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Introduction

Les corticoides ont connu une grande évolution depuis leur découverte dans les
années 1940. Aujourd'hui, ils occupent une place importante en dermatologie buccale,

spécialité qui présente des particularités en raison de la nature de la muqueuse buccale.

En effet, de nombreuses pathologies de la muqueuse buccale répondent
positivement aux corticoides locaux. Toutefois, il est important de prendre en considération
aussi bien les bénéfices thérapeutiques que les effets indésirables potentiels. Il est
important de souligner gu'il n'existe pas a ce jour de forme galénique spécifique permettant
de répondre aux limites de la mugueuse buccale en corticothérapie locale. Cela peut rendre
la prescription de corticoides locaux plus complexe et nécessite une connaissance
approfondie de la mugueuse buccale. Il est donc crucial de comprendre les particularités de
la mugueuse buccale et les spécificités de chaque pathologie pour garantir une prescription

sUre et efficace.

Cette these vise a explorer l'intérét et la place de la corticothérapie locale en
dermatologie buccale, en proposant une conduite a tenir pour une prescription efficace et
adaptée a chaque patient, tout en abordant les défis liés aux limites de la muqueuse buccale.
Nous nous pencherons également sur les différentes modalités de prescription,
I'importance d’un diagnostic précis de la lésion a traiter et définirons les objectifs de la

thérapie, ainsi que les critéres d’évaluation de la réussite ou de I'échec du traitement.
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La muqgueuse buccale : Un défi et un

avantage au traitement par voie topique

1 La muqgueuse buccale : généralités

1.1 Organisation et structure de la muqueuse buccale

La muqueuse buccale constitue le tissu de revétement de la cavité orale. Elle est constituée
d'un tissu épithélial pavimenteux stratifié et d'un tissu conjonctif, séparés par une
membrane basale. (1)

La muqueuse buccale présente des caractéristiques proches de la peau. L’épithélium oral se
divise en deux types d’épithélium : un épithélium kératinisé et un épithélium non kératinisé.
lls présentent un processus de différenciation significativement différent aboutissant a la

présence ou non d’une couche cornée.

Il existe 3 types de muqueuse dans la cavité orale :

- La muqueuse de revétement ou muqueuse bordante : Elle tapisse la majeure partie
de la cavité orale (face interne des joues, plancher buccale, face ventrale de la
langue, voile du palais et muqueuse labiale).

- La muqueuse masticatrice qui recouvre les gencives et le palais dur.

- La muqueuse spécialisée recouvrant la face dorsale de la langue.

L'épithélium est kératinisé au niveau de la muqueuse masticatrice afin de résister aux forces
d’abrasion et de cisaillement causées par la mastication. En revanche I'épithélium de la
mugueuse de revétement est non kératinisé et celui de la face dorsale de la langue présente
a la fois les caractéristiques de la muqueuse masticatrice et de la muqueuse de revétement ;

on retrouvera alors des zones kératinisées et d’autres non. (2,3)
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L"épithélium se constitue de plusieurs couches :
- La couche basale adjacente a la membrane basale. Elle est constituée de cellules
basales qui proliferent et migrent en s’aplatissant pour réparer |'épithélium.
- La couche épineuse dans laquelle les cellules subissent des étapes de maturation et
de différenciation pour devenir kératinisées ou non.
- Dans les muqueuses kératinisées s’ajoutent une couche granuleuse et une couche

cornée. (1,4)

Figure 1 : Structures des épithéliums kératinisé et non kératinisé de la muqueuse buccale

1.2 Les fonctions de la muqueuse buccale

La muqueuse buccale posséde de multiples fonctions lui permettant de maintenir un
équilibre au sein de la cavité orale. Elle possede un véritable role de barriére protectrice en
maintenant une frontiére entre les tissus profonds et I'environnement oral. En effet, la
barriere épithéliale est essentielle pour résister aux stress mécaniques physiologiques et

pathologiques.
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Elle présente une résistance mécanique notamment grace a la muqueuse kératinisée
(masticatoire).

Elle est aussi une barriére sélective contre la pénétration des micro-organismes pathogenes,
ce qui permet de la considérer comme une barriere immunitaire. (4)

Elle possede une fonction sensorielle se traduisant par la présence de thermorécepteurs, de
mécanorécepteurs, de nombreux nocicepteurs, et de récepteurs gustatifs (présents sur la
face dorsale de la langue).

Enfin, elle présente une fonction sécrétrice par le biais des glandes salivaires accessoires et

sébacées (contribution plus minoritaire).

1.3 La perméabilité de la muqueuse buccale

La muqueuse buccale présente une barriere de perméabilité épithéliale constituée en
majorité par le tiers supérieur de I'épithélium. Elle est constituée par les nombreuses
jonctions présentes au sein de I'épithélium et de lipides permettant la cohésion entre les
cellules.

Il est important de connaltre les caractéristiques de cette barriere afin de choisir la
formulation la plus adaptée et que le médicament parvienne a sa cible.

Cette barriere de perméabilité dépendra de différentes caractéristiques telles que

I’épaisseur de la muqueuse, le degré de kératinisation et de la composition lipidique.(2)

Il existe des différences considérables de perméabilité au sein de la muqueuse buccale. La
mugueuse sublinguale est plus perméable que la muqueuse jugale qui I'est plus que la
muqueuse palatine. Cet ordre est lié a I'épaisseur relative et le degré de kératinisation. En
effet, la muqueuse sublinguale est plutdt fine et non kératinisée tandis que la muqueuse
jugale est plus épaisse et non kératinisée, et la muqgueuse palatine est d’épaisseur

intermédiaire et kératinisé. (2,3)

Le cahier des charges des traitements locaux comprend la pénétration d'une quantité

appropriée de médicament dans la zone affectée pour provoquer un effet thérapeutique.(6)

Etant donné que les pathologies de la muqueuse buccale n’atteignent pas toutes le méme

niveau de la muqueuse, chaque thérapie nécessite des profils différents de pénétration et
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de maintien du médicament sur site afin d'optimiser le traitement et de minimiser les effets

secondaires.

Certaines pathologies infectieuses n'affectent que la surface de I'épithélium et les
médicaments utilisés pour traiter ces infections ne nécessitent pas une traversée de la
barriere épithéliale, ils doivent étre délivrés a la surface de I'épithélium. C'est le cas des

antifongiques pour traiter une candidose par exemple.

En revanche, d’autres maladies telles que les maladies vésiculo-bulleuses atteignent
I’épithélium en lui-méme, au niveau de la couche superficielle de I'épithélium, lorsqu’il est
encore présent. Le médicament devra alors étre maintenu a ce niveau-la et ne pas pénétrer

le conjonctif sous-jacent ou étre éliminé de la surface.

Enfin, de nombreuses autres maladies, comme le lichen plan oral, touchent les cellules
basales de I"épithélium et le tissu conjonctif sous-jacent. Le médicament devra donc
traverser la barriere de perméabilité épithéliale et pénétrer en profondeur, sans perte
d’efficacité, au niveau des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les médicaments les plus

fréeguemment utilisés dans ces deux derniers cas sont les corticoides locaux. (2,5,7)

E : épithélium
CT : tissu conjonctif

médicament

Figure 2: Les différents niveaux de pénétration et de maintien du médicament sur le site
en fonction des pathologies de la mugueuse buccale : (a) Atteinte superficielle (b) Atteinte

épithéliale (c) Atteinte de I'épithélium basal (d) Voie systémique
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1.4 Les différents passages

Il existe trois modes de diffusion des composés a travers la barriere épithéliale :
- La diffusion passive
- Letransport via des transporteurs

- L’endocytose/exocytose

Le passage des médicaments a travers la barriere épithéliale se fait essentiellement par
diffusion passive. Deux voies principales sont impliquées :
- Lavoie intercellulaire qui serait majoritaire d’aprés de nombreuses études

- La voie trans-cellulaire

Le passage emprunté dépendra des caractéristiques physico-chimiques du médicament
notamment la taille de la molécule, sa nature lipophile ou hydrophile, le potentiel de liaison

hydrogene...). (2,3,5,8)

2 Les avantages et les inconvénients de la mugueuse buccale ala

corticothérapie locale

Les différentes formes galéniques conventionnelles utilisées de facon locale ne répondent
pas a toutes les exigences du traitement des affections de la muqueuse buccale a cause de
la mauvaise rétention du médicament. Ceci conduit a un effet thérapeutique amoindri.

En effet, il existe peu de médicaments spécifiques aux pathologies de la muqueuse buccale.
Les préparations de corticoides locaux actuellement utilisées sont celles congues pour un
usage dermatologique cutané.

Par ses différentes propriétés, la muqueuse buccale présente des défis mais aussi des

avantages a I'administration des thérapies par voie locale. (5,9)
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2.1 Inconvénients

De nombreux caractéristiques de la muqgueuse buccale sont des inconvénients a I'absorption
des meédicaments par voie locale limitant le temps d’exposition et conduisant a une

distribution non contrélée du médicament.

La barriere de perméabilité épithéliale : Il convient de trouver des systemes
d’administration qui traversent cette barriere.

La salive : elle présente un double désavantage. En effet le flux salivaire va déplacer la
molécule de son lieu d’application ce qui limite le temps de contact entre le médicament
et la muqueuse. Le médicament sera rapidement éliminé par le flux salivaire. D’autre
part, la salive présente une forte activité enzymatique contribuant également a dégrader
le médicament et limiter sa biodisponibilité.

Une étude montre que dans le cadre du traitement du lichen plan buccal, les zones
baignées de salive telles que le plancher buccal ou le ventre de la langue présentent
généralement une moindre réponse aux traitements. (10)

Le go(t et la sensation désagréable en bouche qui vont diminuer I'observance des
patients.

La présence de mucus sécrété par les glandes salivaires formant une couche de 0,1 a
0,7mm d’épaisseur. (11)

La mastication, la déglutition et la parole et plus généralement les forces mécaniques
peuvent également déloger le médicament de sa zone d’application.(5,9)

La présence de micro-organismes.

2.2 Avantages

L’administration au niveau de la muqgueuse buccale présente I'avantage que la muqueuse
est pour le patient facilement accessible. Les médicaments sont auto-administrables et
souvent bien acceptés.

De plus, la muqueuse buccale se répare facilement et rapidement ce qui permet de diminuer
le temps de traitement et en conséquence limiter les potentiels effets indésirables. La salive

pourra étre considérée comme un avantage grace a I’environnement hautement hydraté
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gu’elle procure. Cela permettra de dissoudre les médicaments a distribuer dans toute la

cavité buccale notamment les formes orodispersibles.

D’autre part, les tissus malades présentent une plus forte perméabilité. Cela peut faciliter la
pénétration des médicaments, mais constitue également un obstacle au maintien du

médicament sur site qui peut diffuser plus facilement dans les tissus ulcérés. (5)

Avantages Inconvénients
Accessible Barriere de perméabilité
Auto-administrable Salive
Réparation rapide Mastication, parole, déglutition
Perméabilité accrue des tissus malades GoUt
Hydratation Environnement enzymatique
Réduction des effets indésirables Présence de mucus

Figure 3: Avantages et inconvénients de la muqueuse buccale a la corticothérapie locale
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Généralités sur la corticothérapie locale

1 Histoire de la corticothérapie

La découverte anatomique des glandes surrénales remonte au XXVleme siécle par
Bartolomeo Eustachio. (12)

En 1902, deux chercheurs britanniques, Bayliss et Starling découvrent que des glandes telles
que les glandes surrénales, la thyroide, le pancréas et |I'hypophyse produisent des
« messagers chimiques » qui peuvent stimuler d’autres parties du corps.

Edouard Brown-Séquard précise que ces sécrétions internes se comportent comme des
excitants fonctionnels spécifiques. Il détermine aussi le role vital des glandes surrénales : un
déficit d’activité musculaire, une baisse de la tension artérielle et des troubles gastro-
intestinaux sont autant d’évenements observés chez les animaux apres I'ablation des
glandes surrénales. (12,13)

Par la suite, Thomas Addison décrit les conséquences physiopathologiques d’une anomalie
de métabolisme des glandes surrénales chez I'Homme (hyperpigmentation cutanée,
asthénie) dénommée plus tard maladie d’Addison (insuffisance cortico-surrénalienne).
William Osler découvre le premier traitement de la maladie d’Addison a base d’extrait de
corticosurrénales.

Les recherches se poursuivirent afin de traiter la maladie d’Addison. La chimie extractive des
stéroides de Tadeus Reichstein se conjugua avec la chimie de synthése de Kendall afin
d’aboutir a la fin des années 1930 a la préparation du composé E que I'on nommera plus
tard cortisone. Il s’agit d’une grande avancée sur la connaissance des hormones
stéroidiennes des corticosurrénales.

On commence tout juste a faire des liens entre structure chimique des stéroides et activités
physiologiques. Outre les insuffisances endocriniennes, des états de choc de brulures, de

stress physiologiqgue commencent a étre traités. (12)

Cen’estqu’en 1948 que le lien entre rhumatologie et corticothérapie est fait. Philip S. Hench
(rhumatologue américain) observe que des femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide

voyaient leurs symptomes disparaitre lorsqu’elles tombaient enceintes. Reliant cette
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observation au fait que les surrénales sont plus actives pendant la grossesse, il entreprend
avec Kendall une étude sur les effets de la cortisone sur la polyarthrite rhumatoide.
Hench, Kendall et Reichstein recurent le prix Nobel de physiologie et médecine en 1950 pour

leurs travaux.

Edward Calvin Tadeus Reichstein Philip Showalter
Kendall (1897 - 1936) Hench
(1886 - 1972) (1896 - 1965)

Figure 4: Lauréats du Prix Nobel de Médecine et de Physiologie de 1950

Les années suivantes furent marquées par la synthese de dérivés de plus en plus actifs et
mieux tolérés. La prednisolone est obtenue par réduction de la fonction cétone portée sur
le carbone 11 en fonction hydroxyle.

Par la suite Fried découvre que I'halogénation de la cortisone conduit a des composés

d’autant plus actifs que la taille de I'halogene ajouté est petite. (12,14)

La corticothérapie locale fut initiée par Sulzberger et Witten. En 1954, ils publient un article
montrant les résultats trés encourageants de I'utilisation d’'une pommade d’hydrocortisone
sur la dermatite atopique. L’introduction d’un atome de fluor dans la molécule
d’hydrocortisone améliora les performances de la corticothérapie locale.

A la fin des années 50, la corticothérapie locale s’impose dans |'arsenal thérapeutique des

maladies dermatologiques. (15)
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Strean et Horton et Spies et ses collaborateurs ont été les premiers a utiliser I'hydrocortisone
pour le traitement des maladies bucco-dentaires liées a des causes locales et des

manifestations buccales de maladies systémiques inflammatoires.(16)

2 Propriétés et mode d’action des corticoides

2.1 Généralités sur les corticoides

Les glucocorticoides sont des substances dérivées du cholestérol dont la synthese est sous
le controle de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Les corticoides sont principalement utilisés pour leur action anti-inflammatoire et
immunomodulatrice mais ils ont d’autres propriétés : vasoconstrictrice (diminution des
cedémes), antalgique, antimitotique, antipyrétique, antiallergique, immunosuppressive et
analgésique. Les corticoides vont également jouer un réle dans les métabolismes glucidique,

lipidique, osseux et hydroélectrolytique.

Les corticoides de synthese se distinguent des hormones naturelles par un pouvoir anti-
inflammatoire majoré et un moindre effet minéralo-corticoide. lls présentent de
nombreuses propriétés thérapeutiques mais aussi plusieurs effets indésirables que 'on

abordera ultérieurement. (17-19)

Les corticoides sont des substances tres liposolubles qui circulent majoritairement sous
forme liée a des protéines de transport. Il existe une fraction libre (10 a 20 %) qui va diffuser
passivement dans la membrane cellulaire et qui se fixera sur des récepteurs intracellulaires
dont I'activation conduit a la régulation de génes spécifiques (induction ou répression de

protéines).
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2.2 Propriétés pharmacologiques des corticoides

2.2.1 Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est un processus de défense et de réparation en réponse a une agression.
L'objectif d’'un processus inflammatoire est de détruire I'agent agresseur, détruire les tissus
lésés et réparer les dégats. Son exécution repose sur 'intervention de cellules effectrices
(polynucléaires, macrophages, lymphocytes cytotoxiques) et de substances solubles
sécrétées chargées de guider a distance les cellules vers le site d'attaque (chimiokines),
d'arréter les cellules (molécules d'adhésion), et les activer (cytokines pro-inflammatoires :
IL1, IL6, TNFa...) ou les inactiver (cytokines anti-inflammatoires : L4, IL10, IL13)...) ou
provoquer la production d'anticorps par les lymphocytes B (IL4, IL5, IL10...). L'inflammation

se déroule en 3 phases, la phase vasculaire, la phase cellulaire et la phase de réparation.

La propriété la plus importante et la plus intéressante d’un point de vue clinique des
corticoides est l'activité anti-inflammatoire. lls ont un effet sur chaque phase de
I'inflammation (vasculaire, cellulaire et réparatrice).

- Lors de la phase vasculaire: lls ont un effet vasoconstricteur s’opposant a
I'augmentation de la perméabilité capillaire qui et diminue ainsi I'érytheme,
I’'cedeme et la douleur.

- Lors de la phase cellulaire : Les corticoides vont inhiber la production des facteurs
pro-inflammatoires et activer la synthése de facteurs anti-inflammatoires (cf partie
mode d’action). lls induisent la synthése de lipocortine bloquant la phospholipase A2
ce qui inhibe la production des médiateurs pro-inflammatoires cellulaires
(prostaglandines et leucotrienes). La phase cellulaire est limitée par une diminution
du chimiotactisme empéchant I'afflux de leucocytes et la phagocytose résultante.

- Lors de la phase de réparation : Les glucocorticoides altérent la prolifération de la

trame du tissu conjonctif. (20-23)

La deuxieme action la plus exploitée est I'activité immunosuppressive. Les corticoides vont
largement perturber la réponse immunitaire en inhibant la reconnaissance antigénique par
les lymphocytes T et I'amplification des cellules effectrices qui se fait normalement a la suite

de la reconnaissance antigénique. Enfin, ils vont également avoir une action d’inhibition sur
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la phase effectrice de destruction de l'agent pathogene par les macrophages ou la

phagocytose des polynucléaires. (20)

2.2.2 Effets métaboliques

Les corticoides vont avoir un effet sur : (24)

- Le métabolisme glucidique : ils sont hyperglycémiants

- Le métabolisme lipidique : ils permettent la redistribution des tissus adipeux au
niveau de la face et de la nuque

- Le métabolisme protéique : ils augmentent le catabolisme protéique entrainant une
fonte musculaire

- Le métabolisme hydroélectrique : ils augmentent la rétention d’eau, du sodium, et
la sortie du potassium conduisant a une augmentation des cedemes et de
I’hypertension

- Le métabolisme phosphocalcique : ils permettent la diminution de I'absorption du

calcium et du phosphate et augmentent leur élimination par les urines

2.3 Mode d’action des corticoides

2.3.1 Le récepteur aux glucocorticoides

Le récepteur (GR) aux glucocorticoides appartient a la superfamille des récepteurs aux

stéroides.

Il possede 3 domaines fonctionnels :
- Un domaine de fixation du ligand
- Un domaine de fixation a I’ADN

- Un domaine d’activation du géne
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Il s’agit d’une protéine pouvant agir comme facteur de transcription ligand-dépendant
régulant I'expression des génes de réponse aux glucocorticoides. Le récepteur se trouve
sous forme inactive au niveau du cytoplasme, lié a un complexe protéique comprenant la
protéine HSP 90 (protéine de choc thermique) et une protéine, p59, de la famille des

immunophilines.(25,26)

2.3.2 Régulation transcriptionnelle

Une fois fixé a un glucocorticoide, le complexe protéique se dissocie et le récepteur GR
s’active. Le complexe récepteur-corticoide ainsi formé va migrer dans le noyau et va se fixer
sur ’ADN au niveau de régions appelée GRE (Glucocorticoids Responsive Elements) pour y

exercer une activité transcriptionnelle.

2.3.2.1 Activation de la transcription

La fixation des complexes GR-corticoide sur les séquences GRE peut conduire a une trans
activation (activation directe de la transcription) de nombreux génes de I'inflammation
telles que NF-kB (facteur de transcription du TNFa), les génes de la lipocortine, I’Annexine
1 (inhibiteurs de la phospholipase A2). Ceci aboutira alors a une augmentation de la
production de protéines anti-inflammatoires.

Les complexes GR-corticoides agissent également de maniére indirecte sur la transcription
via la fixation sur un facteur de transcription appelé STAT. Cela conduira a I'activation de
genes sous la dépendance de STAT régulant notamment I'activation cellulaire induite par les

cytokines.

2.3.2.2 Inhibition de la transcription

Il existe également une trans répression (inhibition transcriptionnelle) se traduisant
principalement par le blocage de génes pro-inflammatoires. (18,19)

Il existe deux mécanismes de l'inhibition transcriptionnelle.
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Dans un premier cas rare, le complexe se fixe sur des séquences appelées nGRE (séquence
GRE négative) et agit directement comme un régulateur négatif de la transcription.

Un deuxieme mécanisme implique la famille des protéines de régulation transcriptionnelle
Fos et Jun. L'association de ces deux protéines forme AP-1 (Activator Protein-1) qui est un
activateur de I'expression de nombreux génes notamment ceux des cytokines.

Le complexe GR-Corticoide va alors se fixer sur le facteur AP-1 et 'empécher de se fixer sur
ses sites de liaisons inhibant ainsi la synthese de cytokines. Ce mécanisme est probablement
I"'un des plus importants pour expliquer I'activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice

des corticoides.

Figure 5: Mode d'action des corticoides (activation et inhibition transcriptionnelle)

2.3.3 Effets non génomiques

Les effets de cette régulation génomique ne sont pas immédiats. En revanche, les
corticostéroides vont présenter une action instantanée (moins connue mais de mieux en

mieux décrite) via leur activité non génomique. En effet, les corticoides peuvent interagir
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directement avec les lipides de la membrane cellulaire et ainsi réduire la libération de

médiateurs de l'inflammation (histamine, sérotonine...). Ces effets s’observent surtout a

forte dose.(19,27).

3 Les différentes molécules utilisées en corticothérapie locale

3.1 Dermocorticoides

Notons que les articles traitent pour la plupart des corticostéroides locaux utilisés a usage

cutané.

3.1.1 Classifications

[l existe aujourd’hui en France une vingtaine de corticoides différents utilisés par voie locale.

Mais en raison de la grande variété des excipients utilisés pour une méme molécule et des

différentes associations (antibactériens, antifongiques, antiseptiques, anesthésiques locaux,

acide salicylique) on compte une centaine de spécialités disponibles sur le marché.

La puissance d’un corticoide topique dépend de la structure chimique, de son affinité pour

les récepteurs, de sa concentration dans le véhicule et la nature de ce véhicule.

On classe les corticoides en fonction de leur efficacité, déterminée par le test de

vasoconstriction de McKenzie corrélé a I'activité anti-inflammatoire et les données des

essais cliniques. Cette classification est pertinente pour le choix de la molécule la plus

adaptée a chaque situation clinique. (26)

En France, la classification la plus utilisée comporte 4 niveaux :

Activité anti-inflammatoire faible (classe I)
Activité anti-inflammatoire modérée (classe )
Activité anti-inflammatoire forte (classe Ill)

Activité anti-inflammatoire trés forte (classe 1V)
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Cette classification n’est pas universelle et fait ainsi I'objet de critiques. En effet, il existe une
hétérogénéité de classification (ordre et nombre de classes) a travers le monde. D’autre
part, la classification francaise ci-dessus était initialement faite par ordre décroissant.
L'ordre a été changé en 2005 dans un souci d’harmonisation avec la classification
internationale. On retrouve encore aujourd’hui des confusions sur de nombreux articles et
référentiels (notamment le VIDAL), et des erreurs de prescription de la part des soignants.

(22,28)

3.1.2 Principaux corticoides locaux utilisés

Bien qu’il existe un trés grand nombre de molécules différentes avec chacune leur point fort,
il est préférable que le chirurgien-dentiste soit familier avec un nombre limité de molécules.
Notons qu’il est difficile de savoir si les dermocorticoides cités sur le VIDAL ont tous une
indication en dermatologie buccale. Il existe peu de bibliographie sur I'efficacité sur les

lésions de la muqueuse buccale des spécialités pharmaceutiques citées ci-apres.

A ce jour les principaux dermocorticoides non associés commercialisés en France sont ceux

présents sur le tableau ci-dessous :
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Puissance DCI Nom commercial Forme galénique
Faible Hydrocortisone Hydrocortisone Creme
Horus Pharma®

Modérée Désonide Locapred® Créme
Désonide Locatop ® Creme
Butyrate Locoid® Creme, pommade,
d’hydrocortisone lotion
Désonide Tridésonit® Creme

Forte Valérate de | Betneval® Créme, pommade

bétaméthasone
Bétaméthasone Diprosone® Creme, pommade,
dipropionate lotion
Acéponate Efficort® Créme
d’hydrocortisone
Difluprednate Epitopic® Creme
Proprionate de | Flixovate Creme, pommade
fluticasone
Valérate de | Nérisone® Creme, pommade
diflucortolone
Béthamétasone Buccobet® Comprimé a sucer

Tres forte Proprionate de | Dermoval® Creme
clobétasol
Diproprionate de | Diprolene® Pommade

clobétasol

Figure 6: Tableau reprenant les principaux dermocorticoides commercialisés en France

(VIDAL)
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3.2 Corticoides intra lésionnels

L’injection intra lésionnelle de corticostéroides a été introduite comme traitement médical
en 1951. Les articles mentionnant I"utilisation de cette thérapeutique en pathologie orale
sont tres nombreux. Elle consiste en I'injection sous lésionnelle d’une concentration élevée
de corticoides en petit volume avec une absorption systémique minimale limitant les effets
secondaires. (29)

La corticothérapie intra lésionnelle accélere le processus de cicatrisation des Iésions de la
muqueuse. Elle peut étre utilisée pour des Iésions persistantes a la suite de |'utilisation de
corticoides locaux ou en complément d’une thérapie systémique lorsqu’une forte dose
locale de corticoide est nécessaire. Il existe a ce jour de nombreuses molécules utilisables.
Cependant les plus utilisées en pratique courante sont les sels de triamcinolone et de
bétaméthasone. On peut les classer en deux classes : celles a action immédiate et celles a
action prolongée. Bien que linjection intra lésionnelle soit une technique relativement
sécure, elle peut présenter certains effets indésirables notamment I'atrophie muqueuse,
I'ulcération, I’hémorragie, le changement de pigmentation. Linjection pouvant étre

douloureuse, elle est souvent associée a des anesthésiques locaux. (29-32)
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Durée DCI Nom commercial
d’action
Courte Bétaméthasone (phosphate disodique) 1 Betnesol ® 4mg/1mL solution injectable
Dexaméthasone Dexaméthasone Mylan ® 4mg/imL
solution injectable
Hemisuccinate de méthylprednisolone Solumedrol ® 500mg poudre pour
solution injectable
Longue | Acétate de prednisolone Hydrocortancyl® 2,5 % suspension

injectable

Acétate de méthylprednisolone

Dépomédrol® 40mg suspension

injectable

Acétate de bétaméthasone + 1

Célestene chronodose ©® 5,7mg/mL

suspension injectable

Diproprionate de Bétaméthasone Diprostene®  suspension injectable
(seringue pré-remplie)
Acétonide de triamcinolone Kénacort retard ® 40 mg/imL

suspension injectable

Figure 7: Principaux corticoides intra lésionnels utilisés en pathologie de la muqueuse

3.3 Corticoides systémiques utilisés en local

buccale (VIDAL)

Il est possible d’utiliser en local sous forme de bain de bouche des molécules a usage

systémique. Il suffit de diluer le comprimé (orodispersibles ou effervescent) dans de I'eau et

utiliser la solution obtenue en bain de bouche pendant 5 min. Il est important de recracher

la solution afin d’éviter la majoration des effets indésirables. Des exemples sont le Solupred®

(prednisolone) en comprimés orodispersibles ou effervescents (la forme solution buvable

de ce médicament a été supprimée du marché en 2018) ou le Célesténe® (béthamétasone)

en comprimés orodispersibles. (33)
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4 La forme galénique

4.1 Biodisponibilité du médicament

La forme galénique du médicament est trés importante car elle conditionne en partie la

biodisponibilité et donc I'efficacité de la molécule. C'est I"absorption muqueuse qui va

influer sur la biodisponibilité. Elle dépend de facteurs liés au médicament lui-méme, de

facteurs liés a la muqueuse et de facteurs liés au mode d’application. (26,33)

Facteurs liés au médicament :

Liposolubilité de la molécule : En effet, plus la molécule va présenter une forte
liposolubilité plus la pénétration dans la muqueuse sera favorisée. La
liposolubilité des corticostéroides est augmentée grace a l'estérification ou

I"halogénation des molécules. (34)

Concentration: La pénétration augmente proportionnellement a la

concentration

Nature de I'excipient : C'est la nature de I'excipient qui fait la forme galénique du

médicament.

Les additifs : L’adjonction d’autres molécules aux corticoides peut favoriser ou
retarder la pénétration dans la muqueuse. Par exemple I'ajout d’un kératolytique
comme ['acide salicylique (Diprosalic®) ou d’un agent hydratant de la kératine
augmente la pénétration du corticoide qui lui est associé. Cet effet majoré est

accompagné d’une augmentation des effets indésirables. (22,26,35)

Facteurs liés a la muqueuse :

Localisation anatomique : La pénétration sera plus aisée en 'absence de couche

cornée car cette derniere représente la principale barriere de diffusion. D’autre
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part, la pénétration dépend également de I'épaisseur de |'épithélium et du degré
de kératinisation de la muqueuse. Plus I'épithélium est épais et/ou kératinisé plus

I"absorption sera difficile. (22,26,33)

Age : L’absorption est plus importante chez le sujet 4gé. En effet les mécanismes
de sénescence de la muqueuse buccale sont caractérisés par une diminution de
I’épaisseur de I'épithélium et une diminution de la kératinisation expliquant la

meilleure absorption. (26,36)

Altération de la muqueuse/nature de la dermatose : Comme nous |'avons vu
précédemment (l.2.2), la pénétration est accrue au niveau des |ésions de la
muqueuse en comparaison a la muqueuse saine. Dans les dermatoses avec
érosion ou inflammation la pénétration sera plus importante en raison de

I'altération de la couche supérieure de I'épithélium. (8,22)

Degré d’hydratation: La diffusion du médicament augmente avec le degré

d’hydratation.

Habitudes comportementales : Chez les fumeurs par exemple, la muqueuse

étant plus kératinisée que la normale, I'absorption sera moindre. (33,37)

Facteurs liés au mode d’application :

Durée de contact : C'est un facteur trés important ayant un grand impact sur
I'efficacité de la corticothérapie locale et qui présente un grand défi en

dermatologie buccale.

Occlusion : certaines galéniques vont avoir un effet occlusif plus important ce qui

augmentera considérablement la durée de contact et donc la biodisponibilité.

(22,26)
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4.2 Les différentes formes galéniques

On peut classer les différentes formes galéniques dans 4 groupes. Les formes liquides, semi-

solides, solides ou les sprays.

4.2.1 Lesformes semi-solides

Il s’agit des pommades, cremes et gels. Les formes semi-solides pour la plupart ont été
préparées pour étre utilisées sur la peau et non sur la muqueuse buccale. Ces préparations

sont indiquées pour de petites Iésions accessibles.

Les pommades sont des préparations a excipient monophasé le plus souvent gras comme la
vaseline. Les pommades n’ont pas de pouvoir muco-adhésif. Elles ont un effet occlusif
important facilitant la pénétration mais elles sont difficiles d’application en raison de
I'absence d’eau dans leur composition et sont trés facilement déplacées par la salive. On
estime la perte a environ 85-90%. Elles peuvent étre utiles pour les lésions gingivales,
vestibulaires ou labiales. En revanche leur utilisation sera limitée sur les tissus mobiles
comme la langue. Elles présentent généralement une texture jugée désagréable par les

patients. (26,38)

Les cremes sont des émulsions constituées de deux phases : une phase continue agueuse et
une phase grasse dispersée. Elles ont un moindre effet occlusif que les pommades car elles
s’écoulent plus facilement ce qui complique leur localisation sur la Iésion. En revanche, elles

sont plus agréables d’emploi que les pommades. (38,39)

Les gels sont des liquides gélifiés a I'aide d’agents gélifiants appropriés. Ils ont I'avantage
d’avoir une meilleure adhésion que les cremes et pommades. Cependant, I'inconvénient des
gels est gqu’ils peuvent engendrer des douleurs chez certains patients provoquées par |'alcool

qu’ils peuvent contenir. (40,41)
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4.2.2 Les formes liquides

Les formes liquides peuvent étre formulées sous forme de solutions ou de suspensions
dans lesquelles le médicament est solubilisé ou mis en suspension dans un véhicule

aqueux approprié.(3)

4.2.2.1 Les bains de bouche

Ce sont des solutions contenant un ou plusieurs principes actifs destinées a un usage local
et qui ne doivent pas étre avalées. (42)

En France il n’existe pas de bain de bouche prét a 'emploi alors gu’ils sont fréquemment
employés a l'étranger. En France, les bains de bouche seront obtenus comme vu
précédemment (Solupred) en diluant un comprimé a usage systémique (orodispersibles et
effervescents) dans environ 10 a 20mL d’eau et doit étre maintenu au contact des
mugueuses durant 5min maximum. Il est conseillé de ne rien ingérer jusqu’a 30 minutes
apres I'utilisation du bain de bouche. (43)

lIs sont relativement simples d’utilisation contrairement aux autres formes galéniques
notamment sur les zones mobiles (langue) ou difficiles d’accés (palais mou par exemple). lls
sont particulierement indiqués dans les Iésions multiples ou diffuses. L'avantage est le
contréle du temps de contact entre le médicament et les Iésions quelles que soient leur
profondeur ou leur étendue. (41)

L'inconvénient associé aux bains de bouche est qu’ils ne sont pas facilement retenus ou
ciblés sur la muqueuse |ésée et peuvent ainsi délivrer des quantités incontrélées de
médicament dans toute la cavité buccale. Ceci conduira a une augmentation de I'absorption
systémique. lls présentent également un risque d’ingestion involontaire. Leur utilisation sera

alors déconseillée chez I'enfant. (3,38,44)
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4.2.2.2 Lles sprays

Il existe peu d’articles les mentionnant. Le spray le plus décrit dans la littérature est le
proprionate de fluticasone. Cependant, en France, ces sprays ne sont pas utilisés pour traiter
les pathologies de la mugueuse buccale.

Les sprays ont I'avantage d’étre facile a utiliser. D’aprés une étude comparative, le spray de
proprionate de fluticasone est statistiquement plus efficace dans la réduction de |a taille des
lésions de lichen plan buccal que le bain de bouche au phosphate de sodium de
bétaméthasone. (9,38,45)

Notons qu’au Royaume Uni, les corticoides peuvent également étre administrés grace a des
inhalateurs indiqués pour le traitement des affections respiratoires telles que I’asthme. I

s’agit notamment du Clenil Modulite (proprionate de Béclométasone).(38,46)

4.2.3 Les formes solides

Les formes galéniques solides correspondent aux comprimés a sucer.

Il s’agit de comprimés non enrobés dont le délitement permet une libération du principe
actif dans un intérét local. Les comprimés sont alors destinés a étre sucés. Il convient
d’expliquer au patient qu’il faut laisser fondre le comprimé au contact des lésions a traiter,
sans le croquer, ni lI'avaler, jusqu'a son délitement complet. (42) Un exemple de comprimé
a sucer commercialisé en France est le comprimé de valérate de bétaméthasone
(Buccobet®). (47,48)

L'inconvénient des comprimés a sucer est I'inconfort en particulier chez les personnes agées

et les enfants qui ne parviennent pas a retenir le comprimé assez longtemps. (3)

4.3 Les systemes adhésifs

Les formes galéniques précédemment citées utilisées seules sont considérées comme sous-
optimales étant affectées par les conditions particulieres de la muqueuse buccale
(élimination rapide du médicament du site de la lésion par le flux salivaire, forces

meécaniques...) aboutissant a des temps d'exposition courts et une distribution imprévisible
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des médicaments. Pour pallier cela, I'attention s'est concentrée sur le développement de

systemes mucoadhésifs d'administration orale de médicaments. (3,49)

Ces systemes muco adhésifs, dont la plupart sont encore a I'étude, offrent plusieurs
avantages notamment un temps de contact prolongé sur la muqueuse sans interférer avec
les fonctions biologiques (parler, manger ou boire), une libération du médicament sur un

site spécifique. (2,9,11)

La muco adhésion consiste en la fixation d’'une macromolécule synthétique ou naturelle sur
la couche de mucus a la surface d’un tissu. Les liaisons hydrogéne, les interactions
hydrophobes et de Van der Walls sont les plus souhaitables. En effet, des liaisons plus fortes
(liaison covalente ou ionique) pourraient provoquer des dommages irréversibles sur la
mugueuse buccale.

Il existe plusieurs types de systéemes adhésifs dont les plus développés sont les bases
adhésives. La plus connue et largement utilisée est I'Orabase ® qui est une pate
pharmacologiquement neutre constituée de gélatine, de pectine et de
carboxyméthylcellulose sodique dans un gel hydrocarbure plastifié. Elle présente
I'inconvénient d’avoir une texture granuleuse désagréable et une application difficile.(50) Il
existe d’autres pates beaucoup moins décrites notamment le gel d’HPMC (hydroxypropyl-
méthyl-cellulose) qui ne présentent pas les inconvénients de I'Orabase®. Plusieurs études
mentionnent l'efficacité de l'association de la pate adhésive pour prothése avec les

corticoides locaux. (9,41,44,51).

Les autres systemes adhésifs sont :

- Les comprimés bucco-adhésifs : Plusieurs techniques et divers polymeres sont
combinés afin d’obtenir une muco-adhésion spécifique. En présence de salive, ils
adhérent aux surfaces de la muqueuse jusqu'a ce que la dissolution et/ou la
libération du médicament soient achevées. Un exemple est le comprimé muco-
adhésif d’acétonide de triamcinolone. Ce type de systeme est encore en phase

d’étude pour les corticoides locaux. (2,9)
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- Les patchs et films muco adhésifs : ces systemes (également encore en phase
d’étude) ont été récemment introduits mais sont trés prometteurs notamment
le film d’acétonide de triamcinolone. Il s’agit de couches minces et flexibles de
polymeres muco-adhésifs chargées de médicament. lls permettent en plus

d’assurer une protection physique de la Iésion. (2,9)

- Gouttiéres : Des gouttieres sur mesure peuvent étre réalisées notamment pour
de petites lésions accessibles sur le palais ou la gencive. Elles permettent un
contréle précis du temps de contact et garantissent le contact du médicament
avec toute la surface Iésée. Les patients porteurs de prothese complete amovible
peuvent également les utiliser en guise de gouttiere. Cette derniere technique

doit étre contrélée et sous la direction du praticien. (38,41)

5 Les effets indésirables

Durant les premieres années d’utilisation des corticoides, de nombreux effets indésirables
ont été observés notamment chez I’enfant, conduisant a une appréhension des patients et
des professionnels de santé lors de leur prescription. L'utilisation des corticoides doit étre

encadrée et les conditions d’utilisation doit étre clairement expliquées par le dentiste.

L'avantage de l'application topique des corticostéroides par rapport aux autres formes
d’administration est qu’elle minimise I"apparition des effets indésirables systémiques. (1)
Bien que non négligeable, I'absorption systémique de corticostéroides topiques dans la
mugueuse buccale est moins susceptible de provoquer les effets indésirables
caractéristiques de |'utilisation a long terme de ce traitement, en particulier ceux dus a la
suppression surrénalienne.(53)

La survenue d’effets indésirables dépend de plusieurs facteurs généraux notamment le
terrain du patient et les antécédents médicaux et des facteurs locaux liés a la corticothérapie
(durée de traitement, fréquence d’application, molécule utilisée, posologie, galénique,

mode d’administration, localisation et étendue de la Iésion). (52,54)
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On peut rencontrer deux types d’effets indésirables : ceux survenant quel que soit la dose
utilisée, et ceux retrouvés lors d’un traitement prolongé ou un mésusage (dose dépendant).
En corticothérapie locale les effets indésirables sont minimes, transitoires, évitables et

réversibles. (33,55,56)

5.1 Effetsindésirables locaux

L’effet indésirable le plus fréquemment retrouvé est la candidose oro-pharyngée secondaire
(54). Cet effet est di aux propriétés anti-inflammatoire et immunosuppressive des
corticostéroides. On estime l'incidence de la candidose secondaire au traitement par
corticostéroides topiques de 25 a 55%. (57-59).

Certains facteurs a prendre en compte semblent prédisposer au développement d’'une
candidose secondaire au traitement par corticoides topiques comme la présence d’une
xérostomie, la prise d’antibiotiques, un traitement de I'asthme par corticoides inhalés, le
tabac ou encore le port de prothése amovible.(30)

Le véhicule du médicament a un réel impact sur la survenue d’effet indésirable. Les bains de
bouche aqueux en comparaison aux véhicules adhésifs vont induire plus d'effets
indésirables. Seraient en cause une surface et un temps de contact plus importants avec la
muqueuse dans le cas du bain de bouche.(34)

Néanmoins la candidose est un effet indésirable contrélable que I'on peut facilement éviter.
De nombreux auteurs ont montré que [utilisation de bain de bouche a base de
Chlorhexidine réduit le risque de développement de la candidose chez des patients traités
par des corticoides locaux. D’autres auteurs recommandent la prescription d’un
antifongique telle que la Nystatine a prendre deés le début du traitement ou juste avant les

premiéres applications. (30,34,60,61)

D’autres effets indésirables retrouvés sont :
e ['‘amincissement de la muqgueuse : Elle est peu fréquente et surtout retrouvée a la
suite de l'injection intra Iésionnelle. (62)
e L’inconfort a la suite de I'application se traduisant notamment par une sensation de
brGlure, un mauvais go(t, une mauvaise haleine, une sensation de bouche seche ou

gonflée. (54)
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Les corticoides sont sujets a la tachyphylaxie, c’est-a-dire une diminution rapide des

effets thérapeutiques par accoutumance. (63)

5.2 Les effets indésirables systémiques

Les effets indésirables systémiques bien que rares existent. Sans surprise, 'augmentation de
I'absorption muqueuse s’accompagne d'une augmentation de |'efficacité du traitement
mais aussi un passage accru du médicament dans la circulation sanguine. Dans certains cas,
notamment lors d’affections chroniques nécessitant un traitement de longue durée, de
fortes doses et/ou des applications récurrentes, les patients seront exposés a un risque
accru d’effets indésirables systémiques. Ces derniers sont, d’autre part, souvent associés a
un mésusage. En outre la fréquence et la sévérité des effets indésirables systémiques est
corrélée a la forme galénique utilisée. Des études montrent que le bain de bouche est relié
a un taux élevé d’effets indésirables systémiques en comparaison aux gels et aux pommades

facilement déplacées par la salive. (37,59)

Les effets indésirables systémiques de la corticothérapie locale sont les mémes que ceux

recensés lors de la corticothérapie générale : (64—66)

e Suppression surrénalienne : Elle serait due a une augmentation de la dose
systémique du cortisol sans manifestation clinique. La littérature existante est assez
controversée concernant la suppression surrénalienne surtout chez l'adulte.
Certaines études évoquent une suppression non significative (40) tandis que d’autres
signalent une suppression soutenue aprés la fin du traitement. Cette divergence
pourrait étre due a une variabilité des groupes et des molécules étudiées mais aussi
la méthode d’évaluation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.(67)
Néanmoins la suppression surrénalienne due aux corticoides topiques puissants
comme le proprionate de clobétasol a été reconnue par la FDA (Food and Drug

Administration) et d’autres compagnies pharmaceutiques. (65)
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Le Syndrome de Cushing : Il regroupe I'ensemble des symptomes observables

associés a une augmentation du cortisol parmi lesquels on retrouve :

O Le visage lunaire (ou Moon face),
L'hirsutisme réversible et facilement résolu par une épilation esthétique
Une prise de poids

Une redistribution des graisses avec apparition de la bosse de bison

O O O O

Une faiblesse musculaire

Figure 8 : Symptdmes du syndrome de Cushing

Retard de croissance chez I’enfant

Une hypertension artérielle

Une hyperglycémie causée par la conversion du glycogene

La survenue de maladies infectieuses opportunistes (effet immunosuppresseur)
Un changement d’humeur

Psychose

Insomnie

Maux de téte
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e Troubles gastro-intestinaux : ulcere gastrique

e Une fragilité capillaire

5.3 Allergies

Bien que rares, |'existence de réactions allergiques aprés administration d’un corticoide
topique parait aujourd’hui bien démontrée. Elle se manifeste par un exces de salivation, un

érythéme muqueux ou un cedéme. (26)

Les sensibilisations aux corticostéroides se voient surtout chez les patients souffrant de
dermatoses chroniques, car plusieurs stéroides topiques différents sont appliqués sur le long
terme. Cette sensibilisation est le plus souvent due aux excipients mais elle peut étre causée
par le corticoide lui-méme.

La sensibilisation aux corticoides locaux doit étre suspectée en cas d'aggravation ou de non-
amélioration d'une lésion corticosensible.(68)

En cas de suspicion, des tests doivent étre réalisés pour identifier la molécule en cause.

Des études montrent qu’il existe des allergies croisées entre corticoides.

Les corticoides sont classés en cing groupes chimiques A, B, C, D1 et D2 qui n'ont aucun

rapport avec les classes de puissance thérapeutique. (21,22)

6 Contre-indications

La plupart des contre-indications concernent les corticoides utilisés par voie générale.

Les corticoides locaux sont formellement contre-indiqués en cas d’hypersensibilité connue
a I'un de ses constituants. (69)

lIs sont également contre-indiqués dans toutes les dermatoses infectieuses (virale,
bactérienne, fongique) en particulier au cours des dermatoses virales (herpes, varicelle) qui
peuvent s’aggraver en évoluant vers la nécrose et I'extension. (22,26) Il convient de faire
précéder la corticothérapie par un traitement spécifique de l'infection. Dans certains cas

seulement on pourra associer le traitement au corticoide. (70)
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Les corticoides topiques ne présentent pas de contre-indication particuliere pendant toute
la durée de la grossesse et quel que soit la molécule utilisée. Il faudra donc rassurer la
patiente sur I'absence de risque malformatif. Certaines études signalent néanmoins une
vigilance aux traitements aux longs cours en raison d’un risque de retard de croissance intra-
utérin et un petit poids a la naissance.(23)

L"application de corticoides topiques est également permise durant 'allaitement en raison
d’un faible passage systémique. A noter qu’en corticothérapie locale, seule I'application sur
les mamelons nécessite une attention particuliere (application du corticoide apres la tétée,
nettoyage du mamelon avant, utilisation d’un corticoide faible et sur une courte durée). (71—

73).
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Prise en charge des pathologies de la muqueuse

buccale traitées par la corticothérapie locale

1 Importance du diagnostic

Face a une lésion de la muqueuse buccale, le diagnostic est primordial pour une prise en
charge optimale. Il est basé sur un interrogatoire médical et un examen clinique minutieux.
Une véritable investigation doit étre réalisée pour écarter les possibles diagnostics

différentiels.
1.1. Anamnese (74,75)

La consultation débute par un interrogatoire permettant de recueillir de précieuses
informations. L'anamnése doit étre précis. Il permet de connaitre dans un premier temps
I’état civil et 'dge du patient, I'existence de pathologies générales présentes ou passées, ses
antécédents médico-chirurgicaux et familiaux, la prise de médicaments, ses éventuelles
allergies. Le praticien doit questionner le patient sur I'existence ou non d’addiction(s)
présente(s) ou passée(s), identifier la (ou les) substance(s) consommeée(s), la quantité, la
fréquence et la durée de prise et d’il y’a eu sevrage ou pas. Il faut également connaitre les
habitudes d’hygiene bucco-dentaire du patient et la qualité du suivi bucco-dentaire. Enfin il

faut recueillir le motif de la consultation.

Par la suite, 'anamnese permet également de nous fournir des informations sur la

[ésion notamment :

- La date (ou une estimation) d’apparition de la (ou les) lésion(s)

- Lescirconstances de découverte : découverte fortuite, apparition de symptémes
- Le mode évolutif de la (ou les) Iésion(s), son caractére aigu ou chronique

- Les signes fonctionnels associés : il est important de caractériser la douleur

(intensité, facteurs déclenchants, gestion de la douleur), de rechercher la
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présence de saignements associés (spontanés ou provoqués), d'halitose, de
dysphagie, de dysgueusie, de trismus

- Les signes généraux associés : altération de I'état général (asthénie, perte de
masse corporelle, nausées, vomissements, perte d’appétit)

- L'impact de la lésion sur la qualité de vie

1.1 Examen clinique

Un examen clinique rigoureux et minutieux doit étre réalisé. Il est réalisé en 2 temps :

I’examen exo buccal et endo-buccal.

1.1.1 Examen exobuccal (75-77)

L'examen exobuccal doit est réalisé de maniere méticuleuse en suivant un ordre

d’inspection puis de palpation afin de ne négliger aucune région anatomique.

Plusieurs éléments sont a analyser lors de l'inspection notamment la recherche d’une
asymétrie faciale récente, I'aspect des téguments (la peau, les levres, les commissures

labiales...). L'inspection se fera majoritairement face au patient.

La palpation s’effectuera plutét derriere le patient et de facon bi-manuelle. Elle se fera de
facon bilatérale en comparant les deux cotés. Elle concerne notamment I'analyse des aires
ganglionnaires a la recherche d’adénopathies. Il faudra déterminer le nombre, le caractere
uni ou bilatéral, la taille, la localisation, la consistance, le caractére inflammatoire ou non, la
mobilité ou la fixité par rapport aux plans sous-jacents ainsi que la douleur a la palpation. |l

faudra également analyser I'intégrité des reliefs osseux.

Il faut également rechercher la modification de la sensibilité faciale (exemple : signe de

Vincent).
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1.1.2 Examen endo buccal (78)

L’ensemble des muqueuses buccales doit étre examiné visuellement et par palpation.
L'examen clinique de la cavité buccale doit étre systématisé en allant des structures les plus

antérieures aux structures les plus postérieures.

- Commissures labiales (face cutanée et muqueuse)

- Faceinterne des joues

- Leévre supérieure, levre inférieure : elles doivent étre observées en position bouche
fermée, en éversant les levres. Cela permettra d’avoir une détente musculaire
compatible avec une palpation.

- Palais dur

- Palais mou

- Plancher buccal : le patient doit placer la pointe de la langue au niveau du palais

- Langue : toutes les faces de la langue doivent étre examinées et palpées. Pour se
faire, il est conseillé d’utiliser une compresse pour tracter la langue en avant et d’un

abaisse-langue pour observer la partie amygdalienne

Il faudra également contrdler I'état bucco-dentaire (hygiene bucco-dentaire, mobilités,

restaurations conservatrices, prothese, tests paracliniques, occlusion) et parodontal.

Cet examen est facilement réalisable par tout praticien. Il doit étre systématisé afin de ne

pas passer a coté d’'une lésion potentiellement grave.

1.1.3 Examen approfondi de la lésion (76)

L’examen de la Iésion doit étre réalisé sous un bon éclairage.

Lorsque on repére une lésion il est important de la caractériser :

- Sa localisation, notamment le type de mugueuse atteinte (kératinisée ou non
kératinisée ou les deux

- Le type de lésion élémentaire : ulcérée, nodulaire, pigmentée, bulleuse,
vésiculeuse...

- Le nombre : unique, multiple, présentes dans d’autres localisations...

- Le caractere exophytique ou endophytique
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- Laforme (réguliére ou irréguliere)

- Teinte et aspect de la mugueuse de recouvrement

La palpation de la lésion permettra de déterminer :

- Lerapport de la lésion avec les tissus sous-jacents (présence d’un pédicule ou lésion
sessile)

- Le caractere souple ou induré, inflammatoire ou non, hémorragique ou non,
nécrotique ou non, infecté ou non

- Le caractere des bords de la Iésion (plans ou surélevés, couleur des bords)

- Sielle est douloureuse ou non

Cet examen de la lésion élémentaire est la base du diagnostic. Associée a I'anamnese, il
permet d’avancer dans la démarche diagnostique, qui pourra étre complétée si nécessaire
par des examens complémentaires si les caractéristiques recueillies précédemment sont

peu ou insuffisamment discriminants.

1.2 Examens complémentaires (79)

Les examens complémentaires sont importants afin d’affirmer ou établir un diagnostic. I

existe plusieurs types d’examens.

1.2.1 Les examens biologiques

Les examens biologiques regroupent :

- Le bilan sanguin : numération formule sanguine compléte, un bilan d’hémostase,
analyses biochimiques, vitesse de sédimentation, la CRP, la glycémie a jeun.

- Les examens bactériologiques a la recherche d'un germe potentiellement
responsable dans le cas de pathologies infectieuses

- Les examens immunologiques par immunofluorescence indirecte ; cette méthode

utilise des anticorps spécifiques pour détecter des antigenes
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1.2.2 Les examens anatomopathologiques

lIs permettent d’observer au microscope les modifications d’un tissu malade. Ils sont réalisés

grace a un frottis, une cytoponction ou une biopsie.
1.2.3 Les examens radiologiques

Un bilan radiologique peut étre réalisé. Il faut choisir I'examen radiologique le plus adapté

en premiere intention (en cohérence avec I'examen clinique) :

- Panoramique
- IRM pour analyser les parties molles en fonctions des hypothétiques diagnostics
évoqueés

- Scanner
1.2.4 La photographie

La photographie est fréquemment utilisée en association avec une regle intra-orale
millimétrée comme outil de comparaison objectif permettant de suivre I'évolution des
lésions, la progression du traitement et le suivi. La photographie en couleur a permis de

grands progrés dans la connaissance des maladies de la muqueuse buccale. (79)

En cas de suspicion de formes extra-orales, il est nécessaire d’adresser le patient aux
médecins spécialistes adaptés (gastro-entérologue, ORL, gynécologue, dermatologue,

endocrinologue, généticien...) pour une prise en charge globale du patient.

2 Objectifs du traitement par la corticothérapie locale

Les principes généraux d’utilisation des corticoides topiques ne different pas vraiment de
ceux des autres médicaments. Dans un premier temps il s’agit de définir le probleme
clinigue, puis de parvenir si possible a un diagnostic, d’identifier les objectifs cliniques, les
médicaments susceptibles d’étre utiles, la dose et la galénique appropriées et comment
I’observance sera contrélée. Il conviendra de mettre en perspective les résultats attendus

du traitement (résolution compléete ou résolution avec tissus résiduels persistant a moyen
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terme ou gestion des maladies chroniques ou amélioration de la qualité de vie). Enfin il

faudra gérer les effets indésirables les anticiper ou les intercepter.

Le traitement par les corticoides locaux est uniquement symptomatique et non curatif. En
effet, I'objectif fondamental de la corticothérapie locale en dermatologie buccale est de
réduire I'inflammation et ainsi de supprimer les symptémes de la maladie notamment la

douleur.

En effet, la douleur est considérée par plusieurs auteurs comme un parametre et un
marqueur primordial de la sévérité et I'évolution des Iésions (Silverman et al, Lozada-Nur et
al, Gonzales et al). Pour pouvoir objectiver le niveau de douleur, il existe différentes échelles
d’évaluation qui font appel au ressenti subjectif de chaque patient. L'EN (échelle numérique)
permet au patient de quantifier sa douleur a 'oral sur une échelle de 0 a 10: 0 étant
« 'absence de douleur », 10 étant « la douleur maximale imaginable ». L'EVA (Echelle
Visuelle Analogique) est mesurée grace a une régle de 10 cm placée face aux patients, avec
2 faces : une face c6té patient et une face coté soignant. Sur la face « patient », a chaque
extrémité il y a un qualificatif « pas de douleur » et « douleur maximale imaginable ». Le
patient doit placer le curseur en fonction de la douleur ressentie. Sur la face « soignant »,
une graduation de 0 a 10 permet de quantifier cette douleur. En 1985, Silverman définit le
DI (Disease Index) comme étant la différence de symptomes entre le début et la fin du

traitement. (34)

Pour permettre un suivi objectif de I’évolution des |ésions, plusieurs auteurs ont mis en place
des échelles de sévérité (Score de Thongrapsom and Buhajeeb ; score de Kaliakatsou ; score
REU ; score Escudier...). Il existe une grande hétérogénéité des scores d’évaluation. Certains
auteurs soulévent la nécessité d’harmonisation des scores. La photographie associée a une
régle transparente intra-orale peut étre un moyen intéressant d’apprécier I'évolution des

|ésions avant et aprés traitement.

En substance, la prise en charge des Iésions buccales a pour but de rétablir la capacité du
patient a s’alimenter, parler, maintenir une bonne hygiéne bucco-dentaire et de bonnes
interactions sociales. En somme, 'objectif est 'amélioration de la qualité de vie du patient.
Il est important de comprendre que I'aspect de la lésion et I'impact symptomatique sur un

patient ne sont pas toujours corrélés. Certains auteurs ont mis en place des scores
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d’évaluation de la qualité de vie des patients pour apprécier I'impact de la maladie sur la vie

quotidienne du patient (DLQI ou ABQOL par exemple).

Ainsi, les lésions doivent étre suivies grace a des critéres objectifs (score spécifique de la
pathologie/photographie/schéma/description) mais surtout des critéres subjectifs tels que

les échelles d’évaluation de la douleur et/ou un questionnaire sur la qualité de vie. (34,80)

En outre, les autres objectifs sont de traiter les |ésions actives, prévenir les récidives et

minimiser les effets indésirables.

Ainsi changer |'apparence de la Iésion n’est pas |'objectif ultime d’un traitement par
corticoides locaux. Notons que certains auteurs considérent la transformation d’une lésion

érosive douloureuse en une lésion atrophique indolore comme un succes du traitement.

3 Les différentes modalités de traitement

Lors de I'établissement d'un diagnostic, en cas de doute, il convient de tenir compte de la
nécessité d'un avis spécialisé. Il estimportant de prescrire un corticoide topique uniquement
apreés avoir posé un diagnostic définitif. Bien qu’ils puissent offrir des avantages temporaires
lorsqu'ils sont utilisés de maniére empirique, leur utilisation peut rendre difficile un

diagnostic définitif et peut exposer le patient a des effets indésirables.(38)

Il n"existe pas de recommandations strictes fondées sur des données probantes concernant
I"utilisation des corticoides locaux dans le traitement des pathologies de la muqueuse orale.
Leur utilisation, leur posologie et la durée des thérapies sont des décisions majoritairement
basées sur des avis d’experts et sur I'expérience personnelle des praticiens en respectant

plusieurs regles de base. (81)

Il estimportant de connaitre I'évolution naturelle de la maladie lorsqu’elle est prévisible afin

de choisir le traitement approprié.

Les corticoides locaux peuvent étre utilisés selon différentes modalités en fonction de la

pathologie susceptible de répondre au traitement :
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- Utilisation en cure courte (5-6 jours) : Elle est appropriée dans le cas de maladies de
la muqueuse buccale qui ont une tendance naturelle a la rémission comme la
stomatite aphteuse récurrente non complexe, I’érytheme polymorphe, les ulceres
d’origine médicamenteuse (apres avoir retiré ou remplacé le médicament causal).
Elle permet une accélération de la rémission tout en limitant les effets indésirables
éventuels.

- Utilisation du corticoide local sur une durée prolongée imprévisible : Cette modalité
est utilisée sur les lésions érosives chronigues (comme certains cas de lichen plan
buccal (LPB) ou de pemphigoide des muqueuses) et/ou qui ont une forte tendance
a la récidive. C'est le cas de certaines formes de stomatite aphteuse complexe
récurrente. Ainsi, les patients doivent étre informés de la possibilité de devoir subir
des traitements prolongés. Une compréhension claire des séquelles possibles d’une
telle utilisation est importante.

- Utilisation de la corticothérapie locale dans le cadre d’une stratégie de prévention :
Selon le diagnostic spécifique et la gravité de la pathologie, il est possible d’utiliser
les corticoides locaux de maniere préventive. Par exemple dans le cas d’une
stomatite aphteuse récurrente sévere, |'utilisation d’un bain de bouche sur une
période prolongée permettra de prévenir les exacerbations et d’observer une longue

période d’inactivité de la maladie lorsque le traitement est arrété.

Ces deux derniéres utilisations exposent le patient a des effets indésirables que I'on ne

retrouve pas dans le cas de la cure courte. lls devront étre soumis a une surveillance accrue.

- Utilisation du corticoide local aprés une cure courte (5-6 jours) de corticostéroides
systémiques (ou en paralléle). Cette modalité de traitement sera choisie dans le cas
des lésions érosives tres séveres (LPB sévere par exemple) dans lesquelles
['utilisation d'un corticoide systémique permettra un contrdle rapide de la maladie
avec une diminution rapide de la symptomatologie et se poursuivra par un relais
topique permettant la surveillance du processus. Le corticoide topique pourra étre
commencé simultanément. Ce régime d’entretien permettra en outre de prévenir
les récidives et éviter les effets indésirables dus a une thérapie systémique sur du

long terme.
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Enfin, il faut noter que certaines maladies ne peuvent pas étre traitées par une simple
corticothérapie locale. Le cas des atteintes de plusieurs muqueuses et/ou la généralisation
de la maladie qui se manifeste par une quantité importante d’anticorps circulants
découragent |'utilisation de traitements locaux, et la nécessité de recourir a un traitement
systémique s'impose. Des exemples de ces maladies sont le pemphigus vulgaire et certaines
formes de pemphigus des muqueuses avec atteinte de plusieurs muqueuses.(30,41,44,82)

Aussi dans le cas de lésions trop étendues ou réfractaires, nous opterons pour une

corticothérapie par voie systémique. (9)

4 Les principales indications

La corticothérapie locale occupe une place importante dans la prise en charge des
pathologies inflammatoires de la muqueuse buccale telles que la stomatite aphteuse
récurrente ou le lichen plan buccal mais aussi des affections plus rares telles que certaines
maladies bulleuses. Seules les pathologies traitées par la corticothérapie locale les plus

décrites seront mentionnées ci-apres.

4.1 Le lichen plan buccal

Etiologie : Le lichen plan est une maladie inflammatoire chronique d’étiopathogénie encore
inconnue. Les données actuelles suggérent l'existence d’une réaction auto-immune
anormale des lymphocytes T contre les cellules de I'épithélium basal en raison d’un
changement antigénique a leur surface. Il faut savoir qu’il existe un lien entre le profil
psychologique du patient (stress, dépression...) et "activation du lichen plan. Il pourrait

également survenir comme complication de I’"hépatite C chronique.

Epidémiologie : La prévalence de la maladie est de 0,5 & 2%. L’age moyen des patients lors

du premier diagnostic est situé entre 55 et 60 ans. Il touche préférentiellement les femmes.

Evolution de la maladie : La phase initiale se manifeste par des lésions kératosiques en
pointillés qui deviennent réticulées (phase quiescente), puis ont tendance a s’épaissir sous

forme de nappes ou de plaques (phase active) puis laissent place a la muqueuse atrophique
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et fragile de I'état post-lichénien. Il existe un risque indéniable de transformation du lichen
plan en carcinome épidermoide.

Le lichen plan buccal peut alors exister sous formes réticulaire, verrugueux, en plaques
(kératosique), érythémato-érosif, bulleux ou atrophique. Les lésions sont souvent
asymptomatiques mais les formes érosives et atrophiques sont symptomatiques allant de la
simple sensation de br(lure a de violentes douleurs aboutissant a une difficulté a parler,
manger et boire.

Souvent, la forme orale s’accompagne de lésions extra-orales (cutanée, génitale,
phanérienne, anale, cesophagienne, pharyngée, ophtalmique). Ainsi, chez les patients
atteints de lichen plan oral, une atteinte extra-orale doit systématiquement étre recherchée.

(83,84)

Il est important de s’assurer du bon diagnostic du lichen plan oral et ne pas le confondre
avec d’autres pathologies aux aspects similaires.

Le lichen plan se retrouve le plus souvent sur la muqueuse jugale postéro-inférieure. Il
affecte aussi par ordre décroissant la langue, la gencive, le palais, la muqueuse labiale et le

plancher buccal. (84—86)

Traitement par la corticothérapie locale :

Il n’existe aucun traitement curatif du lichen plan buccal. Le traitement est considéré comme
palliatif. Seules les formes symptomatiques sont traitées. Les formes asymptomatiques
seront uniqguement surveillées. La corticothérapie locale est considérée comme le
traitement de premiere intention du lichen plan buccal et le traitement le plus largement
utilisé pour traiter cette pathologie. Carbone et al. en 2003 suggérent que |'utilisation des
corticostéroides topiques peut étre aussi efficace voire plus efficace que les corticostéroides
systémiques dans le traitement du lichen plan buccal. Différentes molécules et différentes
galéniques peuvent étre choisies parmi celles citées précédemment.

Certaines études suggerent |'efficacité de I'utilisation du proprionate de clobétasol sur les
|ésions séveres. La corticothérapie systémique serait alors limitée aux cas réfractaires a la

corticothérapie locale ou aux Iésions multiples. (66,87,88)
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4.2 MBAI

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) sont des maladies rares pouvant entrainer des
|ésions bulleuses au sein de la cavité buccale. Elles sont caractérisées par la production

d’anticorps dirigés contre des protéines d’attache des cellules épithéliales.

En 2016, la HAS a rédigé un rapport de prise en charge des MBAI. Les pathologies concernées
par ces recommandations sont: la pemphigoide cicatricielle, le pemphigus vulgaire,
I’épidermolyse bulleuse acquise, les maladies a IgA linéaire et le lichen plan pemphigoide.

(89)

Les Iésions buccales associées (érythemes, bulles, |ésions érosives, « aphtes récidivants »)

entrainent des douleurs spontanées, rendant I’hygiéne buccale et I'alimentation difficile.

Le diagnostic se précise grace a la réalisation de biopsie pour réaliser des examens
histologiques standards, de I'immunofluorescence directe et/ou de I'immunomicroscopie
électronique. Il est formellement contre-indiqué de prescrire une corticothérapie locale ou
générale avant la réalisation de ces examens complémentaires sous peine d’obtenir des

faux-négatifs. (82,89,90)

La corticothérapie locale est utilisée dans les phases d’attaque, principalement sous forme
de bains de bouche (Solupred 20 mg ou Célesténe délitable 2mg) pour soulager le patient
et réduire l'inflammation. Elle sera associée a un traitement systémique (corticothérapie
locale et/ou immunosuprresseurs et/ou dapsone). Certains auteurs recommandent
I"application de corticoides sous forme de creme, de gel ou associé a I'Orabase pour les

formes localisées, de gravité mineure .(54,90,91)

4.3 La stomatite aphteuse récurrente

La stomatite aphteuse récurrente est une maladie qui se caractérise par |'apparition
récurrente d’ulcéres se limitant a la muqueuse buccale. C'est 'atteinte ulcéreuse de la
mugueuse buccale la plus fréquente. Elle débute le plus souvent dans I'adolescence. Les

épisodes se manifestent a intervalles variables allant de quelques jours a quelques mois.
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Les ulceres aphteux sont classés selon leurs caractéristiques cliniques en mineurs, majeurs
ou herpétiformes. Cliniqguement, il s’agit de petits ulcéres ronds recouverts d'une membrane
blanc jaunatre entourés d’un fin liseré rouge. La forme majeure se caractérise par des
ulceres plus profonds et de diameétre supérieur de 1 a 2 cm contre 3-6mm pour la forme
mineure. La forme herpétiforme se caractérise par des aphtes trés nombreux superficiels et

douloureux pouvant fusionner pour former des ulceres plus irréguliers.

La majorité des aphtes n’ont pas de cause connue identifiée et sont idiopathiques.
Cependant certains facteurs semblent associés a leur apparition comme un traumatisme
local. lls peuvent également se développer a la suite de maladies comme la maladie de
Behcet ou des maladies inflammatoires de lintestin, des carences vitaminiques, des
intolérances alimentaires, I'exposition a certains médicaments comme les AINS. lIls se

développent rarement sur les muqueuses kératinisées et chez le fumeur de tabac. (92,93)

Le diagnostic repose sur l'interrogatoire et I'examen clinique. Le signe constant retrouvé
chez la plupart des patients est la douleur. Elle s’Taccompagne souvent d’une altération de
I’hygiene bucco-dentaire et peut avoir des répercussions sur la qualité de vie. Dans le cas
d’une stomatite aphteuse récurrente, la biopsie n’est indiquée gu’en cas de doute afin

d’éliminer un potentiel diagnostic différentiel.(46)

Les corticoides locaux présentent une efficacité sur la stomatite aphteuse récurrente. lls ont
une action de diminution de la douleur et d’accélération de la guérison bien qu’ils n"aient
pas d’effet sur la récurrence. Ils sont utilisés en seconde intention aprés avoir tenté de
réduire la douleur par des anesthésiques locaux et des antiseptiques comme les bains de
bouche ou gels de chlorhexidine. Rarement nécessaire, le recours a la corticothérapie

systémique sera limité aux |ésions récalcitrantes a la corticothérapie locale. (16)

4.4 Lupus érythémateux discoide

Le lupus érythémateux désigne une maladie auto-immune caractérisée par des |ésions au

niveau cutané, muqueux et viscéral.

Les atteintes buccales peuvent se manifester par des lésions érosives, érythémateuses,

ulcérées, kératosiques pouvant étre confondues avec un lichen plan érosif. Pour écarter ce
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diagnostic différentiel, une immunofluorescence directe doit étre réalisée sur une biopsie

de la lésion. (94,95)

Pour les formes localisées et symptomatiques, I'utilisation de corticoides locaux puissants

est adaptée. La corticothérapie intra lésionnelle peut étre utilisée en supplément.

La corticothérapie par voie orale sera utilisée dans le cas d’une pathologie disséminée ou

dans le cas ou les |ésions ne répondent pas a la thérapie locale. (94,95)
4.5 Erythéme polymorphe

L"érytheme polymorphe est une maladie immunitaire aiglie pouvant atteindre la peau et les
muqueuses dont la muqueuse buccale. Elle se caractérise par des |ésions érosives, bulleuses
et érythémateuses (souvent en forme de cocarde, signe pathognomonique de la maladie)

et sont a I'origine de douleurs intenses.

Dans les cas d’érytheme polymorphe, les corticoides locaux sont utilisés dans les phases

symptomatiques mineures. (54,91,96).

A la suite de leur essai clinique, Lozada-Nour et Zhong Huang ont conclu a l'efficacité de
I"utilisation de I'Orabase associée au propionate de clobétasol dans le traitement des |ésions

vésiculo-érosives dont I'érythéme polymorphe. (97)

5 Protocole de prise en charge

La regle de base pour la prise en charge par corticothérapie locale en pathologie bucco-
dentaire doit étre d'utiliser un corticoide d'une puissance adaptée a la gravité des
symptdmes cliniques, prescrit a la concentration, la durée et la fréquence les plus faibles
possibles (en respectant le maintien de l'efficacité du traitement) et sous une forme
galénique qui minimise autant que possible la zone exposée au médicament. Il faut garder
a l'esprit que le traitement par les corticoides locaux est symptomatique (et non curatif).
Ainsi, la suppression du médicament ou I'arrét du traitement par le patient est souvent suivi
d'une récidive des symptomes de la maladie. Les patients doivent étre informés de cet
aspect.(41,44)
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5.1 Etapes de la prise en charge

Etablissement du diagnostic : Aboutir a un diagnostic de certitude et écarter tous les
possibles diagnostics différentiels. Dans le cas de Iésions blanches (exemple du lichen
plan), il estimportant d’écarter le diagnostic de candidose risquant d’étre exacerbée
par la corticothérapie.

Bilan pré-thérapeutique : S’assurer qu’il n'y a pas de contre-indications au
traitement.

Etablir I'objectif principal du traitement et s’assurer du consentement et la
compréhension par le patient.

Suppression des facteurs irritatifs locaux : avant la corticothérapie il faudra
supprimer les facteurs locaux aggravants tels que les protheses mal adaptées, les
restaurations tranchantes ou usées, le tabac, I'alcool.

Assainissement : Une prise en charge parodontale et dentaire est recommandée
avant tout traitement. La plaque dentaire semblerait étre un facteur irritant. En effet,
une bonne hygiene permettrait de réduire la sévérité des symptémes. Il sera alors
demandé au patient de maintenir ou rétablir une hygieéne bucco-dentaire parfois
difficile a acquérir en raison de la douleur. L’éducation a I'hygiéne orale, les conseils
alimentaires, des applications de fluor a domicile et I'utilisation de brosses a dents a
poils souples ou ultra-souples permettront I'optimisation de I’hygiene bucco-
dentaire. Un nettoyage professionnel sera réalisé fréeguemment (tous les 3 a 6 mois
dans le cas du lichen plan oral par exemple). (84,98)

Prescription : Elle devra étre détaillée et bien expliquée au patient pour éviter la non-
observance du traitement.

Réévaluation : La durée apres laquelle une réévaluation peut étre envisagée dépend
des pathologies et des auteurs. Cest la durée a partir de laquelle un début
d’efficacité du traitement peut étre observé.

Surveillance.
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5.2 Choix du corticoide

[l faut garder a I'esprit que le choix du corticoide local sera praticien dépendant. Il n’existe
pas d’études a haut niveau de preuve sur les criteres de choix des corticoides locaux.
Cependant, le choix sera guidé par le principe de rapport bénéfice/risque. Il convient de
choisir le corticoide le moins puissant ayant prouvé son efficacité sur la pathologie ciblée.

(22)

Les critéres de choix retrouvés sont les suivants : (99,100)

L'age du patient

- La nature de I'affection

- Lalocalisation de la(les) lésion(s)

- La sévérité de I'affection

- Les données bibliographiques : les corticoides qui ont recu la plus grande attention
et les plus expérimentés sont le proprionate de clobétasol, I'acétonide de
triamcinolone et le fluocinonide.

- L'expérience du praticien

- La durée prévue du traitement

- La phase du traitement : phase d’attaque ou d’entretien

- La disponibilité

- Leco(t

Comme vu précédemment, les corticoides topiques existent dans une grande variété de
puissance. Naturellement plus la puissance d’un corticoide est grande plus la probabilité

d’obtenir une disparition compléete de la symptomatologie des |ésions augmente.

Dans un deuxieme temps, il faudra choisir la concentration du corticoide. Une plus forte
concentration est également un facteur qui augmente la probabilité d’obtenir des résultats
satisfaisants. Cependant il a été démontré que passé un certain point, I'augmentation de la

concentration ne permet plus d’augmenter |’efficacité.

Les corticoides de forte et de tres forte puissance seront généralement utilisés sur une
courte durée et non de facon chronique afin de minimiser les effets indésirables. Certains

auteurs préconisent I'utilisation d’un corticoide fort en traitement d’attaque suivi d’un
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corticoide moins fort en thérapie de maintien aussitdot que les Iésions deviennent

asymptomatiques.

D’autres auteurs préconisent |"utilisation d’un corticoide de puissance modérée afin de
contréler les symptoémes puis de le remplacer par un plus puissant si le premier s’avere

inefficace. (41,101-103)

5.3 Choix de la posologie et la durée du traitement

La fréquence d’application est un paramétre important influant sur l'efficacité du
traitement. En effet, cette derniere est conditionnée par la durée de contact entre la
mugueuse et le médicament. Il convient alors de répéter les applications plusieurs fois par

jour.

En revanche la fréquence ne doit pas étre trop importante afin de favoriser la facilité du
protocole et donc d’augmenter la compliance du patient. Pour les corticoides de forte
puissance, 2 a 3 applications par jour sont généralement recommandées. Pour les
corticoides de plus faibles puissances, le nombre d’applications par jour peut étre augmenté
(jusgu’a 10 par jour) afin d’obtenir un résultat satisfaisant ce qui peut étre contraignant. La

fréquence la plus utilisée est de 3 fois par jour. (41,44,104)

La durée du traitement est variable en fonction des pathologies et dépend des résultats
obtenus. Elle est donc spécifique a chaque cas. L’arrét du traitement sera donc a évaluer ou

réévaluer lors des visites de surveillance.

Dans le cas de dermatoses aigues, le corticoide est arrété une fois la guérison obtenue tandis
que dans le cas de dermatoses chroniques, I'arrét se fera généralement progressivement en
espacant les applications pour éviter les récidives dues au phénomeéne de tachyphylaxie.

(55,105)

5.4  Choix de la forme galénique

Le temps de contact entre le médicament et la muqueuse buccale est dépendant du choix
de la forme galénique. En dermatologie, le seul changement de galénique peut engendrer
une modification de la puissance du corticoide. Il n’existe en revanche aucune étude qui le

vérifie sur la muqueuse buccale. (101,106)
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Les différents facteurs a prendre en compte dans le choix de la galénique sont :

Le type de lésion

- La localisation de la Iésion : Les lésions étendues seront traitées préférentiellement
par les bains de bouche ou les comprimer a sucer ; pour les Iésions difficiles d’acces
(palais, oropharynx), les sprays seront appropriés. Pour les Iésions gingivales il sera
intéressant d’utiliser des gouttieres thermoformées associées a une pate adhérente.

(103)

- L'observance du patient : c’est un critére important dans le choix de la galénique. En
effet, I'inconfort du patient est a prendre en compte. Certaines galéniques comme
les pommades sont jugées désagréables et peuvent ainsi limiter I"'observance du
patient. Il est important d'éviter les gels ou autres véhicules contenant de |'alcool,
car cela peut causer de la douleur et compromettre |'observance. (107)

- La facilité d’utilisation

- L’age: Les personnes agées peuvent avoir plus de difficultés a appliquer certaines
formes galéniques

- Le cout et I'efficacité(108)

5.5 Conseils d’utilisation

Le corticoide local doit généralement étre appliqué apres le petit déjeuner, le diner et au
moment du coucher. Les corticoides prescrits sous forme semi-solide pourront étre utilisés
seuls ou mélangés (par le pharmacien) a parts égales avec une pate adhésive de type
Orabase®. Dans ce dernier cas, la muqueuse doit étre soigneusement séchée a I'aide d’une

compresse car la pate adhésive n’adheére pas sur les surfaces humides.

Le médicament doit étre appliqué en fine couche, en tamponnant sans frotter pour éviter
une irritation. Rien ne devra étre ingéré pendant 30 min a une heure apres I'application. Il
est recommandé d’appliquer le médicament en se positionnant face a un miroir et a 'aide

d’un applicateur.

Les solutions aqueuses ne devront pas étre dégluties sous peine d’une augmentation de la

probabilité des effets indésirables. (41,55)
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6 Evaluation et causes des échecs (30,34)

Certains patients éligibles a un traitement par corticothérapie locale ne répondent pas
adéquatement au traitement. Il estimportant de connaltre les signes cliniques relevant d’un
échec du traitement ou une réponse partielle. Une symptomatologie, des ulcérations et une
altération de la qualité de vie encore présentes évoquent un échec du traitement. En
revanche, la persistance de stries kératosiques ou une atrophie non douloureuse de la

mugueuse de doivent pas étre considérées comme un échec.
6.1 Les causes d’échecs corrigibles

Avant de conclure a une non-réponse au traitement, le chirurgien-dentiste se doit

d’évaluer les possibles causes d’échec corrigibles.

- Diagnostic incorrect :
La principale cause d’échec du traitement est I'établissement d’un diagnostic erroné et, par
conséquent, d’une indication inappropriée a la corticothérapie locale. Ce cas est
particulierement retrouvé chez les patients atteints de lichen plan buccal souvent confondu
avec une réaction lichénoides. Le diagnostic correct des différentes maladies érosives de la
muqueuse buccale traitées par corticothérapie locale impose souvent de compléter

I’examen clinique par une biopsie correctement réalisée.

- Choix d’un corticoide de puissance insuffisante :
Un autre facteur pouvant rendre un traitement inefficace est de choisir un corticoide qui
n'est pas assez fort pour le degré de gravité de la maladie. Les |ésions érosives graves de la
mugueuse buccale doivent étre traitées avec un corticoide de forte ou tres forte puissance,
tandis que pour des lésions moins graves, il pourrait suffire d'utiliser des médicaments moins

puissants.
- Galénigue non adaptée :

Comme vu précédemment, le choix de la forme galénique est a adapter en fonction des

lésions. Une forme inadéquate conduira a une potentielle baisse d’efficacité.
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- Mauvaise observance du patient :
La mauvaise observance est spécifique a chaque patient mais peut étre liée a certains
facteurs comme I'age, le nombre d’applications, la durée du traitement, une mauvaise

compréhension de la prescription, la forme galénique (goUt et texture). Il a été suggéré

d'ajouter des édulcorants artificiels a la formule pour améliorer I'acceptation du traitement.

- Mauvaise compréhension des objectifs :
L’ignorance des objectifs du traitement conduit souvent a un échec. Les patients souffrants
de maladies chroniques, doivent étre avertis que le traitement peut avoir une durée
indéterminée, qu’il convient alors de ne pas interrompre le traitement sans

recommandations du spécialiste.

- Mauvaise interprétation :
Notons que dans certains cas, 'apparence anormale de la muqueuse due notamment a des
effets indésirables comme une candidose érythémateuse symptomatique peut étre
attribuée a tort a une non-réponse au traitement voire une aggravation. Dans le cas d’un
lichen plan cette derniere peut étre confondue avec une augmentation des Iésions blanches

et donc une aggravation de la pathologie.

6.2 Causes d’échecs non corrigibles et alternatives

Lorsque tous ces parametres sont vérifiés et en cas de persistance ou d’aggravation des
symptémes, on parlera de véritable échec ou de réponse partielle. Les causes peuvent étre :

(109)

- Une insensibilité ou une résistance de certains patients aux corticoides

Une infection (bactérienne ou fongique) non traitée

- une |ésion résistante nécessitant un traitement plus agressif par voie systémique

Devant un échec du traitement ou dans le cas d’un patient sensible a la candidose
secondaire a l'utilisation des corticoides locaux, des alternatives locales pourront étre
envisagées. Il existe de nombreux essais comparant les corticoides locaux a différents
traitements alternatifs pharmacologiques ou non. Certains ont prouvé leur efficacité

notamment les inhibiteurs de la calcineurine (Tacrolimus topique par exemple) ou les
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rétinoides en association au corticoides locaux dans le traitement du lichen plan oral.

D’autres nombreuses alternatives possibles ont été décrites (aloe vera, camomille, acide

hyaluronique, PUVA thérapie, cryothérapie, ozonothérapie) mais leur efficacité reste encore

a démontrer par des études a plus haut niveau de preuve. (110-112)

Pathologies

Place de la corticothérapie
locale dans la prise en

charge

Exemples de molécules

Lichen plan buccal

Traitement de premiere

Proprionate de clobétasol

par des anesthésiques locaux

ou des antiseptiques

(Chlorexidine)

intention Fluocinolone
Maladies bulleuses auto- | En premiére intention, pour | Proprionate de clobétasol
immunes les |ésions légeres, | Acétonide de fluocinolone
superficielles ou de faible
étendue
OU En association avec une
thérapie systémique
Stomatite aphteuse | En seconde ou en troisieme | Hydrocortisone
récurrente intention, apres traitement | Si persistance : Proprionate de

clobétasol

Erythéme polymorphe

Comme alternative a la
corticothérapie systémique :
Pour les formes aigues
symptomatiques et en cas
d’atteinte  muqueuse dans

les cas légers et modérés

Proprionate de clobétasol

Lupus érythémateux

discoide

En premiere intention et en

association avec un

traitement systémique

Bétaméthasone ou clobétasol

Figure 9: Tableau reprenant les indications des corticoides locaux et leur place dans la prise

en charge des pathologies
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Conclusion

La corticothérapie locale occupe a ce jour une place cruciale dans le traitement de
nombreuses affections de la muqueuse buccale. Il convient de retenir qu’elle ne
présente pas d’intérét curatif mais joue uniguement un role d’amélioration de la
symptomatologie. Elle permet ainsi de réduire la douleur et d’'améliorer la qualité de
vie des patients souvent altérée par les pathologies.

Les corticoides locaux ont prouvé leur efficacité dans la réduction des symptdmes
des pathologies telles que le lichen plan buccal, la stomatite aphteuse récurrente, de
nombreuses maladies bulleuses auto-immunes ou encore I"érytheme polymorphe et
le lupus érythémateux discoide. Utilisés soit en cure courte ou sur une durée
indéterminée, les corticoides locaux se positionnent, en fonction des pathologies,
pour un traitement de premiére intention ou en seconde intention apres échec
d’autres thérapies. Ils pourront étre utilisés seuls ou en association a une thérapie
systémique notamment dans le cas d’atteintes extra-orales associées ou en cas
d’atteintes muqueuses séveres. La corticothérapie locale présente également
I’avantage de contourner les nombreux effets indésirables potentiels de la
corticothérapie par voie systémique. Néanmoins les praticiens se devront de prendre
en compte certains effets indésirables des corticoides locaux dont la candidose
buccale oropharyngée présentant une incidence relativement importante.
Toutefois, I"'absence de galénique spécifique, répondant aux défis que représente la
mugueuse buccale, pose un probléeme qui pourrait étre résolu par I'avenement de
systemes adhésifs de plus en plus nombreux.

Enfin, le praticien doit étre capable d’identifier les causes d’échec d’un traitement

par corticoides locaux afin d’adapter le traitement ou envisager une alternative.

La Présidente La directrice de thése

Le 09/06/2023 Le 09/06/23
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