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I. Introduction générale :

1. Lichen plan cutané :
Dérivé du grec ©” Aeynv’’ (leichen) et signifiant ‘’mousse d’arbre’’, le lichen est un terme utilisé
par Francois Rabelais pour décrire une “’plante cryptogame qui croit sur 1'écorce des arbres’’
(1) et pour désigner une maladie cutanée ressemblant a cette plante. Le lichen plan (LP) est une
dermatose inflammatoire chronique a médiation cellulaire, avec une atteinte possible de la peau,
des muqueuses et des phaneres. Cette pathologie aurait également été décrite en 1866 par
Eramus Wilson, médecin et physicien anglais (2). Sa premiére caractérisation
histopathologique a été proposée par Darier en 1909 (3). Le LP induit un trouble de la
kératinisation, évoluant par poussée inflammatoire, et pouvant aboutir a un état cicatriciel. La
prévalence dans la population générale est de 1 a 2% avec une prédilection pour les femmes
entre 30 et 50 ans (4), et un sex-ratio approximativement d’'un homme pour deux femmes (5).
Les enfants en sont exceptionnellement atteints (4). La cavité orale est atteinte dans 25 a 50%
(6) des cas, avec des Iésions le plus souvent asymptomatiques.

2. Lichen oral :
A contrario, la muqueuse orale peut étre le siege unique d’un lichen chronique, appelé alors
lichen oral (LO). C’est I’'une des pathologies buccales les plus courantes, avec une atteinte plus
souvent localisée que diffuse, qui peut étre bilatérale et symétrique (4,7). Les femmes de plus
de 40 ans (8) en sont le plus affectées, probablement en lien avec un amincissement accéléré de

la muqueuse orale dans cette catégorie (9). Le LO est souvent initialement asymptomatique, et
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sans lésions cutanées associées. Dans le cas contraire, 1’atteinte buccale précede I’atteinte

cutanée.

Lichen oral Lichen plan cutané

M Atteinte orale
H Pasd'atteinte orale

m Atteinte cutanée
m Pasd'atteinte cutanée

Association entre lichen oral et lichen plan cutané

1) Mugqueuse jugale, notamment
en zone molaire et rétro molaire

2) Langue dorsale, notamment en
zone latérale

3) Muqueuse gingivale

4) Palais, plancher, muqueuse et
semi muqueuse labiale

Sites du LO par ordre de fréquence (4,10)

II. Physiopathologie :

Physiologiquement, la structure de la membrane basale est maintenue grace a la sécrétion de
collagene IV et lamina V par les kératinocytes. Ces derniers, lorsqu’ils sont en contact de la
membrane basale, nécessitent un signal de survie pour empécher la survenue de 1’apoptose. La
lymphotoxicité, dirigée contre les kératinocytes, diminue ce signal de survie. Les lésions
induites par cytotoxicité et par absence de signal de survie permettant aux lymphocytes de

migrer dans 1’épithélium et d’accélérer le processus apoptotique.
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A ! Apoptose des
Keratinocytes \ :‘Pkeratinocvtes
A ,

Sécrétion de Signal de ]

collagéne IV survie . h ‘\* ?J{

etlaminine V i ., J\QJY\

} Baisse de Pas de signal de
| la sécrétion survie : apoptose

v
Membrane basale
épithéliale normale

Destructionde la
membrane basale

/ D >
¢ / Migration des LT vers
a I'épithélium

D’aprés Roopashree 2010 (11)

L’étiopathogénie multifactorielle du LO n’est pas encore clairement établie. L’hypothése d’un
trigger dysimmunitaire (10) est suspecté, induisant un déséquilibre du systéme régulateur
lymphocytaire et une rupture de I’homéostasie immunitaire. Ce phénoméne aboutit a une
réaction de lymphotoxicité dirigée contre la membrane basale de la muqueuse, et a un exces

d’apoptose de ses kératinocytes.

1. Auto-immunité :
Un mécanisme auto-immun est évoqué, initi€ soit par altération idiopathique ou secondaire des
kératinocytes (2,4,10), susceptible d’exposer et de libérer des antigénes kératinocytaires, soit
par expression a la surface kératinocytaire d’un auto-peptide a potentiel immunogene (2,10).
Ce dernier n’est pas encore bien ¢€lucidé. A titre d’exemple, 1’altération secondaire des
kératinocytes peut étre induite par traumatisme et friction tel que le phénomene de Koebner (8).
D’aprés la littérature, 1’auto-peptide en question serait présenté par le CMH de type I des
kératinocytes de la couche basale, qui est une molécule présentatrice et inductrice de
I’activation des LT CD8+ (10). Des protéines de jonction, notamment les desmogléines 1 et 3,
sont suspectées de servir d’auto-antigene (12), ou encore des protéines de choc thermique (heat
shock protein, HSP) normalement relarguées en cas de stress (2,10). Plusieurs arguments sont
en faveur de cette hypothese auto-immune du LO tels que la chronicité de la maladie, I’age de
survenue et la prédominance féminine, 1’association a d’autres maladies auto-immunes, et

I’auto-lymphotoxicité (10).
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=
(3)
CTLAA
CMH type 1 des (1) Rupture de la tolérance immunitaire :
® kératinocytes auto-peptides suspectés : desmogléines ou HSP
(2) Réaction spécifique via cellule présentatrice
Molécule d’adhésion d’antigene (= CPA : macrophage ou cellules

===__ inter kératinocytaire :
desmogléine

dendritiques du tissu conjonctif) et CMH I kératinocytaire
(3) Infiltration excessive des CTL
Heat shock protein (4) Destruction de la couche basale de la muqueuse orale

Schématisation du mécanisme auto-immun suspecté

2. Cytokines :

Plusieurs cytokines sont impliquées dans la physiopathologie du LO (13). Le TGFB1, cytokine
immunosuppressive, controle et inhibe la prolifération et la différenciation des lymphocytes T
(LT). Cette cytokine est sécrétée par les cellules T intra-épithéliales immunosuppressives
(Treg). L’IFNy, cytokine impliquée dans la régulation des réponses immunes et anti-
inflammatoires, est majoritairement sécrétée par les lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Il
existerait une balance entre 1’apoptose des kératinocytes par les CTL et I’apoptose des CTL par
les kératinocytes, prévenant I’exces de I’infiltrat des LT.

Dans le LO, un déséquilibre entre ces deux cytokines, avec un déficit en TGFB1 (14),
provoquerait une réponse importante des CTL. Ce déficit est précipité par une défaillance du
TNFa, généralement sécrété en bande continue par les kératinocytes basaux induisant une lyse
sélective des LT infiltrés exprimant un récepteur a TNFa (13). Cette molécule permet en temps
normal I’homéostasie immunologique au niveau buccale. Sa défaillance serait induite soit par
la diminution de sa sécrétion par les kératinocytes, soit par son blocage. Ce déséquilibre
entrainerait également une augmentation de I’expression kératinocytaire des CMH de type II
(2). Un autre mécanisme a également été suggéré dans la physiopathologie du LO : le signal
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apoptotique par les kératinocytes, via le TNFa, pourrait étre augmenté avec une fonctionnalité
sélective sur les Treg et non sur les CTL (13,14). Ce processus est compatible avec les travaux
de Pezelj-Ribaric et al., qui ont mis en évidence la présence d’une quantité plus importante de

TNFa dans la salive des patients ayant un LO que celle des témoins (15).

“CMIE[ I 7

(3)

CTL ~7

(1) : défaillance du TNFa sécrété par les kératinocytes :
- par ™ sécrétion ou blocage
- par fonctionnalité sélective / sur Treg
(2) : déséquilibre entres les 2 cytokines régulatrices du
systéme lymphocytaire
(3) : infiltration excessive de CTL, ~ Treg et 2 CMH 11
(4) : destruction de la couche basale kératinocytaire

Schématisation du mécanisme cytokinique suspecté

L’initiation du LO est probalement induite par ces mécanismes de fagon intriquée, avec I’appui
de plusieurs autres cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8 etc.) (16). Ce processus auto-
inflammatoire pourrait €tre facilit¢ par D’interaction fonctionnelle entre les CTL et des
mastocytes cutanés permettant 1’entretien de la cytotoxicité (17,18). Il a été démontré une
augmentation de ces cellules dans le tissu du LO, avec une dégranulation mastocytaire plus
¢levée (17).

Il existe un faible risque de transformation maligne du LO en carcinome ¢épidermoide (1 a 3
%). 1l est donc recommandé de réaliser une surveillance de la 1ésion au moins annuelle par un

spécialiste (19).
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III. Classification du lichen oral :

Plusieurs classifications et définitions existent dans la littérature. La définition la plus
consensuelle est celle définie pars les criteres modifiés 2003 de I’OMS. Cependant, cette
définition ne tient pas compte de 1’évolution fluctuante des aspects cliniques et histologiques
du LO, inhérente a toute dermatose inflammatoire chronique (19). De plus, cette classification
ne tient pas compte de 1’étiologie des différentes formes de LO, ne distinguant pas en particulier
les LO « induits ».

D’autres définitions nosologiques plus anciennes du LO incluent les criteres 1978 de ’OMS
(19) et la classification d’Ostman et al. (20). Les critéres de 1978 ont pour désavantage une
grande variabilité inter-observateur du fait d’une proposition variée de signes cliniques pouvant
correspondre au lichen plan oral (LPO) (21).

La classification d’Ostman est non consensuelle, utilisée par plusieurs auteurs (22-24), basée
sur les travaux d’Ostman et al. (20) qui reprennent les critéres histologiques de I’OMS 1978 en
nuangant les critéres, distinguant le LPO d’une Iésion lichénoide orale (LLO) selon I’intensité
des signes observées.

Ces différentes définitions ont grandement contribué¢ a une hétérogénéité importante dans les
études sur le LO et favorisé I’émergence de classifications confondables des Iésions. Il existe
d’autres définitions telles que celle utilisée par 'académie américaine de la pathologie orale et
maxillo-faciale.(25)

Les recommandations frangaises 2020 du GEMUB proposent trois entités distinctes du LO :
lichen plan oral (LPO), Iésion lichénoide orale (LLO) et 1ésion lichénoide orale induite (LLOI)
(19). Selon cette nouvelle classification basée sur les criteres OMS modifiés de 2003, le lichen

plan oral est défini par des criteres cliniques et histologiques typiques (19).

Lichen Oral .A.spects . Aspect.s . Facteur
cliniques histopathologiques inducteur
LPO Typique Typique Non
Typique Compatible Non
LLO Compatible Typique Non
Compatible Compatible Non
Typique Typique Oui
LLOI Typiqule Compatible Ou%
Compatible Typique Oui
Compatible Compatible Oui

Synthése des définitions du lichen oral, GEMUB 2020
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IV. LPO typique selon OMS 2003 / GEMUB :

1. Signes cliniques :

Le lichen oral « typique » correspond a une lésion d’aspect réticulée blanche bilatérale et
symétrique. Cette 1ésion peut étre associée a d’autres types de 1ésions (érosives, atrophiques,
bulleuses ou en plaques), non nécessaires ni suffisantes pour le diagnostic de LPO si présentes
isolément.
2. Signes histologiques :

La lésion correspond a un infiltrat cellulaire lymphocytaire en bande, limité a la partie
superficielle du chorion, associé a une vacuolisation et une nécrose de 1'assise épithéliale basale,
et a une absence de dysplasie épithéliale. En présence de réticulations blanches typiques, la
biopsie n’est pas systématiquement réalisée. Elle est recommandée en cas d’atypie, notamment
pour le diagnostic différentiel d’une dermatite bulleuse auto-immune, suspectée en cas de bulle

ou de gingivite érythémateuse diffuse.

Figure 1 et 3 : photo d’un LPO typique, et de sa coupe histologique typique
Figure 2 et 4 : photo d’une forme érosive, et de sa coupe histologique compatible
(Collection Pr M. SAMIM]I)
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Vacuolisation : corps de Civatte ;
résultat de la dégénérescence
kératinocytaire

Exocytose lymphocytaire, en bande
superficielle du chorion,
prédominant aux extrémités et sur
les bords des crites épithéliales

Annotation d’une coupe histologique d’un LPO, d’apres Lombardi et al. (4)

L’histologie du lichen oral est liée a I’action cytotoxique des CTL de I’infiltrat sous épithélial,
majoritairement des LCTDS8+. IIs franchissent la membrane basale et induisent une destruction
focale des assises épithéliales profondes, aboutissant a une vacuolisation, résultat de la
dégénérescence kératinocytaire par apoptose, appelée encore corps de Civatte. Cette exocytose
lymphocytaire prédomine sur les extrémités et les bords des crétes épithéliales (4,19). La
destruction kératinocytaire basale est compensée par un renouvellement cellulaire avec une
maturation épithéliale normale, menant & des amincissements et des épaisseurs irréguliéres
granuleuses se traduisant cliniquement par des stries blanchéatres. Dans la forme atrophique, les
crétes épithéliales disparaissent.

Non réalisée en pratique, 1’aspect typique en immunofluorescence directe est un dépot épais de
fibrinogene le long de 1’assise basale (26,27). Des dépdts de fibrine sur la paroi des vaisseaux
du tissu conjonctif sont également observés, probablement di a I’exces local de cytokines. Une
vasodilatation en résulte (27). Il existe un autre marqueur immuno-histochimique, la kératine
17 (K17) (28), présente dans les corps de Civatte, qui sont des corps colloides, indicateurs de

rupture de la membrane basale et d’apoptose kératinocytaire (29).

V. LLO selon OMS 2003/ GEMUB :

La LLO correspond a toute 1ésion compatible avec un LPO mais ne remplissant pas strictement
les critéres cliniques et histologiques suscités.

1. LLOI:
La Iésion lichénoide orale induite (LLOI) est retenue en cas d’amélioration voire de régression
aprés suppression du facteur inducteur, qui devrait étre systématiquement recherché. Trois

catégories de facteur sont proposées: de contact, médicamenteux et systémique. A titre
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d’exemple, la maladie du greffon contre 1’hote (GVHD) est une cause systémique classique de
LLOI, ainsi que le syndrome de Good et le lupus systémique. Les quatre médicaments les plus
pourvoyeurs de LLOI sont : la méthyl-dopa, I’interféron alpha, I’imatinib, et I’infliximab (19).
2. LLOIC:
Les 1ésions lichénoides orales de contact (LLOIC) seraient essentiellement induites par le
contact avec des matériaux dentaires métalliques ou non métalliques (19). Le matériau
dentaire le plus souvent incriminé est I’amalgame dentaire. Dans la littérature, une
importante hétérogénéité est observée dans la définition de cette 1ésion, avec des signes

cliniques et histologiques non consensuels.

VI. LLOIC au matériel dentaire :

Les arguments évocateurs selon le GEMUB sont une relation topographique directe compléte
ou partielle avec le matériau dentaire, une absence ou mauvaise réponse aux traitements du
lichen oral, et des tests épicutanés positifs aux constituants des matériaux dentaires. A contrario,
un lichen gingival érosif isolé ou 1’association du LO a une atteinte extra-orale (cutanée,
génitale...) n’orientent pas vers une LLOIC (19).

1. Classification proposée par le GEMUB :
La LLOIC au matériel dentaire est classée en trois groupes sur la base de la topographie des
Iésions par rapport aux matériaux : limitée a la zone en contact direct (groupe I), dépasse la
zone de contact (groupe II) et a distance du matériel dentaire (groupe III) (19). A noter que de
multiples répartitions et combinaisons de termes variés sont retrouvées dans la littérature telles
que : contact occasionnel ou constant (30), contact exclusivement limité au matériel dentaire
ou avec au moins une Iésion a distance du matériel (9), 1ésions adjacentes au matériel (31,32)
etc.
La bilatéralité des LLOIC pourrait étre favorisée par la diffusion des allergenes par la salive et
I’absorption par la muqueuse orale a distance du matériel dentaire incriminé (22).

2. Hypothéses étiologiques :

a) Allergie de contact :
Cette hypothese est privilégiée, impliquant un mécanisme d’hypersensibilité retardée. Afin
d’¢étayer cette hypothese, les patch tests constituent un outil d’investigation majeur. Le principe
est la réexposition cutanée aux molécules suspectées. Pour permettre une meilleure diffusion a
travers la barriere cutanée, I’allergene est placé pendant 48h, généralement a la partie supérieure

du dos, sous une chambre occlusive neutre (33).
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Patch-test

| ™ __
‘ - . -J | Cytoxicité
Cellule de & — /
Langerhans / 3 L. e T
"'|I 3 - COE+T ced
-: :' - l‘.‘? " W
' .
L o — & Initiation,
oy - CO4+T ced *
D}rwimﬂ .ﬂ-- ! \ entretien et
\ =" yrientation
\ e la réponze
L f"""'\ % de la rép,
i - immune
—

CPA-prezentation 3 CD4/CDSE apréz migration
vers ganglion lymphatique régional

* Couple hapténe-protéine
immunogéne

Hapténe insuffisamment
immunogéne

“Physiopathologie cellulaire d’une hypersensibilité retardée type IV”’,
schéma modifié (34)

La molécule testée est souvent un haptene, une substance non immunogene seule en raison de
sa tres petite taille (33) qui s’associe a une molécule porteuse pour former le couple hapténe-
protéine constituant I’allergéne. Ce dernier est pris en charge par les cellules de Langerhans de
1'épiderme (cellules dendritiques) (35,36), qui présentent I'hapténe d’une part aux LT CD8+, en
association avec des molécules HLA de classe I, molécule présentatrice d’antigéne, et d’autre
part aux LT CD4+ en association avec des molécules HLA de classe II. Les LT activés
proliferent et se différencient alors en LT effecteurs et en LT « mémoires ». Cette premicre

étape est asymptomatique.

En cas de réintroduction de l'antigeéne, les LT effecteurs migrent vers 1’épiderme, suivis de
monocytes et de macrophages (35), libérant des produits lytiques responsables de lésions
tissulaires. Dans le cas d’une LLOI par contact a un matériel dentaire, un délai de plusieurs
mois serait nécessaire apres la mise en place du matériel. De facon générale, les LT résidents
mémoires (Trm) persistent a long terme dans le tissu 1€sé sans recirculer dans I’organisme. Une
accumulation des Trm est observée dans le tissu exposé de fagon répétée a un antigene
spécifique (37) et leur nombre est proportionnel a la fréquence d’exposition locale a cet
allergene. Leur nombre décroitrait progressivement pendant au moins 12 mois (37) apres
éviction de I’allergene. Ceci pourrait expliquer la régression lente de la LLOIC lors du retrait

du matériel dentaire incriminé. En corrélation avec ce mécanisme d’hypersensibilité retardée
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suspectée dans les LLOIC, des kératinocytes HLA-DR positifs, exprimant le CMHII, et des
cellules de Langherans CDI1 positives étaient significativement plus nombreuses dans la
mugqueuse orale (épithélium et tissu conjonctif) des patients en cas de sensibilisation aux sels
de mercure (composants relargués par les amalgames), et quasi inexistantes en 1’absence de
sensibilisation. (23)

La lecture des patchs tests est réalisée classiquement & 48h et 72h et/ou 96h selon les
recommandations ICDRG (International Contact Dermatitis Research Group). Certaines

molécules nécessitent une relecture plus tardive a J7 (33).

Résultat Interprétation Réaction cutanée
IR Douteux Petite macule érythémateuse, # résultat positif
+ Positif Erythéme, infiltration +/- papule
++ Positif fort Eryhtéme, infiltration, papules, vésicules
+++ Positif tres fort Confluence des vésicules, bulles ;
NT Non testé
. - Effet savon ; test pustuleux témoin d’une irritation
IR Irritant, faux positif v pusty , UX i @rune frritat
non spécifique
3
2 + © IR
I "]l

Critéres de lecture des patchs tests selon ICDRG (38)

Certains résultats faussement négatifs pourraient étre expliqués par la physiopathologie
cellulaire des Trm, majoritairement localisés dans les sites de sensibilisation, et la réalisation

des tests épicutanés a distance de ces sites. (37)

Les principales limitations des patch tests dans I’exploration d’une hypersensibilité orale sont
la capacité d’absorption plus élevée par la barriere muqueuse par rapport a la barriére cutanée,
la réalisation des tests a distance du site 1és¢€, sur peau saine. La différentielle des conditions
environnementales de ces deux milieux, et I’impossibilité de reproduire les mémes ¢léments

environnementaux sur peau saine, pourraient limiter la fiabilité de ces tests.

Le recours aux patch tests dans la prise en charge du LO restent jusqu’a ce jour trés controversé
en raison de ces limitations et des résultats contradictoires rapportés dans les différentes revues

de la littérature (39—42).
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b) Cytoxicité non spécifique :
Le plus souvent rapportée en présence de matériaux dentaires métalliques , la cytotoxicité non
spécifique pourrait étre principalement a ’origine de la physiopathologie de LLOIC (43). La
présence de métaux dans la muqueuse orale entrainerait 1’afflux de CTL responsable de
I’endommagement de la muqueuse orale, sans hypersensibilité retardée ni allergie de contact a
ces métaux.

¢) Effet Koebner :
Ce phénomene isolé sans hypersensibilité associée, apparaissant a la suite d’une effraction
traumatique par le matériel dentaire, est €¢galement évoqué (44). Il est observé dans certaines
dermatoses, tel que le lichen plan cutané, facilitant I’émergence d’une 1ésion sur une zone saine,
aprés traumatisme, chez une personne déja porteuse ou susceptible d’avoir cette pathologie.
L’insertion de matériel dentaire ne serait alors que le facteur accélérateur d’apparition de la

maladie.

Effet Koebner Effet cytotoxique
Apparition de la lésion Par irritation de contact
favorisée par traumatisme

Hypersensibilité retardée
Allergie de contact

Hypothéses étiologiques de la LLOIC au matériel dentaire

3. Indications au retrait du matériel :

Il n’est pas encore clairement recommandé de retirer le matériel dentaire en cas de LLOIC. En
fonction de la topographie de la Iésion, I’impact constaté serait variable. (39—41).

Rahat et al. ont rapporté dans leur revue systématique un taux de guérison complete a 64,8%
chez les patients ayant des 1ésions de LO en contact avec un matériel dentaire, et seulement 9%
chez les patients ayant des 1ésions de LO sans lien topographique avec un matériel dentaire.
Cependant, cette revue a inclus des études ouvertes sans groupe controle, sans déterminer de
risque relatif lié¢ a la guérison clinique parmi les patients ayant eu un retrait du matériel et les
patients n’ayant pas eu de retrait. Le principal facteur de confusion est la résolution spontanée

de la Iésion, pouvant coincider avec le retrait du matériel.

VII. Restauration et matériel dentaire :

La restauration dentaire consiste a remplacer intégralement ou partiellement par obturation

et/ou a traiter des dents manquantes ou endommagées afin de rétablir le bon fonctionnement de

27



la denture. Cette derniére est le plus souvent endommagée par la maladie carieuse (45). Il existe
différents matériaux d’obturation et de restauration dentaire soumis a la réglementation des

dispositifs médicaux.

Amalgame dentaire Matériau détaillé plus bas.

Résine composite Principal matériau d’obturation alternatif aux amalgames. Pate
polymere acrylique et de particules de quartz, silice,
zirconium. Initialement destinée aux dents antérieures avec

extension secondaire aux dents postérieures.

Verre (ciment) ionoméres | Pate de particules minérales et de poudre riche en fluor;

obturation privilégiée des petites cavités, et pour les enfants.

Matériaux hybrides Alliage de résines composites avec verre ionomere, des
céramiques avec polymeres, de résine et verre ionomere,
nouveaux matériaux tels que ormocers

(or ganically modified ceramic).

1. Amalgame dentaire :

Les amalgames dentaires sont utilisés depuis plus d’un siecle et demi. Les premicres
restaurations dentaires par amalgame datent de 1831. L amalgame classique, appelé également
a tort “’plombage’’, est composé a 50% de mercure métallique, et de 50% d’alliage de poudre
métallique essentiellement composée des 3 métaux suivants : argent entre 40-70%, étain entre
12-30% et cuivre entre 12-24%. (45,46). Elle peut également contenir du zinc et d’autres traces
métalliques (palladium, nickel, béryllium, indium, platine, etc.) (47) a des pourcentages tres
aléatoires et non révélés par le fabricant.

L'usage de I’amalgame dentaire au niveau mondial baisse progressivement depuis plusieurs
années, notamment depuis la diminution et la prévention des caries dentaires et la création de
matériaux de restauration dentaire plus performants, tels que les résines composites, les inlays-
onlays, et les verres ionomeres. En France, I’indice carieux a été divisé par 3,4 entre 1987 et
2006 chez les enfants de 12 ans, chutant de 4,20 a 1,25 (48). Les amalgames dentaires
constituent cependant ’utilisation de mercure la plus importante qui subsiste dans I’UE en
2020. Une restriction des amalgames dentaires a €t¢ mise en place dans les pays nordiques tel
que la Suede, le Danemark, I'Allemagne, et une interdiction en Norveége. Toutefois, ce matériau
reste populaire dans certains pays (42). Le recours a ’amalgame en dentisterie conservatrice
reste d’actualité en France, en raison de la résistance et de la longévité attendues de ce matériau,

jusqu’a 10 a 30 % des obturations dentaires (49). D’apres une enquéte ANSM en 2015, la
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distribution des porteurs d’amalgames se déplace vers les classes d’ages plus élevées grace au

développement des matériaux alternatifs sans mercure.

2. Composés mercuriels :
a) Mercure métallique :
Anciennement appelé ’vif-argent’’, le mercure a 1’état simple est argenté brillant, seul métal
existant a 1’état liquide en conditions atmosphériques ordinaires. Sa densité ¢levée facilite son
alliage avec de nombreux métaux (50). Il existe sous différentes formes, selon son degré

d’oxydation, n’ayant pas la méme toxicité (49).

b) Différentes formes :

Forme élémentaire Absorption principale par voie respiratoire, sous forme de
= métallique (Hg0) vapeur, en milieu professionnel lors des processus de
fabrication (51), plus rarement par voie cutanée et digestive.
Forme non oxydée a l’air sec, mais en cas d’humidité,
notamment dans la cavité orale, avec formation de composés

mercuriels inorganiques (ammoniated mercury, chloride

mercury).
Forme inorganique Forme principalement issue de I’oxydation du Hg.
= composés mercureux Principale source dans la population générale : restaurations
= sels sous forme par amalgames dentaires.
ionisée Hg+ et Hg2+

Forme organique Issue d’une combinaison du HgO ou du Hg inorganique avec
= cOomposes un carbone, facilitant son absorption intestinale.

mercuriques Principal composé mercuriel organique = méthyl mercure

(CH3Hg+), connu pour sa considérable toxicité.

¢) Méthyl mercure :

En dehors de la dentisterie, le méthyl mercure est surtout connu pour sa nocivité neurologique.
Il est impliqué dans la catastrophe sanitaire de la baie de Minamata au Japon, par contamination
de ses eaux entre les années 1930 a 1960 par une usine pétro chimique (52). L’intoxication au
mercure, appelé syndrome de Minamata ou hydrargyrisme, est découverte et décrite pour la
premicre fois a la fin des années 50, avec un tableau neurologique sévere des nouveau-nés ayant
souffert de microcéphalie, paraparésie spastique, infirmité motrice et retard mental (53). Les

adultes ont également été touchés, sous forme de syndrome confusionnel et d’encéphalopathie.
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Des atteintes rénales étaient également observées notamment a type de néphrite glomérulaire
(54) Au total, au moins 50 000 personnes, atteintes dans une certaine mesure, sont victimes de
cet incident. (51). En 2021, le mercure est encore responsable de 250 000 déficiences

intellectuelles mondiales par an (55).

De fagon plus générale, la consommation de fruits de mer, notamment de poissons et de thon
en conserve, est la principale source d’exposition humaine au mercure (56). Dans le milieu
aquatique, contenant naturellement ce métal, mais également contaminé par les rejets humains,
le méthyl mercure prédomine (57). Cette forme mercurique est présente dans les poissons par
phénomene de bioaccumulation (concentration plus forte que dans 1’environnement) et de
bioamplification (les grands poissons prédateurs ont généralement une teneur en méthyl
mercure plus forte, par prédation de petits poissons ayant ingéré des planctons riches en

mercure). (51)

d) Impact environnemental :

La charge polluante anthropique et industrielle du mercure catégorisent ce métal comme 1’un
des dix produits chimiques ou groupes de produits préoccupant pour la santé publique, selon
I’OMS. En moyenne, I’amalgame dentaire contient 1g de mercure métallique (58). Un relargage
continue du mercure est décrit sous forme de sels inorganiques et de vapeur (42),
essentiellement lors de la pose et la dépose de I’amalgame, et favorisée par certaines conditions
physiques : mastication répétée par chewing-gum, friction par bruxisme, prise de boissons

chaudes, brossage etc.

e) Sensibilisation orale :

Il a été¢ démontré par technique d’auto-métallographie que la muqueuse normale et l1ésée
juxtaposée aux amalgames pouvait absorber du mercure : des traces étaient présentes dans le
lysosome de macrophages et fibroblastes des tissus conjonctifs sous-jacents (59). Les particules
métalliques formeraient un hapténe apres liaison avec une protéine de surface des kératinocytes,
capable d’induire une sensibilisation (60). La sensibilisation a un composé mercuriel

n’implique pas une sensibilisation a tous ses composés ni au mercure métallique (61).

H® «— — - > Hg®'
T -~ 1 Hg0 : metallic mercury
) Hg,** : inorganic ion
L\ Hg?* : inorganic ion
v 4 \ CHsHg+  : methyl mercury
Mgt * CH3Hg' CHyHgCHy CHsHgCHs : dimethyl mercury

“’Transformation of mercury’’ (62)
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4. Autres composés métalliques :
Une sensibilisation a d’autres métaux, constitutifs d’alliages dentaires métalliques, est
¢galement observée. Rahat et al. ont rapporté une prévalence des patch tests positifs aux métaux
d’amalgame (cuivre, palladium, argent, étain, zinc) de 30% chez les patients ayant une LLOIC,
et une positivité plus faible pour le nickel, 1’or, le cobalt, et le chrome. La sensibilisation aux

composés mercuriels était la plus prépondérante, a 77,7% (63).

5. Corrosion métallique :
Tout alliage métallique subit progressivement avec le temps un phénomeéne de corrosion. Ce
phénoméne est la traduction de [D’interaction de la surface d’un matériau avec son
environnement. Les différents métaux de I’amalgame dentaire sont considérés comme étant au
contact du méme électrolyte, le fluide salivaire. Les amalgames constituent les alliages et les
matériaux métalliques de restaurations dentaires les plus corrodables dans le milieu buccal.
(64,65). Ce mécanisme aboutit a une ionisation de I’amalgame et un relargage d’ions
métalliques dans la cavité buccale. Une partie des ions métalliques inorganiques relargués est
transformée en composés mercuriels organiques. Ces changements €lectro chimiques seraient

expliqués par plusieurs mécanismes.

a) Biométhylation:
C’est un processus biotique in situ: les bactéries commensales de la cavité orale
transformeraient le mercure relargué sous forme inorganique en composé organique par
méthylation. (66) Ces bactéries de la microflore sont essentiellement des Streptocoques non
groupables (mitis, mutans, sanguis). S. mutans est notamment impliqué dans la formation de

carie et de plaque dentaire.

b) Processus d’électro-galvanisme :

Le processus d’¢électro-galvanisme (EG) buccale est également a 1’origine d’un ensemble de
mécanismes électrochimiques d’ionisation des pieces métalliques en bouche, sous 1’effet d’une
auto-pile électrique. Cette forme de corrosion de type électrochimique se produit en milieu
humide, au contact du fluide salivaire. L’EG est un micro courant a basse tension induit par
I’interaction des métaux sous I’effet de la salive. Le métal le plus concerné est 1’étain, qui est
libéré par corrosion sous forme de sel d’étain. A contrario, le métal le moins réactif est 1’or,
provoquant la corrosion de tout autre métal moins noble. Par conséquent, 1’association des
métaux précieux et non précieux dans une méme cavité buccale est déconseillée (67). Le cuivre
et le zinc sont d’autres principaux produits de corrosion des amalgames (64). Le mercure est
quant a lui libéré sous forme élémentaire (métallique). L’EG devrait étre suspecté en cas de
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lichen oral associ¢ a une corrosion d’amalgames, de bimétallisme et/ou d’or au sein du matériel
dentaire (67). Il induirait également une modification du systéme immunitaire de la cavité orale,

réversible au retrait du matériel dentaire (68).

.-.\:|-

Formation d’une auto
pile électrique dans

X
t Iamalgame =EG
£ - . E

: Processus de méthylation
! par bactérie commensale
1}
!

Relarguage sous forme
Hg0 par EG !
v
Relarguage sous forme

Hg organique souns

ioniséf inorganique par - - - - -mssmesssed g athvlée
autre type de corrosion j )

Absorption par la mugqueuse adjacente aux amalgames
Schématisation des processus électro-chimiques sur matériel dentaire métallique

VIII. Matériel dentaire non métallique :

Les LLOIC induites par des restaurations dentaires non métalliques tels que les acrylates sont
exceptionnelles compte tenu du caractére polyméris¢ de ce matériau, non pourvoyeur de
sensibilisation. Les résines acryliques sont des résines thermoplastiques au nombre de quatre
dans I’industrie dentaire : le méthylméthacrylate, le triéthyléne glycol diméthacrylate,
I’éthyléne glycol diméthacrylate et 1’éthylénemétacrylate. Les isomeres, potentiellement
allergisants, sont quasi inexistants en fin de processus de polymérisation (69).

L’allergie professionnelle émergente des acrylates est surtout rapportée chez les prothésistes et
techniciens au contact des matériaux lors du processus de fabrication. Il s’agit notamment de
manifestations respiratoires telles que 1’asthme et la rhinite, et cutanées a type de dermite de
contact.

L’allergie orale aux résines composites est exceptionnelle, due a des résidus monomeres. Une
atteinte buccale a type de stomatite allergique a été rapportée, sous forme d’cedéme
érythémateux diffus, parfois associé¢ a des 1ésions érosives ou vésiculeuses au contact de la
prothése (70,71). La réaction lichénoide aux acrylates n’a quant a elle pas encore été décrite.
D’autres allergies orales sont retrouvées dans la littérature telles que la stomatite allergique a
I’eugénol (72). Il s’agit d’un allergéne utilisé en dentisterie comme antiseptique, matériau

d’obturation et de pack parodontal (pansement parodontal).
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Jusqu’a ce jour, il n’a pas été rapporté d’allergie orale ni de LLOIC aux verres ionomeres.

IX. Rationnel de cette étude :

La place des patch tests cutanés dans la décision thérapeutique et la prise en charge d’une
LLOIC au matériel dentaire reste encore indéterminée, avec des conclusions contradictoires
selon les auteurs. Le retrait des amalgames dentaires en fonction de la relation topographique
avec la Iésion est suggéré dans la littérature, permettant la régression des symptomes. Les revues
systématiques ont jusqu’a présent évalué le retrait des amalgames dentaires uniquement, sans
étudier les autres matériaux dentaires, notamment les matériaux non métalliques. Elles n’ont
pas comparé les groupes de patients ayant eu un retrait de matériel et les groupes de patients
n'ayant pas eu de retrait de matériel. Ces études ont de plus considéré la guérison clinique
comme étant une résolution partielle ou totale des signes sans tenir compte des fluctuations de
cette pathologie ni des périodes de quiescence distinctes d’une guérison compléte. Aucune

méta-analyse n’est par ailleurs retrouvée dans la littérature a ce sujet.

Cette revue systématique avec méta-analyse a pour objectif d’évaluer I’effet clinique de tout
type de retrait du matériel dentaire en présence d’un lichen oral, unique ou multiple, toute
localisation confondue dans la cavité buccale, avec ou sans patch test cutané préalable, en

comparaison a des patients qui n’avaient pas de retrait de matériel.
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Résumé en francais :

Introduction — Le lichen oral (LO) est une pathologie buccale chronique inflammatoire et
multifactorielle dont le diagnostic repose sur des criteres cliniques et histologiques définis par
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Les amalgames dentaires sont les facteurs les plus
pourvoyeurs de 1ésions lichénoides orales induites par contact (LLOIC).
A ce jour, les indications de retrait du matériel dentaire chez des patients ayant un LO, avec
notamment la réalisation préalable de tests cutanés allergologiques, restent controversées.
Objectif — L’ objectif principal de cette revue systématique avec méta-analyse était d’évaluer le
risque relatif de guérison clinique du LO aprés retrait de tout type de matériel dentaire, en
comparaison a des patients qui n’avaient pas de retrait de matériel. L’objectif secondaire était
d’évaluer, parmi les patients ayant eu un retrait de matériel, le risque relatif de guérison clinique
du LO en fonction des tests cutanés allergologiques. D’autres objectifs additionnels ont évalué
le risque relatif de la guérison clinique du LO apres retrait de matériel en fonction du sous-type

de LO et de sa topographie.

Meéthode — La recherche bibliographique a été réalisée en janvier 2022 (PubMed, Cochrane, et
Embase) selon les mots clés suivants : “’oral lichen’” associé¢ a ‘’restoration’’ ou ‘’amalgam’’
en incluant toute étude cas-témoin, prospective ou rétrospective, en anglais, publiée a partir de
1980, permettant de répondre a un moins I’'un des deux objectifs de 1’étude. Le criteére de
jugement principal était le rapport entre le taux de guérison clinique chez les patients ayant eu
un retrait de matériel et le taux de guérison clinique chez ceux n’ayant pas eu de retrait de
matériel. Le critére de jugement secondaire était le rapport entre le taux de guérison clinique
chez les patients ayant eu au moins un patch test positif et le taux de guérison clinique chez les
patients ayant eu des patch tests négatifs avant retrait des matériaux. Une méta-analyse a été
réalisée en calculant les risques relatifs (RR) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%)

a ’aide d’une modélisation a effets aléatoires.

Résultats —Parmi les 297 articles évalués, 15 articles ont été inclus, représentant 933 patients.
Parmi les 359 patients ayant eu un retrait de matériel dentaire, une guérison clinique compléte
a été observée chez 182 patients (50,7%) contre 15/136 patients (8,6%) n’ayant pas eu de retrait
(RR 3,32, IC 95% 0,96-11,43). Une guérison clinique compléte était observée chez 165/295
patients (55,9%) ayant eu des patch tests cutanés positifs contre 81/265 patients (30,5 %) ayant
eu des tests épicutanés négatifs avant le retrait des matériaux (RR 1,59, IC 95% 1,28-1,98).
Compte tenu des définitions trés hétérogenes des sous-types du LO, la méta-analyse les

concernant n’a pas été réalisée.

Limitations — Biais d’allocation, biais d’attrition, perdus de vue, hétérogénéité, résultats

incomplétement rapportés, mauvaise méthodologie de la procédure des patch tests.
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Conclusion — Selon les données de cette revue systématique avec méta-analyse, des patch tests
positifs (a au moins 1’'un des principaux allergenes : mercuriels, composants d’amalgames,
métaux) et tout type de contact ente le LO et le matériel dentaire augmentent la probabilité de

guérison du LO apres retrait des matériaux.
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ABSTRACT

Background — Oral lichen (OL) is a multifactorial chronic mucosal disorder, which is currently
diagnosed by a set of clinical and histological criteria defined by the world health organization.
Amalgams are the most frequent causes of contact-induced OL. So far, the removal of dental
materials in patients with oral lichen, with prior patch testing, remains controversial.

Objective — The primary aim of this systematic review was to assess the relative risk of clinical
remission rates of OL after removal of any type of dental material, compared to patients with
no removal of dental materials. The secondary objective was to assess the relative risk of
clinical remission rates of OL among patients who underwent material removal, in accordance
with their patch test status. Additional objectives aimed to assess the relative risk of clinical
remission rates of OL after removal of dental materials according to OL subtype and
topography.

Methods — In January 2022, we searched in three electronic databases (PubMed, Cochrane,
Embase) for all original reports in English using the search terms ¢’oral lichen’” combined with
“’restoration’’ or “’amalgam’’, and included case-control studies, retrospective or prospective,
published after 1980, which fulfilled at least one of the two major aims of the study. The primary
outcome was the ratio between clinical remission rates of OL among patients who had removal
of dental restorations and those who had no removal. The secondary outcome was the ratio
between clinical remission rates of OL among patients who had at least one positive patch test
to dental alloys, and those who had negative patch tests, before dental material removal. A
meta-analysis was carried out, assessing the relative risks (RR) and 95% confidence intervals
(CI95%) through random effects modeling.

Results — Among 297 articles screened, data extraction was completed from 15 studies
representing 933 patients. Complete clinical remission of OL was observed in 182/359 patients
(50.7%) who had removal of dental material compared to 15/136 (11.0%) who did not have
removal (RR 3.32; 95% CI 0.96 — 11.43). Complete clinical remission of OL was reported in
165/295 patients (56.0%) with at least one positive patch test compared to 81/265 (30.5%)
patients with negative patch testing (RR 1.59; 95%CI 1.28 — 1.98). Complete clinical remission
of OL after dental material removal in 132/223 (59.2%) patients having OL with “any contact”
to dental materials compared to 16/96 (16.7%) patients having “no contact’ (RR 2.38 ; 95%CI
1.47 — 3.85). Given the heterogeneous definitions of OL subtypes across studies, no meta-
analysis was conducted on this outcome.

Limitations — Allocation bias, attrition bias, classification bias, loss to-follow up,

heterogeneity, incomplete reporting, poor methodology of patch tests procedures.
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Conclusion — According to this meta-analysis, positive patch tests (to at least one major
allergen of dental alloys: mercurials, amalgams compounds and metals) and any contact

between OL and dental materials increase the likelihood of OL remission after removal of

dental materials.
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Introduction
Oral lichen planus (OLP) is a chronic immune-mediated inflammatory disease that affects oral

mucosa, mostly encountered in middle-aged white females (1). The disease displays a chronic
course of quiescent phases punctuated by intermittent inflammatory flares, whose first line of
therapy is constituted by topical corticosteroids (2). The pathogenesis of OLP is still
incompletely understood but involves immune-mediated mechanisms, leading to the
destruction of mucosal keratinocytes, especially in the basal layer, making them susceptible to
apoptosis by CD8+ cytotoxic T cell (3). The first step of the self-perpetrating inflammatory
process could be induced by a still unknown antigen. There is some speculation on a
breakdown of immune tolerance towards keratinocyte peptides, which could be unmasked after
traumatic events such as dental material insertion (4). Additionally, interactions between mast
cells and T cells may play a major role in the self-sustained inflammatory process of OLP,
maintaining the effector phase of cytotoxicity and the degeneration of the mucosal-connective
tissue interface (3,5).

Oral lichen (OL) is currently defined by the 2003 World Health Organization (WHO) anatomo-
clinical criteria, including oral lichen planus (OLP) defined by a set of typical clinical and
histological criteria and oral lichenoid lesion (OLL) when the salient features of an OLP are not
fully met (2). OLP clinical criteria are characterized by bilateral symmetrical white reticulated
networks. Histological criteria are defined by a band-like inflammatory infiltrate limited to the
superficial part of the chorion, vacuolar degeneration of the basal epithelium layer and the
absence of epithelial dysplasia(2). A former version of this classification, the 1978 WHO
criteria, was limited by its inter-individual variability and poor reproducibility. The Ostman and
al. criteria (6) were based on the 1978 WHO histological criteria, distinguishing OLP and OLL
by their histological features. However, none of these classifications takes into account the
subtypes of OL induced by a triggering factor. To this end, 2020 French guidelines from the
Groupe d’Etude de la Muqueuse Buccale (GEMUB) suggest three entities of OL based on the
2003 WHO modified criteria, adding the concept of induced-oral lichenoid lesion (IOLL) which
improves or disappears after the deletion of the precipitating factor: systemic conditions, drugs,
or contact factors (2). Contact-induced OLL is mostly caused by metallic dental materials,
especially mercury amalgams, which have been world widely used for over a century due to
their long lasting, strong and malleable features (7,8). Amalgams are composed of 50% of
mercury and equal amounts of an alloy powder (40-70% of silver, 12-30% tin, 12-24% copper,
and random marks of other metals such as zinc, palladium, indium, etc.) (9,10). To note,
mercury can be found in various chemical forms: metallic or elemental mercury, ionized or
inorganic, and organic compounds. In a review, the mercury compound with the highest rate of

sensitization among patients with OL and dental materials was mercury chloride 0,1% (4).
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Overall, sensitization to mercury was reported in up to 77% of patients with OL and dental
materials (1) whereas approximately 30% of patients were sensitized to other dental alloys such
as copper sulfate, palladium, silver nitrate, stannic chloride, tin and amalgam powder. Other
dental allergens are reported to a lesser extent, such as nickel sulfate, gold thiosulfate, cobalt,
and potassium dichromate (1). In the oral cavity, corrosion helps releasing metal ions, which
in turn are absorbed by normal and compromised mucosa and altering the antigenicity of basal
keratinocytes (11). Those molecules could haptenize with surface keratinocyte proteins and
become highly immunogenic. In addition, ionization and methylation of metals, especially
mercury, were reported to be a prerequisite for the triggering of a cell-mediated type-IV reaction
(12). Many studies aimed to investigate dental material sensitization with patch tests and to
assess their effectiveness in the prediction of OL remission after material removal, with
heterogenous clearance rates reported . Among several reviews, dental material patch tests seem
to be of limited value in the management of OL (1,13—15). For instance, a recent systematic
review reported complete remission of OL after removal of dental materials in 64% of patients
with positive patch tests compared to 60.5% of those with negative patch tests (1). On the other
hand, the hypothesis of a delayed hypersensitivity to dental material eliciting OL remains
controversial, as such lesions may alternatively be induced by a Koebner phenomenon (16) or

a metal cytotoxic effect (17).

Irrespective of patch test results, dental material removal is reported to be associated with
various healing rates, especially depending on the subtype of OL and the topographic
relationship between dental materials and OL (1,13—15). A systematic review reported that
removal of amalgam restorations led to complete resolution in 54.2% (n = 423/781) and partial
resolution in 34.8% (n =272/781) of patients with OLLs, whereas complete resolution occurred
in 37.1% (n=72/194), partial resolution in 26.3% (n = 51/194) of patients with OLP, suggesting
that replacement of amalgam is more efficient in OLL than OLP. However, this systematic
review pooled OLL/OLP subtypes from different studies without considering the heterogeneity
of OLL/OLP classifications. In addition, no systematic review had previously compared the
clinical impact of dental material removal compared to control patients from the same cohorts
who did not have removal of dental materials, who therefore represent the natural course of the
disease.

In such context, the primary objective of this systematic review was to carry out a meta-analysis
to determine the relative risk of clinical remission rates of OL after removal of any dental
materials (amalgam, metallic, metal ceramics, fillings, crowns etc.) compared to the clinical
remission rates of OL in patients with no removal of dental materials. The secondary objective

aimed to assess the relative risk of clinical remission rates of OL among patients who underwent
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restorations removal, according to their patch test status to dental materials (positive or
negative). Additional objectives aimed to assess the relative risk of clinical remission rates of
OL after removal of dental materials according to OL subtype, topography of OL and extent of

material removal.

Methods
This systematic review and meta-analysis adhered to PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines (18) (supplemental file 1) and was

registered prospectively in PROSPERO (CRD42022303980) (supplemental file 2).

Search strategy, information sources, selection, and data collection process

We searched for English original articles published after 1980, through three online
bibliographic databases (MEDLINE via PubMed, EMBASE and COCHRANE Library) in
January 2022, with the following key terms ‘’’oral lichen’ combined with “’restoration’’’ or
“’amalgam’’. We also hand searched references of all relevant articles and systematic reviews
found in our research process. Selection of articles and extraction of data was done
independently at each step by two authors (SA, MS). The study objectives were defined in
terms of the PICO format (for primary objective: Population: patients with OL and dental
restorations; Intervention/exposure: removal of dental restorations ; Control: no removal of
dental restorations; Qutcome: remission of OL during follow up, based on clinical

examination).

Inclusion and exclusion criteria:
Eligible studies were any cohort or case-control studies, either retrospective or prospective,

with the following criteria: patients with OL and dental materials, with cases having undergone
material removal/replacement compared to controls with no dental material
removal/replacement (primary objective); or cases having positive patch testing before dental
material removal/replacement versus controls having negative patch testing before dental
material removal/replacement (secondary objective) ; available follow up (including rates of
complete remission based on clinical examination. Case series, case reports, studies with no
control group and review articles were excluded, but the references of review articles were

screened for additional eligible studies.

Study selection process and data extraction
Two authors (SA, MS) independently screened and selected studies first based on their title and

abstract, then on full-text. Discrepancies were discussed and resolved by consensus at each
stage. Data extraction was performed using a custom excel spreadsheet including: first author,

publication year, study design, number of patients, sex ratio, age, number of patients with
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“OLP” and “OLL” and their definition when available, topographical relationship of OL with
dental materials (including all types of contact or non-contact), number of patients who
underwent dental material removal/replacement, type of material before removal and type of
material used for replacement, extent of material removal (partial/total), number of patients who
underwent tests, description of patch test procedures (including delay of readings, reaction
grading), list of allergens identified by the patch testing, duration of follow-up after material
removal, clinical outcome (number of patients with complete remission of OL according to

clinical examination).

Statistical analyses

Descriptive analysis reported quantitative data in medians with range or means +standard
deviation and qualitative data in numbers and percentages. A meta-analysis was realized by
assessing the relative risks (RR) with 95% confidence intervals (CI 95%) through random
effects modeling. Heterogeneity of each analysis was determined through I and variant inter-

study 2. Each relative risk was reported as a forest plot.

Results

Characteristics of included reports and patients

Among the 297 individual records retrieved by the literature search, 15 were included in the
analysis (Flow Chart, Figure 1) and are described in Table 1. These were either prospective
case/control and cohort studies (n=13) or retrospective case/control and cohort studies (n=2),
conducted in 12 countries, including a total of 933 patients having OL and dental materials,
with a mean age of 50.2 years at baseline (sex ratio female to male 2.5 :1). Diagnostic criteria
for OLP and OLL were remarkably heterogeneous across studies (not defined and referred to
as “oral lichenoid reactions” n=2, WHO 1978 criteria n=5, Ostman criteria n=3 (of which one
used both Ostman and WHO 1978 criteria (19)), WHO 2003 criteria n=2, classification based
on topographic relationship with dental n=4, other criteria, n=1). To note, Issa and al.
considered some OLP as OLL despite typical clinical features (20). Regarding the
topographical relationship between OL and dental materials, 270 patients were described as
having OL in contact with dental materials whereas 77 patients had no contact. Dunsch and al.
included OL lesions individually in this classification, but not patients themselves because of
multiple OL lesions (19). Overall, 707 patients had removal of dental materials and 211 patients
did not. Among the patients who had had material removal, 560 had had patch tests before the
procedure (Table 1). Follow-up ranged from 2 to 174 months and included at least one clinical
examination of oral cavity (Table 2).
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Primary outcome: impact of material removal on clinical remission of OL

Eight studies were excluded from this analysis (Flow Chart, Fig 1). In addition, the
intervention (material removal or not) was not stated for 15 patients from three studies (21,22),
and these patients were also excluded from our analysis. Overall, 7 studies were therefore
included for the primary objective analysis, representing 495 patients of whom 359 had material
removal and 136 had no removal (Table 2). Among these, 43 were lost-to-follow-up (LTFU)
and were not included in the analysis, of which 38 had no material removal (11,23), and 5 had
removal (20,23). As detailed in Table 2, complete clinical remission of OL was observed in
182/359 patients (50.7%) who had removal of dental material compared to 15/136 (11.0%) who
did not have removal (RR 3.32; 95% C10.96 — 11.43) (Figure 2).

Secondary outcome: impact of patch tests results on clinical remission of OL after removal of
dental material

All fifteen studies provided data for secondary outcome analysis (Figure 1, Flow Chart). Only
one patient (with negative patch tests) was LTFU and excluded from our analysis (6). Among
the 560 patients who had had patch tests before removal of dental materials, 295 had at least
one positive patch test, and 265 patients had negative results (list of allergens provided in Table
3). As detailed in Table 2, complete clinical remission of OL was reported in 165/295 patients
(56.0%) with at least one positive patch test compared to 81/265 (30.5%) patients with negative
patch testing (RR 1.59; 95%CI 1.28 — 1.98) (Figure 3).

Impact of OL subtype on clinical remission of OL after dental material removal
Rates of clinical remission of OL after dental material removal according to OL subtype (OLL
versus OLP) were available in 6 studies (Table 2). Given the heterogeneous definitions of OL

subtype across these (see Table 1), no meta-analysis was conducted on this outcome.

Impact of topographic relationship between dental materials and OL on clinical remission of
OL after dental material removal

Definition of topographic relationship between dental material and OL was heterogenous across
studies (Table 4) but pooled analysis was conducted according to similar type of contact (“any

29 9

close contact”,” no contact”) as defined in Table 4. All patients who underwent

bl 13

contact”,
material removal could be categorized according to the type of contact between dental materials
and OL, except in one study as beforementioned (19). In a first analysis, complete clinical
remission of OL after dental material removal was reported in 153/270 (56.7%) patients having

OL with “’any contact’” to dental materials compared to 17/97 (17.5%) patients having ‘’no
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contact’’ between OL and dental materials (RR 2.11 ; 95% CI 0.38 — 11.70) (Figure 4). The
same analysis was conducted after excluding one study (24) with only one patient in the control
group, leading to inconsistency between studies (1°=96%). This analysis reported complete
clinical remission of OL after dental material removal in 132/223 (59.2%) patients having OL
with “any contact” to dental materials compared to 16/96 (16.7%) patients having “no contact’
(RR 2.38 ; CI11.47 —3.85) (Figure 5). In order to evaluate if a close contact was more relevant
than any other type of contact or no contact, we compared clinical remission of OL after
removal of dental materials reported in 185/301 (61.5%) patients with OL in “close contact” to
dental materials to remission rates of OL reported in 40/185 (21.6%) patients with OL in other
types of contact or no contact (RR 2.38 ; CI 1.35 —4.21) (Figure 6).

Impact of total or partial removal of dental materials on clinical remission of OL

We did not find significant impact of total removal of dental materials compared to partial
removal of dental materials, as clinical remission rates were reported in 105/205 (51.2%)
patients versus 50/101 (49.5%) patients, respectively (RR 0.81; 95% CI 0.65- 1.00,
Supplemental Figure 1).

Quality of patch test procedures and description of tested allergens

Only 6 studies (6,11,20,24-26) had conducted standardized patch test procedures (27) (Table
5). Six studies used only petrolatum as a vehicle, of which two also applied amalgam powder
directly on the skin (11,28). Two studies used either petrolatum, aqua, or alcohol as vehicles
(21,26). Only one study had applied standardized delayed readings at day 2 and day 3 and/or
day 4 (27) whereas 4 studies did not mention their reading days (21,28-30). Overall, only one
article had applied both standardized patch test procedure and delayed readings (6). Four studies
did not report their reaction grading (21,29-31) whereas reaction grading was rather
homogenous in other studies including four referring to ICDRG. In all studies, positivity to at
least one mercury compound was observed, with constantly forms related to dental amalgam,
being whether metallic mercury (11,21,25,26,28-30,32) or its salts (6,11,19-23,26,28,32,33)
(Table 3). Two studies reported only positive results to mercury salts (29,33). Ten studies also
retrieved sensitizations to major allergens related to amalgam or amalgam itself. Two studies
revealed sensitizations to resin composite (23,30), four studies to other metal salts
(11,23,25,30), eight to inorganic mercury forms (11,19,21,22,26,28,31,32) including
thiomersal except for one study (26), and two studies to other allergens (25,30), of which one

used spearmint oil not related to dental components (25).
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Type of material removed and replacement strategies

Most studies had focused only on removal of amalgam fillings (6,19-22,26,28-33) and only 3
studies had considered other dental materials (11,23,25) such as composite, glass ionomer, gold,
metal ceramics, titanium, etc. One study only mentioned ‘’dental fillings’’> without reporting
their composition (11) (Table 3). The replacement materials were not available on an individual
basis and were heterogeneous, including gold, porcelain, metallic porcelain, resin composite,
glass ionomer cement, metal ceramic crowns, titanium, feldspathic ceramic. Resin composite
was commonly used as a replacement material in all studies, except for one (30) that only had
recourse to feldspathic ceramics. Four studies did not report the type of the restorative material

used after removal (11,20,28,29).

DISCUSSION

This systematic review assessed the overall impact of dental restoration removal on clinical
remission rates of OL and the respective impact of different factors (sensitization to dental
materials evidenced by patch tests, OL subtype, topographic relationship between OL and
dental material, extent of material removal) on the clinical remission rates of OL after removal
of dental material.

The primary outcome focused on a practical approach, being the overall impact of dental
material removal in patients with OL (irrespective of patch test results, OL subtype or
topographical relationship) compared with observation alone, such patients representing the
natural course of the disease. None of the study randomly offered either material removal or
observation to a homogenous group of patients comparable at baseline — dental removal was
frequently proposed to all or most patients, or according to their clinical characteristics (patch
test results, proximity of OL to dental material) whereas controls were sometimes constituted
by patients who refused the procedure (allocation bias). Only seven studies (495 patients) could
be included in this analysis, as others did not include any control groups or did not report
outcomes for control groups. Among the seven included studies, intervention and control
groups were unbalanced (359 vs 136 patients, respectively) with higher proportions of LTFU
in controls (attrition bias). Although the proportion of clinical remission of OL remained higher
in patients who had had removal of dental material compared to those who did not (50.7 vs
11.0%), the meta-analysis did not evidence increased likelihood of being cured in the
intervention group (RR 3.32 ; 95% CI 0.96 — 11.43) with the limitation of considerable
heterogeneity across studies (1= 86%). To note, only one study (Marell et al, 2014) evidenced
an increased likelihood of cure in the small group of controls (4 out of 5 patients) which may
have skewed the results. Overall, allocation bias, unbalanced groups, attrition bias with higher

rates of LTFU in control groups, limit the interpretation of this analysis. By contrast with
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previous reviews who considered complete and partial remission of OL as endpoints, we
considered only cases with “complete remission” observed by the physician, given the
fluctuating course of OL which prevents inclusion of “partial remission” as a marker of
therapeutic effectiveness. As the expected delay before remission of OL after dental material
removal is unknown, we did not determine a minimal follow up period for assessing this
outcome, which reached at least of 3 months in most included studies (one study reporting
shorter follow up of two months). We cannot exclude that such follow up was insufficient to
witness long-term effect upon dental material removal. Sufficient time is also important to
detect recurrence and relapse of OL (29,30), especially in areas outside dental materials
surroundings. Actually, an optimal measurement of clinical cure of OL would necessitate
several physical examinations overtime to ascertain sustained remission, but this was not
available in the included studies. Similarly, histological remission ascertained by a systematic
mucosal biopsy was only available in 4 studies (21,22,31,33) and was not considered as an

endpoint for this systematic review.

Our secondary outcome also focused on a practical issue, being the value of patch test procedure
for guiding dental material removal assessed by the relative risk of clinical remission rates of
OL after dental material removal between patients with at least one positive patch test compared
to those with negative patch tests. All studies could be included in this analysis (560 patients)
and groups were more balanced (295 cases and 265 controls) as the procedure was generally
offered to all patients irrespective of their clinical characteristics at baseline. There was a higher
frequency of remission of OL in patients with at least one positive patch-test than controls
(56.0% vs 30.5%) and the meta-analysis evidenced an increased likelihood of clinical remission
in patients with at least one positive patch test (RR 1.59, 95%CI 1.28-1.98) with low
heterogeneity (12: 21%; 72: 0,0339). This result is inconsistent with Rahat and al. (1) findings
and other previous reviews (14,15) that did not show efficiency of patch tests but are in line
with others which reported that patch testing might be useful in determining metal sensitivity
in selected cases, with appropriate patch test procedure(34).As expected, mercury compounds
(metallic mercury, organic or inorganic) were the most common allergens, followed by
amalgam alloys. We distinguished in our descriptive analysis, sensitizations to mercury
compounds that were related to amalgams from those that are not (Table 3). Indeed,
ammoniated mercury and metallic mercury were previously reported as good markers of
organic and inorganic mercury sensitization, respectively (35). On the contrary, some mercury
derivatives should be removed from the screening because of their low relevance (36), such as
phenylmercuric nitrate, and phenyl mercuric acetate used as herbicide and fungicide (cross

reaction with p-choloromercuriphenol) (37). Inorganic forms of mercury such as Thiomersal,
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also known as Merthiolate (used as a conservative in vaccines, in eyedrop solutions, and
cosmetics products like eye makeup) frequently used as a tested allergen in the selected studies,
seem irrelevant in determining allergy to amalgam mercury. Actually, two contact allergy
pathways might induce thiomersal sensitization, one minor through mercurials and one
predominant through acid thiosalicylic (35), related to piroxicam allergy which is irrelevant in
our cases. No crossed reactions were previously reported between he compounds aforecited and
the three forms of mercury (organic, inorganic, and elementary mercury) (38).

Apart from the irrelevance of some of mercury derivatives, other limitations of test procedures
were retrieved in our review. Indeed, test preparation procedures such as amalgam, alloy
powder, and concentration of different mercurial forms were poorly reported. The
establishment of a patch test screening with amalgam powder or amalgam preparation has as a
main obstacle the uncertainties of alloy admixture as a test substance. On the other hand,
mercuric chloride is already irritant at 0,1% (35). Marell and al. screened spearmint oil, an
unwarranted component in the attempt of demonstrating delayed hypersensitivity of dental
materials . Similarly, Karatasli and al. screened a whole dental battery including acrylates, on
patients whom restorations were only amalgam fillings, and their replacement material were
realized with feldspathic ceramic inlay-onlays. Overall, a more specific and narrowed screening
should be carried out, choosing allergens related to inserted dental materials, and at most
components related to replacement materials. Allergens with irritant potential as metal salts
must be incorporated in petrolatum to avoid false positive reactions (39). Using aqua or alcohol
with metal salts instead of petrolatum and applying directly amalgam powder on the skin could
induce irritant reactions or even active sensitization which is a well-known adverse reaction to
patch testing. In such cases, erythema or weak positive reaction must be interpreted cautiously.
Beyond the debatable choice of allergens and vehicles, we evidenced rather poor quality of
patch test procedures of the included studies. Most were published before 2010, when patch
test procedures were not fully standardized. Overall, only one article had applied both
standardized patch test procedure and delayed readings (6). Indeed, an occlusion time of 2 days
is recommended according to ICDRG with two readings required on D2 and D3 or D4. Late
skin reactions, occurring seven days after the patch testing or later, are usually seen with few
allergens such as corticosteroids, gold, neomycin, and PPD. However, in most cases, it may
indicate an active patch test sensitization especially when the negative patch reaction is
followed by a flare-up at D10-D20. This is more related to the concentration of the allergen
applied in the Finn Chamber rather than the loading quantity of the allergen preparation.
Nonetheless, overloading is not recommended according to good clinical practice (40). This
might put into question the relevance of Koch and al. findings, who recommended performing

late readings of metal components (22).
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As indicated in most reviews (1), we assessed whether the OL subtype (OLL vs OLP) could
guide the decision of dental material removal. In their systematic review, Rahat and al. (1)
compared the remission rates observed in the “OLP” and “OLL” groups, by pooling reported
results across different studies. However, our detailed analysis (Table 1) showed remarkable
heterogeneity of OLL/OLP definitions across studies (classification bias), ranging from
outdated denominations such as BOLK, MOLP, NLR, to classifications such as Ostman, WHO
1978 and 2003 criteria — the main issue being that many studies defined OLL/OLP based on
the topographic relationship between OL lesions and dental materials. This is probably
explained by the widespread confusion between the terms “Oral Lichenoid Reaction” and OLL.
French guidelines recently suggested the term of “Induced Oral Lichenoid Lesions” to
denominate such cases of OL related to systemic conditions, drugs, or materials (2). Given the
heterogeneity of OLL/OLP classifications in the selected studies, we were not able to perform
a meta-analysis and therefore question the conclusion of previous systematic reviews
ascertaining that the remission rates of OL are increased in OLL compared to OLP cases. These
conclusions might be misleading for the physician as OLL/OLP terms usually refer in clinical
practice to 2003 WHO criteria, whereas it is likely that they actually should be interpreted in

these studies as the reflect of the proximity of OL with dental materials.

To answer this question, we performed several analyses regarding the likelihood of clinical
remission of OL according to the topographical relationship between OL and dental materials.
By contrast with the previous issue discussed for OL subtype, we were able to pool together
similar groups according to the description of the topographical relationship (Table 4). First,
we opted for a very practical approach, comparing remission rates between those who had “any
type of contact” compared to those with “no contact”. This first analysis including one study
(Skoglund and al.) with only one patient in the control group, which yielded high heterogeneity
to the analysis (12=96%) leading us to repeat the analysis after excluding this study. This
allowed us to demonstrate an increased likelihood of remission in patients whose lesions are in
contact with dental materials compared to absence of contact. To further explore this
topographical relationship, we then compared the likelihood of cure when comparing patients
with a close contact only, compared to those with other types of contact or no contact — again,
the likelihood of cure was increased in the “close contact” group, but did not seem to surpass
the previous analysis. That finding argues in favor of a contact reaction mechanism to dental
material, which is known to induce extended lesions exceeding the contact zone, as seen in

contact dermatitis (41). These findings are consistent with Rahat and al. review, which
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concluded that amalgam removal, when topographically related to both OLLs and OLPs, leads
to complete healing (1).

Our final analysis did not evidence different outcomes in patients who had either total or partial
removal of their dental materials. This might indicate that if the suspected offending material
is removed, the other fillings do not need to be replaced. Moreover, dental materials seem to
induce a local reaction or even an extensive reaction, but might not be responsible of remote
lesions, with no contact. Thus, a conservative approach of dental materials removal seems to
be effective when the right material is replaced. This finding contradicts the suggestion of a
previous review (15) to perform total material removal event among patients with lesions not
in contact with amalgams.

Beyond the various limitations discussed above (multiple biases in the selected studies, efficacy
outcome assessed by only one clinical observation of clinical cure, short follow up, insufficient
quality of patch tests procedures), we should note that other factors impacting the course of OL
were not taken into account in most studies, such as concomitant medications especially by
topical corticosteroids, maintenance of oral hygiene (42)

To conclude, we did not evidence that removal of dental materials is overall beneficial in
patients with OL compared to the natural history of disease, with the limitations of significant
biases in this analysis. On the other hand, positive patch tests to at least one component of dental
alloys and a topographical relationship of “any contact” between OL lesions and dental
restorations increases the likelihood of remission of oral lichen after material removal. The
review did not argue for total removal of dental materials and did not guide towards a specific
type of replacement material. In practice, a more standardized patch test procedure must be

carried out with only relevant allergens panels.
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Figure 1. Flow chart

Records identified through
database searching
(n =496)

Additional records identified
through other sources
(n=41)

A 4

Records after duplicates removed
(n=297)

A

Records screened
(n=297)

A 4

A 4

Records excluded on title and abstract
(n=211)

Full-text articles assessed
(n = 86)

A 4

A 4

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) for at least
one outcome
n=15)

Articles excluded after full text screening
m= 71)

No control group for any outcome (n = 23)
Outcomes not available for controls (n = 8)
Population study not fulfilling inclusion
criteria (n = 4)

Clinical remission rates not available (n = 14)
Type of article not fulfilling inclusion criteria
(case reports, reviews...) (n = 22)

A 4

»| @
»

Excluded from primary analysis:

No control group for primary outcome (n=6)
No available outcome for control group (n=2)

A 4

Studies included for
secondary outcome analysis
(n=15)

outcome analysis
(n=7)

Studies included for primary

64




Figure 2. Impact of material removal (vs no material removal) on clinical remission of

OL
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl
Lind et al, 1986 16 18 2 23 —— 10.22 [2.69; 38.82]
Henriksson et al, 1995 84 131 5 28 — 3.59 [1.61; 8.03]
Laine et al, 1997 31 77 0 9 ; 7.72 [0.51; 116.21]
Koch et al, 1999 11 24 1 16 — 7.33 [1.05; 51.39]
Issa et al, 2005 16 38 1 4 —— 1.68 [0.30; 9.57
Marell et al, 2014 19 39 4 5 = 0.61 [0.35; 1.05]
Suter et al, 2016 5 32 2 51 T— 3.98 [0.82; 19.33]
Random effects model 359 136 | i 3.32 [0.96; 11.43]
Heterogeneity: 1% = 86%, t° = 2.1669, p < 0.01 ! I ' '
0.01 01 1 10 100

Control

Material removal

Weight

16.1%
17.1%

9.8%
12.6%
13.5%
17.8%
14.1%

100.0%
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Figure 3. Impact of patch tests results (positive vs negative*) on clinical remission of OL
after material removal

Study

Lind et al, 1986
Skoglund et al, 1994
Henriksson et al, 1995
Ibbotson et al, 1995
Ostman et al, 1996
Laine et al, 1997

Koch et al, 1999

Laine et al, 1999
Dunsche et al, 2003
Issa et al, 2005
Pezelj-Ribaric et al, 2008
Montebugnoli et al, 2012
Marell et al, 2014

Suter et al, 2016
Karatasli et al, 2018

Random effects model

Experimental
Events Total

10
9
3

16

14

28

11
7

14

10

16

w0 w

10
19

3
17
17
62
17
10
31
22
16
15
16
26
14

295

Control
Events Total

8
29
10

5
31
15

7

9
62
16

4
49
12

6

2

2 OO ROoOOoOWOWRMN D

265

Heterogeneity: IZ = 21%, ¥ = 0.0339, p = 0.22

Risk Ratio RR
] 1.31 I
— 1.14 |
—— 1.62 I
— 1.57 ]
. 1.34 |
1— 2.26 ]
+————— 986 ]
+H——+—— 13.57 [0.89; 207.02]
R 2.00 ]
— 1.21 ]
4+ 900 ]
S 3.27 ]
e 1.69 I
e 2.70 ]
e 1.29 ]
o 1.59
I T T 1
001 01 1 10 100

MNegative patch tests before removal

(*) list of allergens are provided in Table 3

95%-Cl Weight

[0.90; 1.90
[0.60; 2.18
[1.01; 2.60
[0.76; 3.24
[0.94; 1.92
[0.79; 6.44
[0.66; 146.54

[1.09; 365
[0.56; 2.65
[0.66; 122.79
[1.36; 7.82
[0.68; 4.19
[0.17; 42.84
[0.30; 5.43

17.6%
8.7%
13.3%
7.2%
18.4%
3.8%
0.6%
0.6%
9.6%
6.4%
0.7%
5.3%
4.9%
0.6%
2.1%

[1.28; 1.98] 100.0%

Positive patch tests before removal
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Figure 4. Impact of the location of OL (“any contact” vs “no contact” (*) with dental
materials) on clinical remission of OL after material removal

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Skoglund et al, 1994 21 47 1 1 : 0.45 [0.33; 0.62] 18.3%
Henriksson et al, 1995 80 114 4 17 - 298 [1.26; 7.09] 17.5%
Koch et al, 1999 9 18 2 6 —= 1.50 [0.44; 5.09] 16.8%
Dunsche et al, 2003 15 39 5 22 L 169 [0.71; 4.03] 17.5%
Montebugnoli et al, 2012 9 25 5 39 — 2.81 [1.06; 7.42] 17.3%
Marell et al, 2014 19 27 0 12 —— 17.73 [1.16; 270.82] 12.5%
Random effects model 270 97 -:,:::s— 2.11 [0.38; 11.70] 100.0%

Heterogeneity: I* = 96%, * = 4.1581, p < 0.01 ' ' I ' '
0.01 0.1 1 10 100
No contact with material Contact with material

FEINT] ETIYS o« ’

(*) “any contact’’ includes “close”, “total”, “partial”, “exceeding contact”, “strong physical association”,
“with at least one additional area’” whereas ‘'no contact’’ includes ‘“no contact”, “OL restricted to areas

IEIS) RIS 3

outside the contact zones’’, “’not adjacent’’, “"without contact’’, and “’a weak physical association
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Figure 5. Impact of the location of OL (“any contact” vs “no contact” (*) with dental
materials) on clinical remission of OL after material removal (excluding Skoglund et al)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Henriksson et al, 1995 80 114 4 17 o 298 [1.26; 7.09] 29.2%
Koch et al, 1999 9 18 2 6 —&— 1.50 [0.44; 5.09] 15.1%
Dunsche et al, 2003 15 39 5 22 e 169 [0.71; 4.03] 291%
Montebugnoli et al, 2012 9 25 5 39 — 2.81 [1.06; 7.42] 23.5%
Marell et al, 2014 19 27 0 12 : 17.73 [1.16; 270.82] 3.1%
Random effects model 223 96 : | < | : 2.38 [1.47; 3.85] 100.0%

Heterogeneity: [ = 4%, t* = 0.0121, p = 0.39
0.01 0.1 1 10 100
Mo contact with material Contact with material
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Figure 6. Impact of the location of OL (“close contact” vs “any other type of contact and
no contact’’ (*) with dental materials) on clinical remission of OL after material removal

Study

Skoglund et al, 1994
Henriksson et al, 1995
Ostman et al, 1996
Laine et al, 1997

Laine et al, 1999

Issa et al, 2005
Montebugnoli et al, 2012
Marell et al, 2014
Karatasli et al, 2018

Random effects model

15
73
24
23

6
10

5
19
10

Experimental
Events Total

33
94
29
54
11
16
25
27
12

301

Control
Events Total

O oW Wk N =~

Heterogeneity: I* = 64%, 1° = 0.4128, p < 0.01

15
37
19
29

8
22
39
12

4

185

Risk Ratio RR

S 0.97
- 2.61
e 7.86

—8— 6.18

—=— 1.45
S~ 2.29

—— 0.87

I
0.01

|
0.1

< 2.38
| |

1 10 100

Mot restricted contact Close contact

95%-Cl Weight

[0.50; 1.88] 16.1%
[1.57; 4.34] 17.6%
[2.10; 29.47] 9.7%
[1.57; 2437] 94%
[0.51; 4.13] 121%
[1.05; 5.00] 14.8%
[0.33; 2.29] 12.8%

: 17.73 [1.16; 270.82] 3.6%
T 7.56 [0.55; 104.31] 3.8%

[1.35; 4.21] 100.0%

(*) “close contact’ includes “’in contact’’, “'restricted contact’’, *’ only a single lesion in direct
contact, with strong physical association *’ “’direct contact’’ whereas ‘’not restricted contact and no
contact’’ includes “exceeding contact’’, “'restricted to areas outside the contact zone, “with at least

77 17

one additional area “, “In the contact zone and in aeras exceeding the contact zone”,
physical association”

only a weak
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Supplemental Material

Supplemental Figure 1. Impact of total versus partial removal of dental material
on clinical remission of OL after material removal

Study

Skoglund et al, 1994
Henriksson et al, 1995
Dunsche et al, 2003
Marell et al, 2014

Random effects model

Heterogeneity: 1% = 0%, ©* =0, p = 0.53

Experimental
Events Total Events Total

Control

18
45
30
12

31
59
92
23

205

Risk Ratio

&

0.1 0.5 1
Total removal

2 10
Partial removal

RR 95%-Cl Weight
0.71 [0.37;1.35] 11.3%
0.83 [0.65;1.07] 77.4%
0.24 [0.04;1.59] 1.3%
0.84 [0.43;1.65] 10.1%

0.81 [0.65; 1.00] 100.0%
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Supplemental file 2. Prospero registration

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Stéphanie ABOU-MRAD, Sophie LEDUCQ. Clearance rates of oral lichen after removal of dental
restorations: a systematic review and meta-analysis. PROSPERO 2022 CRD42022303980 Available from:
https://lwww.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022303980

Review question
Question 1. What are the clearance rates of oral lichen lesions after removal of dental restorations in patients
with oral lichen, compared to the absence of removal of restorations ?

Question 2. What are the clearance rates of oral lichen after removal of dental restorations in patients with
oral lichen and positive epicutaneous tests (to dental materials), compared to patients with oral lichen and
negative patch tests (to dental materials) ?

Searches
Electronic databases: PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library

Search date: 15 Jan 2022
Publication date: from 1980 to 10 Jan 2022

Restrictions: human species, English language

Types of study to be included
Retrospective and prospective case/control studies

Randomized trials

Condition or domain being studied

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disorder of oral mucosae, defined by a set of clinical and
histological criteria (WHO). In some cases, oral lesions clinically and histologically compatible with OLP are
triggered by a hypersensitivy contact reaction to dental restorations/fillings, mostly amalgams but also other
dentistry materials such as metallic crowns or fillings. Such cases are refered to as « oral lichenoid reactions
» (to dental materials) but there is neither consensus diagnostic criteria nor recommended strategy to explore
and manage such cases.

Participants/population

Inclusion criteria: adult patients (>18years) with oral lichen (either oral lichen planus or oral lichenoid lesions,
according to WHO criteria), who undergo removal (with or without replacement) of any dental material, with
at least one follow up assessment of the clinical evolution of their oral lichen.

Exclusion criteria : patients with extra-oral lichen planus, patients with no dental materials, patients without
follow up after removal of dental materials

Intervention(s), exposure(s)
Removal of any dental material (amalgam, metallic, ceramo-metallic fillings/crowns), either unique or
multiple, anywhere in oral cavity, with or without replacement
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Comparator(s)/control
Absence of removal of dental material

Context

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disorder of oral mucosae, defined by a set of clinical and
histological criteria (WHO). OLP usually displays a chronic course, with asymptomatic pahses punctuated
with acute painful inflammatory flares, which cause a significant impact on quality of life. In some cases, oral
lesions clinically and histologically compatible with OLP may be triggered by a hypersensitivy contact
reaction to dental restorations/fillings, mostly amalgams but also other components such as metals. Such
cases are refered to as « oral lichenoid reactions » (to dental materials) but there is no consensus diagnostic
criteria. The possibility of oral lichenoid reactions is raised when oral lichen lesions are located in direct or
partial contact with dental materials. Whether systematic removal / replacement of such dental materials
allow healing of oral lichen, is a matter of debate. Although there are observational studies that evidence
clearance of oral lichen after removal/replacement of materials, spontaneous remission of oral lichen is also
possible during disease course. On the other hand, some studies suggest that epicutaneous patch testing
(including dental materials) may conduct the decision of removing/replacing dental materials, as patients with
positive patch tests to dental materials would be more prone to experiment clearance of oral lichen after
removal/replacement of such materials.

Main outcome(s)

The primary outcome is the proportion of patients with clinical remission (clinical disappearance) of oral
lichen after removal of dental restorations, compared to the proportion of patients with clinical remission
(clinical disappearnce) of oral lichen after no removal of dental restorations

Measures of effect

Relative risk

Additional outcome(s)

The secondary outcome is the clinical remission rates (clinical disappearance) of oral lichen after removal of
dental restorations, in patients with oral lichen and positive patch tests (to dental materials), compared to
clinical remission rates (clinical disappearance) of oral lichen after removal of dental restorations in patients
with oral lichen and negative patch tests (to dental materials).

Measures of effect

Relative risk

Data extraction (selection and coding)

Study selection. Studies will be selected on pre-specified databases and pre-defined search equations.
Records will be selected independently by 2 authors (SA and MS) based on titles, abstracts and then on full
texts, according to inclusion criteria. Discordant cases will be reviewed collegially. Records and decisions will
be collected on Excel-files Data extraction. Included records will be reviewed independently by the two
authors for extraction of pre-specified data (date of study, first author, number of patients, M/F, types of oral
lichen (OLP/OLL), proximity to dental materials (direct or partial contact), number of patients with
epicutaneous tests (number of patients with positive tests / negative tests), number of patients with removal
of dental restorations, number of patients without removal of dental restorations, outcome (duration of follow
up, clinical remission of oral lichen in each group). Extracted data will be collected on Excel-files.

Risk of bias (quality) assessment

Two reviewers will independently assess the quality of the included articles. Any differences will be resolved
collegially. The risk of bias of each randomized controlled trial will be assessed using the Cochrane
Collaboration risk of bias tool. The ROBINS-I tool (Sterne et al., 2016) or Newcastle-Ottawa scale will be
used to assess the quality of observational studies.

Strategy for data synthesis

Descriptive data will be expressed with mean and standard deviation (SD) or median and interquartile range
(IQR) for quantitative data and number (%) for categoric data. ?2 or Fisher test will be used to analyze
categorical outcomes. The Student t test or the Wilcoxon rank sum will be used to analyze continuous
outcomes as appropriate. A two-sided p < 0.05 will be considered statistically significant.
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A meta-analysis will be performed. by computing relative risks (RRs) with use of random-effects modeling.
RRs and 95% confidence intervals will be calculated. Heterogeneity of results across studies will be
assessed by the Q and |2 statistics, and any heterogeneity will be predefined as P < 0.05 for the Q statistic or
R value of 50% or higher. Statistical analyses will be performed with R software (version 4.0.2., R Fondation
for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Analysis of subgroups or subsets
Analysis of subgroups will be conducted regarding type of oral lichen (OLP versus OLL) and according to
contact of oral lichen to dental materials (direct/indirect contact versus no contact).

Contact details for further information
Mahtab Samimi
stephanie.am@live.fr

Organisational affiliation of the review
University Hospital of Tours , France

Review team members and their organisational affiliations
Stéphanie ABOU-MRAD. University Hospital of Tours, France
Dr Sophie LEDUCQ. University Hospital of Tours, France

Type and method of review
Systematic review

Anticipated or actual start date
15 January 2022

Anticipated completion date
10 May 2022

Funding sources/sponsors
None

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

None
Conflicts of interest

Language
English

Country
France

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO
15 February 2022

Date of first submission
15 January 2022

Stage of review at time of this submission
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Preliminary searches

Piloting of the study selection process

Formal screening of search results against eligibility criteria
Data extraction

Risk of bias (quality) assessment

Data analysis

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Yes No
No No
No No
No No
No No
No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and

complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be

construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add

publication details in due course.

Versions
15 February 2022
15 February 2022

76


http://www.tcpdf.org

IV : Conclusion générale :

L’objectif principal de cette revue systématique n’a pas mis en évidence une augmentation
significative de la probabilité de rémission clinique du lichen oral en cas de retrait de matériel
dentaire, en comparaison avec |’abstention thérapeutique qui refléte I’histoire naturelle de la
maladie. Toutefois, cette analyse a été limitée par de nombreux biais (biais d’allocation, biais

d’attrition, groupes déséquilibrés) reflétés par une forte hétérogénéité entre les études.

Parmi les patients ayant un retrait de matériel dentaire, un patch test préalable positif a au moins
I’un des composants du matériel, est associé¢ a une plus forte probabilité de rémission clinique

du lichen oral, en comparaison a des patch tests négatifs.

Nous n’avons pas pu analyser I’impact des sous-types de lichen (LPO versus LLO) sur la
probabilité de rémission du lichen apres retrait du matériel, en raison d’une hétérogénéité
considérable des définitions et classifications des sous-types de lichen oral en fonction des

études.

La relation topographique simple (tout contact) entre lichen oral et le matériel dentaire, est un
indicateur de rémission clinique du lichen oral apres retrait du matériel. Ces résultats sont en
faveur d’une physiopathologie similaire a celle de I’eczéma de contact, avec une extension des
Iésions possible mais non systématique au-dela de la zone de contact avec le matériel allergisant

suspecté, et une guérison apres son retrait.

Le retrait unique du matériel en question semble étre suffisant ce qui permet d’avoir une
approche conservatrice efficace. Il est cependant important d’établir une période d’observation

suffisamment longue afin de pouvoir observer la rémission clinique.

Une standardisation de 1’application des patch tests nous semble également recommandée, les
imprécisions méthodologiques (choix et préparations des allergenes, véhicules, délais de

lecture...) pouvant expliquer les discordances entre études.

Somme toute, le recours aux amalgames dentaire devrait in fine disparaitre au profit des

nouveaux matériaux moins allergisants.
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Résumé:

Introduction — Le lichen oral (LO) est une pathologie buccale chronique inflammatoire et
multifactorielle dont le diagnostic repose sur des critéres cliniques et histologiques définis par
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Les amalgames dentaires sont les facteurs les plus
pourvoyeurs de 1ésions lichénoides orales induites par contact (LLOIC).
A ce jour, les indications de retrait du matériel dentaire chez des patients ayant un LO, avec notamment la
réalisation préalable de tests cutanés allergologiques, restent controversées.

Objectif — L’objectif principal de cette revue systématique avec méta-analyse ¢tait d’évaluer le risque
relatif de guérison clinique du LO apres retrait de tout type de matériel dentaire, en comparaison a des
patients qui n’avaient pas de retrait de matériel. L’objectif secondaire était d’évaluer, parmi les patients
ayant eu un retrait de matériel, le risque relatif de guérison clinique du LO en fonction des tests cutanés
allergologiques. D’autres objectifs additionnels ont évalué le risque relatif de la guérison clinique du LO
aprés retrait de matériel en fonction du sous-type de LO et de sa topographie.
Meéthode — La recherche bibliographique a été réalisée en janvier 2022 (PubMed, Cochrane, et Embase)
selon les mots clés suivants: “’oral lichen’” associé a ‘“’restoration’” ou ‘’amalgam’’ en incluant toute
étude cas-témoin, prospective ou rétrospective, en anglais, publiée a partir de 1980, permettant de
répondre & un moins 1’un des deux objectifs de 1’étude. Le critére de jugement principal était le rapport
entre le taux de guérison clinique chez les patients ayant eu un retrait de matériel et le taux de guérison
clinique chez ceux n’ayant pas eu de retrait de matériel. Le critére de jugement secondaire était le rapport
entre le taux de guérison clinique chez les patients ayant eu au moins un patch test positif et le taux de
guérison clinique chez les patients ayant eu des patch tests négatifs avant retrait des matériaux.  Une
méta-analyse a été réalisée en calculant les risques relatifs (RR) et leurs intervalles de confiance a 95%
(IC 95%) a I’aide d’une modélisation a effets aléatoires.
Résultats —Parmi les 297 articles évalués, 15 articles ont été inclus, représentant 933 patients. Parmi les
359 patients ayant eu un retrait de matériel dentaire, une guérison clinique compléte a été observée chez
182 patients (50,7%) contre 15/136 patients (8,6%) n’ayant pas eu de retrait (RR 3,32, IC 95%
0,96-11,43). Une guérison clinique compléte était observée chez 165/295 patients (55,9%) ayant eu des
patch tests cutanés positifs contre 81/265 patients (30,5 %) ayant eu des tests épicutanés négatifs avant le
retrait des matériaux (RR 1,59, IC 95% 1,28-1,98). Compte tenu des définitions trés hétérogeénes des
sous-types du LO, la méta-analyse les concernant n’a pas été réalisée.

Mots clés : revue systématique, méta-analyse, lichen oral, amalgame, restauration dentaire

Jury :

Président du Jury Professeur Loic VAILLANT
Directrice _de thése : Professeur Mahtab SAMIMI
Membres du Jury : Professeur Jean-Claude MEURICE

Dr Pierre ARMINGAUD
Dr Aude-Sophie ZLOWODZKI

Date de soutenance : 13 avril 2022
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