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La thérapie photodynamique en médecine bucco-dentaire

1. Introduction

La thérapie photodynamique ou PDT (PhotoDynamic Therapy) est préconisée dans le
traitement de certaines maladies dermatologiques, ophtalmologiques et en oncologie. Celle-ci
associe l’action conjuguée d’une molécule photoactivable (agent photosensibilisant ou
photosensibilisateur, PS), de la lumiére et de I’oxygene. Cette thérapie se distingue de la
photochimiothérapie qui n’implique pas 1’oxygéne et de la photothérapie utilisant les

propriétés intrinseques de la lumicre.

Les applications de la photothérapie dynamique en médecine bucco-dentaire sont de plus en
plus nombreuses: traitement du cancer buccal, traitements des infections bactériennes, virales
et fongiques, et le diagnostic photodynamique de la transformation maligne des lésions
buccales. La photothérapie dynamique a montré un potentiel dans le traitement de la
leucoplasie buccale, du lichen plan, et du cancer de la téte et du cou. La chimiothérapie
photodynamique antimicrobienne (PACT) a été efficace dans le traitement des infections

bactériennes, fongiques, parasitaires et virales

La photothérapie dynamique représente une nouvelle approche thérapeutique dans la gestion

des biofilms oraux[2]

L’objectif de ce travail est de faire le point sur I’état de la recherche fondamentale et clinique
sur les possibilités actuelles et les applications potentielles de la photothérapie dynamique en
médecine bucco-dentaire, d’identifier les limites et les obstacles persistants a 1’utilisation de

ce procédé qui a fait ses preuves dans plusieurs autres domaines de la médecine.
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2. Principes physiques et Mécanismes d’action

Le principe de la photothérapie dynamique, s’il est simple a énoncer, masque une réalité
beaucoup plus complexe. Il s’agit d’un procédé permettant de détruire un tissu d’origine
tumorale ou une pathologie non maligne par [D’action conjointe d’une molécule
photosensibilisante et d’une illumination par une source laser.

Ce genre de technique demande de réunir deux éléments : une molécule photosensibilisante
ayant des propriétés physicochimiques optimales pour 1’indication recherchée et une source

laser avec des fibres adaptées pour transporter la lumiére a 1’endroit voulu ;

De plus, une connaissance de la pharmacocinétique de la molécule est indispensable, car c’est

d’elle que dépend, en grande partie, le protocole d’illumination. [3]

a. Bases moléculaires de la thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique implique I’utilisation d’un agent photosensibilisant coloré
capable de produire des espéces réactives de 1’oxygene (reactiv oxygen species (ROS) suite a
une irradiation lumineuse. Ainsi, lorsqu’un agent photosensibilisant coloré absorbe un photon,
un électron passe de son état basal a un état électroniquement excité qui renvoie de I’énergie a

travers trois voies :

I. Transitions non radiatives.

Elles n'impliquent pas de photons. Les especes a I’état excité relarguent I’exces d’énergie sous
forme de chaleur par 3 processus :
e Relaxation vibrationnelle (R) : la molécule excitée diminue son énergie vibrationnelle

dans un seul état électronique. Il s’agit d’une relaxation d'un état vibrationnel excité
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vers un état vibrationnel plus stable. Le processus implique la dissipation d'énergie de
la molécule vers ses voisines.

e Conversion interne (IC) : se produit quand un état vibrationnel peut se coupler avec un
¢tat vibrationnel d'un état de spin de plus basse énergie, généralement suivi par une
relaxation vibrationnelle.

e Conversion intersysttme (ISC): Il s’agit d’une transition entre deux états
¢lectroniques avec un état de nombre de spin différent, généralement suivi par une

relaxation vibrationnelle.

Il. Transitions radiatives.

Les especes excitées redistribuent I’exces d’énergie grace a une radiation électromagnétique.

Elle se divise en deux types de procédés :

* Fluorescence (F): émission spontanée de radiation suite a une transition entre deux états

¢électroniques avec le méme nombre de spin.

* Phosphorescence (P): émission spontanée de radiation suite a une transition entre deux

états électroniques avec des nombres de spins différents
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Figure 1 Diagramme de Jablonski

ili. Autre type de transition.

Les molécules a 1’état excité peuvent subir des réactions photochimiques ou photophysiques

ou une photosensibilisation.

La photosensibilisation est le processus par lequel une altération photophysique ou
photochimique se produit sur une entit€¢ moléculaire (A) a la suite d’une absorption initiale de
radiation par une autre entité appelée photosensibilisant (PS). Cela peut étre schématiquement

représenté ainsi :
PS +hv — PS*
Altération photochimique : PS* + A — PS'+ B

Altération photophysique : PS* + A — PS + A*.
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Lorsque les molécules d’oxygeéne sont impliquées dans la photosensibilisation, ce processus

est alors appelé ““ action photodynamique ” et deux mécanismes sont alors possibles :

v Mécanisme de Type I: le photosensibilisant (PS) dans son état excité singulet ou

triplet réagit avec un substrat via (a) un transfert d’électron ou (b) I’abstraction
d’hydrogeéne pour donner des radicaux qui réagissent facilement avec de 1’oxygene

pour former des radicaux peroxydes, et a son tour initier une chaine de réaction

radicalaire.
PS + hv — PS*
PS* + R — PSe- + Re+ b) PS* + RH — PSHe + Re
PSe- +302 — PS + OQ2e- Re +302 — ROO-
R + 02¢- — Re-+302 ROO+ + RH— ROOH + Re

Meécanisme de Type II: Dans ce processus, le sensibilisant dans son état excité
(généralement dans son état triplet) transfere son énergie a une molécule d’oxygene a
un état électronique de base, la réaction résulte en un photosensibilisant a un état de
base et un singulet d’oxygene (102), espece hautement réactive de 1’oxygene envers
les substrats riches en électrons tels que les alcénes, les noyaux aromatiques, les
phénols, les amines et les thioéthers.

PS + hv — PS*

PS* + 30, — PS + '0,
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En général, dans les milieux biologiques, 1’effet photodynamique intervient simultanément
par I’intermédiaire de ces 2 mécanismes. L importance relative de 1’'un de ces mécanismes sur
I’autre dépend, entre autres facteurs du substrat, de la concentration en oxygene, et de la
distance entre photosensibilisant et substrat. Toutefois, I’ensemble de ces mécanismes peut
produire une photooxydation de biomolécules particulieres, comme les acides aminés, les
bases nucléiques et les lipides, ce qui peut entrainer des altérations de protéines, de ’ADN et

des membranes, c'est-a-dire, conduire a la mort cellulaire.|[1]

Biomolecules Photoproduct

5, P—— C OrtFS
— —
Typell =
L= ‘0,
Light é PS Biomolecules Photoproduct

0> +Ps~

Typel S, -5. >

Ty
:m ‘0,

X* +P§* Blomolecules

Figure 2 Meécanismes de générations d’espéces réactives de l’oxygéne par combinaison de lumiére, d’un
photosensibilisant et d’oxygéne a I’état de base (non excité). Le photosensibilisant (S0) de bas stade est irradié avec
une lumiére visible produisant alors un photosensibilisant a I’état excité (S1). La relaxation de S1 peut se faire vers
un état de triplet excité (T1), générant alors des radicaux libres (mécanisme de type I) et/ou de ’oxygene singulet
(mécanisme de type II).
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b. Sources lumineuses

La thérapie photodynamique nécessite une source de Ilumieére qui va activer le
photosensibilisant grace a une exposition a une lumicre visible de faible puissance a une
longueur d’onde spécifique. La lumiére bleue pénétre moins efficacement a travers les tissus,
alors que les radiations rouges et infrarouges pénétrent plus profondément (cf. Figure 3
Propagation de la lumiére a travers les tissus ). La fourchette comprise entre 600 et 1200 nm
est souvent appelée fenétre optique des tissus. Bien que la lumicre de longueur d’onde proche
de 800 nm puisse générer de I’oxygene singulet, les longueurs d’onde plus grandes ont une
énergie insuffisante pour initier une réaction photodynamique [4]. Par conséquent, la plupart
des photosensibilisants sont activés par une lumiére rouge comprise entre 630 et 700 nm de
longueur d’onde, permettant une pénétration de la lumiére de 0,5 cm (2 630 nm) a 1.5 cm (a ~
700 nm). Cela permet de limiter la profondeur de nécrose et/ou d’apoptose et définit 1’effet

thérapeutique.
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Figure 3 Propagation de la lumiére a travers les tissus [4]

Il en résulte que les volumineuses tumeurs solides ne peuvent étre uniformément illuminées, a
cause de la profondeur limitée de pénétration de la lumiere. La dose totale de lumiere, les taux
de dose, et la profondeur de destruction varient avec chaque tissu traité et chaque

photosensibilisant.

Dans le passé, I’activation des photosensibilisants était obtenue grace a une variété de sources
de lumiere, comme les lasers argon ou neodymium:yttrium aluminium garnet (Nd/YAG) a
colorants pompés, les lasers potassium titanyle phosphate (KTP), et les lasers a vapeur d’or ou
de cuivre. Tous ces systémes de laser sont complexes et chers. Actuellement les systémes de
diode laser, faciles d’utilisation et de transport et peu onéreux sont utilisés de facon

prédominante. Pour le traitement de plus grandes surfaces, des sources de lumiére non
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cohérentes, comme les filaments de tungsténe, le quartz halogéne, les arcs de xénon, les
lampes a métal halide, et les lampes sodium phosphore sont utilisées. L’avantage des lasers a
colorants est de pouvoir ajuster la longueur d’onde ; en revanche, ils sont volumineux,
couteux et délicats a utiliser expliquant ainsi le développement des lasers a diode, connus sous
le nom de diodes (light emitting diode [LED]), plus simples d’emploi, moins encombrants et
tout a fait adaptés a la pratique médicale. Ils ne sont, en revanche, pas ajustables au niveau de
la longueur d’onde, et ne conviennent qu’a la molécule pour laquelle ils ont été congus. Ces

sources de lumiére sont bien moins onéreuses, petites, de faible poids et trés flexibles.

Les sources utilisées en thérapie photodynamique varient. Elles dépendent de la localisation et
de la morphologie de la 1ésion, mais sont généralement des cathéters de fibre optique dont
I’extrémité se termine avec des diffuseurs cylindriques ou des lentilles pour les applications
en « terrain plat ». Le champ de lumiére produit doit étre uniforme permettant un calcul précis
de la dose délivrée. L’extrémité de la fibre peut étre fabriquée de différentes formes,
permettant la diffusion dans toutes les directions ou la concentration en un unique point.
Malheureusement, les différentes fibres ne sont pas toujours disponibles et sont trés
colteuses. Ainsi, les fibres de diffusion (1 a 5 cm) sont généralement les seules disponibles
commercialement, alors que les systemes de fibre optique qui transmettent la lumiere aux
lésions sont devenus plus flexibles et plus fiables. Bien que les systéemes modernes de fibre
optique et les différents types d’endoscope puissent cibler de fagon plus précise quasiment
toutes les parties du corps, des fibres de taille et de forme adaptées sont nécessaires pour une

illumination plus homogene.

Deux autres enjeux de I’utilisation des sources lumineuses dans la thérapie photodynamique
sont :(i) un calibrage précis quelque soit la source de lumiere utilisée, et (ii) le controle de
I’administration de lumiére et de médicament. Les équipements qui seraient capables de

controler simultanément I’administration de lumiére et la fluorescence du photosensibilisant
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permettraient une avancée majeure de la thérapie photodynamique en tant que traitement

clinique routinier.[2]

c. Photosensibilisants

i. Historique

Les traitements utilisant la lumiére et les composés activés par la lumiére sont référencés dans
les temps anciens, et furent utilisés dans le traitement d’une variété de pathologies. Des
pommades étaient placées sur des tumeurs cutanées puis exposées a la lumiere du soleil, avec
de bons résultats. Le prix Nobel décerné en 1903 fut remis a Niels Finsen pour son travail sur
la photothérapie. Finsen avait découvert que le traitement a la lumiere permettait de controler
les manifestations cutanées de la tuberculose, une affection trés commune a cette époque. De
fagon similaire, la lumiére pouvait traiter d’autres affections comme le rachitisme ou
I’hyperbilirubinémie néo natale. L’ajout d’un chimiophotosensibilisant, plutot que 1'utilisation
d’un chromophore, fut développé progressivement par les études de Raab, de Jesionek et Von
Tappeiner. Dans les travaux initiaux de Raab, ajouter des colorants dans des boites de Pétri de
paramécies provoquait une mort inexpliquée pendant les expérimentations de jour, mais pas
pendant celles de nuit. Plutdét que d’ignorer ces constatations, Raab tenta de prouver
systématiquement le lien entre la photoactivation de ces colorants et les résultats
thérapeutiques. La poursuite des travaux a révélé les bases de la réaction photodynamique
utilisant de I’oxygéne et de la lumicre. Il est intéressant, mais pas surprenant de constater qu’a
la méme époque, des cas cliniques de porphyrie furent largement décrits avec leur inhérente
photosensibilité et ses conséquences. Les bases fondamentales de ces affections furent
expliquées comme étant un exces de porphyrines. Pour la plupart, ces constatations cliniques
et scientifiques étaient considérées comme des curiosités jusque dans les années 1970 lorsque

Dougherty, tout comme Raab, placérent des agents sensibles, dans des cultures cellulaires
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pres des fenétres du laboratoire et notérent des morts cellulaires de fagon significative. Plutot
que de tenir compte des conseils de ses collegues de travail de mettre les cultures a 1’abri de la

lumicere, Dougherty isola et étudia 1’agent responsable, qui ne fut autre qu’une porphyrine.[5]

il. Cahier des charges du photosensibilisant

idéal[5]

Afin de critiquer les photosensibilisants disponibles, il est nécessaire de définir le cahier des
charges du photosensibilisant idéal. Cependant, le photosensibilisant idéal pourrait varier des

cliniciens aux puristes

e Toxicité
Les produits chimiques toxiques ne sont pas souhaitables, autrement les agents
pourraient étre utilisés comme chimiothérapiques. De plus, le métabolisme des

photosensibilisants ne doit pas créer de nouveaux sous-produits toxiques.

e Mutagénicité /cancérogenicité

Le photosensibilisant ne devrait pas guérir une maladie si cela en crée une autre

e Elimination
Le déplacement du photosensibilisant lors de son élimination devrait étre d’utilité
clinique. Il peut étre souhaitable de retraiter un patient sans avoir a réadministrer le

photosensibilisant, sa demi-vie doit donc étre conséquente.
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Sélectivité/cible

Il peut étre bénéfique qu’un photosensibilisant s’accumule dans les tissus cibles de
fagon sélective. Cela suppose de choisir correctement la cible de 1’illumination et de
I’activation. Les cibles intracellulaires, comme les membranes mitochondriales, vont
entrainer une mort intracellulaire programmée par apoptose. Lorsque les membranes
cellulaires ou les vaisseaux sanguins sont pris pour cible, il y aura mort cellulaire par
un phénomeéne de nécrose. La nécrose fait intervenir une cascade de cytokine avec des
conséquences systémiques. La cible des destructions est importante et peut avoir des
conséquences cliniques. Ce fait peut étre exploité afin de créer des vaccins de
photothérapie dynamique et ainsi profiter soit de la réponse systémique, soit d’une
réponse apoptotique tres sélective [6]. De plus, 1’action des photosensibilisants peut
étre conjuguée, par exemple, a un systéme de transport, a des anticorps monoclonaux,
des sources radioactives, etc. afin d’améliorer spécificité et capacité destructrice (cf

Perspectives et directions futures).

Activation

Une activation fiable a travers une longueur d’onde lumineuse appropriée est

nécessaire afin d’empécher les accidents de traitement.

Précaution d’exposition a la lumiere du soleil

Dans certaines indications, les photosensibilisants sont amenés a se distribuer a la
peau, il est donc nécessaire de prendre des précautions quant au degré d’exposition au
soleil. Idéalement, cela se mesurerait en heures ou en jours et non en semaines ou en

mois.
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Administration

Elle doit pouvoir se faire par plusieurs modes : topique, per os, par inhalation ou en
intra vasculaire, selon la situation clinique. Dans tous les cas, une toxicit¢ minimale
(c'est-a-dire, hypotension, réaction allergique) et la facilit¢ d’administration sont des

caractéristiques pertinentes.

Indications

Serait-il préférable de disposer de molécules trés spécifiques pour des indications
médicales spécifiques (c'est-a-dire une famille de photosensibilisants avec des
indications spécifiques) ou une molécule qui agit sur la plupart des affections ?
Fiabilité

Méme le meilleur photosensibilisant théorique doit atteindre sa cible et ne s’activer
que lorsqu’il le faut. Autrement, il est presque inutile.

Indolore

Comme la photothérapie dynamique se fait en ambulatoire et ne présente
habituellement pas besoin d'une sédation, un photosensibilisant qui induirait une
douleur pendant et apres le traitement ne permettra pas de soins ambulatoires avec

succes.

Traitement ambulatoire

Un traitement ambulatoire est plus agréable au patient que 1’hospitalisation. C’est
également plus rentable. Comme le colt de traitement joue un réle important dans la
prise de décision du patient, le maintenir moins couteux que d’autres thérapeutiques

est important.
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Disponibilité

Le photosensibilisant doit étre disponible commercialement et reconstituable par une

pharmacie locale plutdt que par des sous laboratoires spécialisés.
Colt

Un cot prohibitif de la molécule empécherait une large utilisation.
Streté

Idéalement, I’administration du photosensibilisant ne doit pas susciter d’inqui¢tude au
thérapeute. Le photosensibilisant ne doit pas provoquer de morbidité importante telle

que des accidents vasculaires ou des infarctus, etc.
Biochimie

Les photosensibilisants solubles dans 1’eau traversent facilement le corps. Avec des
modifications chimiques, des photosensibilisants peuvent étre synthétisés avec des

transporteurs appropriés pour permettre une utilisation clinique.
Longueur d’onde

De grandes longueurs d’onde d’activation permettent une pénétration tissulaire plus
profonde. Une activation a 400 nm permet une pénétration a une profondeur de 1 mm.
A 630 nm, la pénétration atteint 10 mm de profondeur. Ce qui suppose que la lumiére
pénetre dans les tissus normaux et les tissus tumoraux de fagon similaire, ce qui n’est

cliniquement pas le cas.
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e Capacité d’intégration dans 1’arsenal thérapeutique

Un photosensibilisant idéal pourra étre utilisé en conjonction avec d’autres formes de
traitement comme la chirurgie, la radiothérapie, et la chimiothérapie. Un
photosensibilisant qui empécherait ’utilisation de ces autres thérapeutiques ne serait

pas utilisable.
e Tolérance

Avec une dosimétrie disponible limitée, des photosensibilisants hautement actifs
devraient permettre un surdosage de traitement. Les photosensibilisants les moins

actifs doivent étre encore plus tolérants vis-a-vis d’un exces d’illumination.
e Transparence

Le photosensibilisant idéal devrait étre facilement administrable et en toute sécurité,
cibler les structures appropriées, éviter les tissus normaux, €tre activé au besoin
jusqu’a ce que la structure en question soit détruite puis s’éliminer tout seul sans
causer de dommages permanents au reste du corps. Il devrait permettre au praticien de

savoir si I’objectif a été atteint et le guider si ce n’était pas le cas.

3. Applications en cancérologie buccale

a. Introduction

En 2005, I’incidence mondiale du carcinome épidermoide de la téte et du cou était d’environ
640 000 [7]. Avec une estimation en 2008 s’¢levant a 16 000 nouveaux cas par an, les cancers
des voies aérodigestives supérieures (VADS) se situent au cinquiéme rang des cancers les

plus fréquents en France [8].
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Les traitements de base pour les stades précoces des carcinomes de la téte et du cou sont la
chirurgie, la radiothérapie, incluant la radiochirurgie et la radiothérapie conformationnelle a
modulation d’intensité (RCMI), ou une association de chirurgie et de radiothérapie. Dans les
stades précoces, la chirurgie et la radiothérapie donnent de bons taux de succes, mais ils sont

souvent associés a des préjudices esthétiques et fonctionnels.

La chirurgie des carcinomes épidermoides nécessite de larges marges d’excision et, a cause de
la proximité des différentes structures anatomiques dans la téte et le cou, des dommages aux
structures adjacentes ou sous-jacentes peuvent causer des déficits de degrés variés, comme
des perturbations de 1’occlusion dentaire, des difficultés a parler, des baisses de la mobilité de

la langue et des génes a la déglutition.

Dans les tumeurs plus avancées nécessitant de plus grandes excisions, les pertes de substances
doivent étre reconstruites avec des lambeaux libres ou pédiculés, qui peuvent causer encore

plus de morbidité et la formation de disgracieuses cicatrices.

\

La radiothérapie peut aussi €tre associée a de considérables complications a court et long
terme, comme la xérostomie, les mucites, les dysgueusies et plus de lésions carieuses. La
toxicité a long terme se manifeste par une fibrose radio induite et peut engendrer des
dysphagies et des difficultés a parler, a aspirer et a finir un repas. Dans certains cas plus

extrémes, des fibroses musculaires et sous-cutanées, des ulcérations, des dysphagies et des

ostéoradionécroses de la mandibule peuvent apparaitre.

Un autre inconvénient de la radiothérapie est la longue durée du traitement, de 6 a 7 semaines.
Un tel programme appelant un planning prolongé, nécessitant des visites quotidiennes chez le
radiothérapeute, est contraignant, en particulier pour les personnes agées et n’est souvent pas
réalisable dans les pays en voie de développement. Les effets aigus et tardifs de la

radiochimiothérapie sont de nature similaire, mais de plus grande intensité que pour une
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radiothérapie seule. La radiothérapie radicale et la radiochimiothérapie ne peuvent
généralement étre utilisées qu’une seule fois, ce qui constitue un inconvénient en cas de

récurrence ou de seconde localisation dans le champ irradié.

Les cancers de la téte et du cou sont souvent accompagnés d’une seconde localisation
synchrone ou métachrone dans le tractus aérodigestif. 4 % par an des patients avec un cancer
de la cavité buccale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx et du larynx développent un second

néoplasme, plus fréquemment un carcinome du tractus aérodigestif.

Il en résulte que le risque de développer un second cancer est de 20 a 30 % aprés un
traitement radical d’un premier cancer de la téte et du cou. Le traitement de ces 1ésions peut

étre compromis par les effets d’un précédent traitement radical.

Une chirurgie de sauvetage sur le méme site est difficile ou méme dans certains cas
impossible, a cause de la progressive perte tissulaire. La réirradiation augmente le risque
d’effets néfastes, car les tissus alentour ont déja regu la dose tolérable maximale de radiations
jonisantes. Cela met en évidence la nécessité de nouvelles alternatives de traitement. A cet

¢gard, la PDT semble un bon candidat.

Depuis 1988, la thérapie photodynamique a été activement étudiée dans divers essais
cliniques. Cette thérapie a été approuvée pour des traitements cliniques aux Etats unis, au
Canada, dans I’Union Européenne, et au Japon pour plusieurs indications oncologiques
incluant les carcinomes précoces et obstruant de 1’cesophage, les carcinomes de I’estomac, de
I’arbre trachéo-bronchique et le carcinome récurrent de la vessie. Cette thérapie a aussi été
approuvée aux Etats-Unis pour le traitement de la dégénérescence maculaire et la kératose
actinique. D’importants essais cliniques ont mis en évidence d’excellents résultats avec la
thérapie photodynamique pour les carcinomes baso-cellulaires et les carcinomes épidermoides

de la peau et I’cesophage du Barrett. De plus, des essais cliniques ont montré une grande
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efficacit¢ de la thérapie photodynamique en traitement curatif des carcinomes précoces et

récurrents de la téte et du cou, incluant la cavité buccale, le pharynx, le nasopharynx, la peau

et le larynx.[9]

Apres avoir rappelé le protocole classique des traitements actuels des cancers buccaux, nous

nous attarderons a explorer les apports de la thérapie photodynamique dans ce cadre.

b. Classification TNM

Tout au long de notre exposé, nous utiliserons, afin de distinguer les différents stades de la

maladie cancéreuse, la classification TNM, dont voici un rappel :

T- tumeur primitive

o Tx:
e TO
o Tis:
o TI
e T2
e T3
e T4

renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
: pas de signes de tumeur primitive

carcinome in situ-non invasif

: taille < a 2 cm dans sa plus grande dimension

: taille >a 2 cm et < a 4 cm dans sa plus grande dimension

: taille > & 4 cm dans sa plus grande dimension

: tumeur ayant envahi les structures voisines

N- Adénopathies régionales

Nx : renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux

NO : pas de signes d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 : ganglion homolatéral unique <a 3 cm

N2a : ganglion homolatéral unique > a 3 cm mais <a 6 cm
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e N2b: ganglions homolatéraux multiples <a 6 cm
e N2c: ganglions bilatéraux ou controlatéraux <a 6 cm

e N3 :ganglion>2a 6 cm
M-métastases a distance

e Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
e MO : pas de métastases

e MI : présence de métastase (s) a distance.

¢. Protocoles classiques

i. Traitement des lésions précancéreuses et des

précurseurs du carcinome épidermoide

En général, I'exérése est effectuée sous anesthésie locale au bistouri a lame en un temps, ou
quelquefois en plusieurs temps si elle est trés étendue ou si elle chevauche plusieurs zones

anatomiques (par exemple commissure labiale et régions rétro-commissurale et jugale).

Les autres moyens d'exérése (bistouri €lectrique, €¢lectrocoagulation, cryothérapie, lasers) sont
déconseillés, car ils occasionnent une destruction partielle ou totale de la 1ésion, ne permettant

pas un examen histologique complet de la piece d'exérese, avec controle de ses limites.

Certes, la chimiothérapie guérit la plupart des carcinomes verruqueux et ce traitement, lourd
et agressif, est éventuellement envisagé lorsqu'il parait souhaitable d'obtenir une réduction

tumorale avant l'exérése chirurgicale.
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Quant a la radiothérapie, elle doit étre formellement déconseillée, car elle peut accélérer la
transformation maligne de la Iésion traitée et/ou favoriser l'apparition ou 1'évolution de 1ésions

précancéreuses sur le reste de la muqueuse buccale irradiée.[10]
il. Chirurgie
La chirurgie peut étre réalisée par voie externe ou par voie endoscopique.

La chirurgie carcinologique doit permettre une exérése compleéte de la tumeur avec des
marges de sécurité (résection en tissu sain) tout en visant au maximum a préserver la fonction
de ’organe atteint. Le curage ganglionnaire peut étre plus ou moins étendu, uni ou bilatéral,

fonctionnel ou radical selon le si¢ge de la tumeur primitive et le stade de la maladie.
Selon la topographie et I’étendue de la résection, une reconstruction est souvent nécessaire.

Une trachéotomie provisoire et/ou une alimentation par sonde entérale peuvent Etre

nécessaires.

Le traitement conventionnel pour le cancer de la téte et du cou comprend de la chirurgie et de
la radiothérapie. La chirurgie reste le traitement de choix pour la gestion des cancers buccaux,
car la radiothérapie radicale est associée a de considérables effets locaux secondaires comme
la xérostomie, mais aussi un risque d’osteoradionécrose pour les tumeurs proches de la
mandibule qui ne peut étre sous-estimé. Cependant, comme avec la plupart des traitements
des cancers, il y a eu une évolution vers une utilisation accrue des chimio-radiothérapies

concomitantes dans le cadre d'une stratégie de préservation des organes. [11]
Localisation principale

Approximativement un tiers des patients présentant des tumeurs de type carcinome

épidermoide présente un cancer de stade précoce. La chirurgie peut alors étre la seule

38



modalité¢ de traitement. La localisation principale est traitée principalement a travers une
approche péri-orale et une large exérése locale de la tumeur avec une marge clinique d’un
centimétre de tissu sain environnant. L’ajout d’un régime de chimio-radiothérapie en post-
opératoire est assez rare et dépend principalement de la présence de caractéristiques
histopathologiques suspectes. Le schéma d’invasion tumoral, ’infiltration péri neurale et une
réponse lymphocytaire faible de I’hote sont considérés comme des facteurs prédictifs
significatifs et indépendants des récidives locales et de la survie globale, méme en tenant
compte du statut de marge. Il a été préconisé que les patients avec un score élevé dans
I'évaluation des risques histopathologiques bénéficient de modalités de traitement
supplémentaire. Globalement, le pronostic des patients atteints de cancers buccaux a un stade

précoce est excellent avec des taux de guérison attendus de 65 % a 80 %.

Deux tiers des patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou présentent un
cancer au stade avancé. Ce groupe de patient constitue un challenge chirurgical puisque la
tumeur s’étend a plus d’une localisation de la cavité buccale et/ou a une extension régionale

dans le cou vers les ganglions lymphatiques cervicaux. L’exérese chirurgicale se base sur :

- Accessibilité de la tumeur permettant une exérese suffisante
- Eviter les incisions cutanées visibles

- Acces a la reconstruction du défect résultant

Alors que les facteurs influengant le choix de l'approche chirurgicale sont :

Site de la tumeur primitive (antérieur/latéral/central/postérieur)

Taille et volume tumoral

Proximité de la tumeur a la mandibule ou au maxillaire

Proximité de la tumeur a la peau extérieure.
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Mise a part ’exception des métastases distantes, la présence de métastases ganglionnaires
cervicales est le facteur le plus défavorable indépendant du pronostic chez ces patients. La
chirurgie cervicale a évolué¢ du curage ganglionnaire radical au curage ganglionnaire modifi¢
et sélectif. En parall¢le, le concept de biopsie du ganglion sentinelle (GS) évolue également
comme une procédure dans les stades précoces I / Il des cancers buccaux. Les critéres de

succes du ganglion sentinelle incluent :

- L’identification des ganglions sentinelles chez 90 % des patients

- La proportion des patients dont les ganglions sentinelles contiennent des métastases
devrait correspondre a celui du curage sélectif (20 a 30 %, selon la population des
patients et la taille des tumeurs).

- Le taux de faux négatifs (les patients avec des ganglions sentinelles négatifs qui

développent une récidive) devrait étre négatif a 5 %.

Reconstruction

Les objectifs de toute méthode de reconstruction suivant une chirurgie d’exérése buccale

sont :

- La couverture des plaies externes

- Création d’une cavité buccale stable
- Restauration osseuse

- Reprise d’une alimentation buccale

- Restauration dentaire

Cosmétique

11 existe plusieurs moyens de classer les lambeaux de reconstruction pour la cavité buccale. La
composition du lambeau est une fagon fiable et simple de définir des lambeaux de plusieurs

sites distants :
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— fascio-cutané (lambeau radial antébrachial lambeau de face antéroexterne de cuisse
— myocutané (lambeau de grand dorsal, lambeau de grand droit et grand pectoral),
— composite — lambeau associant une composante osseuse et de tissus mous (fibula,

scapula ...)
Résultats fonctionnels

La reconstruction aprés exérése chirurgicale de volumineuses tumeurs buccales et de
'oropharynx est communément réalisée avec le transfert de tissus libre et dans une moindre
mesure avec des lambeaux régionaux pédiculés. L’étendue et la nature de la dysphagie
dépendent principalement de la localisation de la tumeur et de sa taille et moins du type de
reconstruction utilisé. La radiothérapie et la chimio-radiothérapie post opératoire peuvent tre

nécessaires et peuvent alors produire un effet cumulatif négatif sur la déglutition
[12]

A titre indicatif, les interventions standard de ces cancers sont présentées dans le tableau ci-
dessous. Ce glossaire précise, pour chaque intervention, les structures anatomiques d’exérese

et ses éventuelles séquelles fonctionnelles (phonation, déglutition, trachéotomie).

Séquelles
Topographie tumorale Chirurgie Reconstruction Phonation | Déglutition | Trachéotomie
Langue
= Bord libre - Glossectomie partielle Non Non Non Non
= Latéral - Hémiglossectomie +- Non Non Non
= Médiane - Glossectomie subtotale Oui +- Non +/-
" base - Basiglossectomie Qui Qui Qui Oui transitoire
Plancher buccal
= sillon pelvi-lingual - Pelviglossectomie Qui Qui +- rarement
= plancher - Pelvectomie +- +- +- Non
Tumeur gingivomandibulaire
- Mandibulectomie * +/- BPTM ** | Qui +/-

Figure 4 Collége de la Haute autorité de Santé (Novembre 2009). GUIDE - AFFECTION LONGUE DUREE- Tumeur
maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique-Cancer des voies aérodigestives supérieures.
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iii. Radiothérapie

Durant les trois derniéres décennies, I’évolution des connaissances et le développement de
nouvelles technologies en radiobiologie ont permis de réaliser des avancées remarquables,
tant au niveau de la compréhension de la maladie cancéreuse que sur ses techniques de

traitement.

Le principe de la radiothérapie est I’application a des fins thérapeutiques de rayons X a haute
énergie capables de provoquer une altération de I’ADN cellulaire (des cellules cancéreuses
dont la capacité de réparation est largement inférieure a celle des cellules saines). La dose
d’irradiation délivrée est mesurée en grays (Gy). Plus la dose d’irradiation est délivrée de
maniére fractionnée, plus elle est biologiquement efficace. La dose délivrée est généralement
de 1,8 a 2 Gy par jour, a raison de 5 jours par semaine pour une dose totale délivrée en fin de
traitement pouvant varier de 45 a 70 Gy. Dans certains cas, la dose d’irradiation devra étre
augmentée (au moins 63 Gy) en raison de certains critéres pathologiques pouvant augmenter
le risque d’échec : les irradiations post-chirurgicales, les limites d’exérése positives a la

présence de cellules tumorales, les nombreuses adénopathies cervicales.

La radiothérapie est couramment utilisée apres résection chirurgicale quand il existe un risque
significatif de présence de résidus cellulaires tumoraux microscopiques, lorsque la picce
excisée présente des limites marginales positives a la présence de cellules tumorales, lorsqu’il
y a implication de I’os ou du cartilage, lorsqu’il y a invasion des tissus mous cervicaux, lors
d’une invasion tumorale péri-neurale ou vasculaire rétrograde et lorsqu’il y a diffusion

ganglionnaire extra-capsulaire.
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Méthodes d’irradiation

e La radiothérapie externe

Le faisceau de rayonnements est produit par du cobalt 60 et est pointé vers une position
prédéterminée sur le patient. Les radiations ionisent les cellules cancéreuses et altérent leur
ADN. Les cellules saines touchées par le faisceau subissent également des modifications,
mais elles sont plus aptes a s’autoréparer que les cellules cancéreuses.
Les accélérateurs de particules dont les faisceaux sont de plus en plus énergétiques et précis
dans leurs contours fournissent une irradiation plus profonde avec un meilleur respect des
tissus sains avoisinants. Le XXle siecle a vu le développement de la radiothérapie dite
conformationnelle 3D grace a I’essor de l’imagerie médicale, de l’'informatique et des
équipements. Cette technique permet une irradiation plus ciblée tout en respectant les

contraintes de protection des organes critiques.

La radiothérapie conformationnelle s’est enrichie de la modulation d’intensit¢ (RCMI) qui
repose sur la variation maitrisée de la dose au sein méme du faisceau. Elle permet de faire
varier la forme de la région irradiée pendant le traitement selon une programmation définie a
I’avance. C’est la seule technique qui permette de sculpter de fagon précise le volume
d’irradiation, rendant possible I’irradiation des tumeurs de forme concave, ce qui est
irréalisable avec les autres moyens, méme avec la radiothérapie conformationnelle 3D. Elle
représente un progres important dans le traitement des tumeurs situées dans des régions

complexes telles que les VADS.

e La curiethérapie

Elle sera rarement utilisée pour les tumeurs classées T1 et T2 débutantes : le principe est de

délivrer une dose de radiation par le biais d’isotopes radioactifs placés dans des zones
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localisées a la tumeur et permettant d’épargner les tissus sains environnants. Le dispositif est
constitué¢ d’aiguilles de césium 137 ou d’iridium 192 laissées en place durant 8 a 10 jours

délivrant une dose de 70 grays.

Ce procédé¢ donne de bons résultats pour les lésions débutantes au niveau des crétes
alvéolaires, de la langue et du plancher buccal. Le patient doit étre édenté et présenter une
ouverture buccale suffisante a la mise en place du dispositif. Lorsqu’elle sera utilisée, la
curiethérapie sera le plus souvent associée a une radiothérapie externe. La proximité de la
mandibule constitue une contre-indication a moins de pouvoir la protéger par des écrans
plombés pour éviter le risque de radionécrose osseuse, par exemple lors de la curiethérapie

d’une tumeur du bord de la langue ou du plancher buccal.

Indications de la radiothérapie

Pour les tumeurs de la cavité buccale, la chirurgie est le traitement de référence. Les

indications de la radiothérapie sont réservées a des situations restreintes.

eStades précoces (T1,2 - NO : Stades I et 1I)

e Traitement du site tumoral

La chirurgie est le traitement de premiére intention.

v" Une curiethérapie exclusive peut étre discutée pour les tumeurs bien délimitées,
accessibles et a distance de la mandibule.
v Une radiothérapie postopératoire est indiquée en présence d’un risque élevé de

récidive (voir « Indications de la radiothérapie postopératoire »).

Elle peut étre réalisée par une curiethérapie de barrage.

e Prophylaxie ganglionnaire
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Le traitement prophylactique est systématique. La chirurgie est indiquée en premicre

intention.
Une radiothérapie est indiquée :

v' Aprés chirurgie, selon les facteurs de risque de récidive (voir « Indications de la
radiothérapie postopératoire ») ;

v’ Systématiquement en 1’absence de chirurgie ganglionnaire.

e Stades localement avancés (Stades Il et 1V)

e Traitement du site tumoral
La chirurgie est le traitement de référence de ces tumeurs.

Une radiothérapie externe peut étre indiquée :

v En traitement primaire, pour les tumeurs non résécables et/ou patients non opérables,
en association a une chimiothérapie concomitante a base de sels de platine ou de

cetuximab ;

v" Ou aprés chirurgie, en cas de risque élevé de récidive (voir « Indications de la
radiothérapie postopératoire »).

v" La radiothérapie exclusive peut étre indiquée chez les patients 4gés ou en mauvais état

général et en cas de contre-indication a la chimiothérapie.

e Traitement des aires ganglionnaires
Ce traitement est systématique.
Une radiothérapie est indiquée :

v Aprés chirurgie, selon les facteurs de risque de récidive (voir « Indications de la

radiothérapie postopératoire ») ;
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v Systématiquement en 1’absence de chirurgie ganglionnaire.
e Indications de la radiothérapie postopératoire

En cas de traitement primaire de la tumeur par chirurgie, une radiothérapie postopératoire du
site primitif et/ou des aires ganglionnaires cervicales doit systématiquement étre discutée en

cas de risque élevé de récidive.
Les facteurs de risque a considérer incluent :

v' Pour lirradiation du site primitif : les stades T avancés, une marge de résection
positive, la présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques ou d’une infiltration péri-
nerveuse.

v Pour l’irradiation des aires ganglionnaires : toute atteinte ganglionnaire, en particulier

en cas de rupture capsulaire, d’adénopathies multiples ou > 3 cm.

La présence de I'un ou de plusieurs de ces facteurs doit faire discuter 1’indication d’une

chimiothérapie concomitante a I’irradiation.

Le délai optimal entre la chirurgie et le début de la radiothérapie est de cinq a sept semaines,

en I’absence de toutes complications postopératoires.

d. Conséquences de la radiothérapie sur la cavité

buccale

Les réactions tissulaires a une irradiation sont le résultat des effets directs liés a la mort
cellulaire et des effets indirects secondaires a la sécrétion de cytokines ou de facteurs de
croissance. Ces réactions sont variables, elles dépendent en particulier de la capacité de

réparation de ’ADN cellulaire, et de la rapidit¢ du renouvellement cellulaire du tissu
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concerné. Il est classique de différencier les réactions tissulaires précoces et tardives, selon

leur délai d’apparition apres 1’irradiation.

Les effets précoces surviennent pendant le traitement et se poursuivent quelques
semaines apres la fin de I’irradiation. Ils touchent les tissus a renouvellement rapide,
tels que les épithéliums qui expriment leur souffrance lorsque la couche cellulaire
basale proliférative n’assure plus le renouvellement des couches épithéliales. Les
complications précoces les plus fréquentes pendant une irradiation des VADS sont
1épithélite, la mucite, les troubles du gott. La xérostomie qui s’installe précocement
peut en fonction de la dose d’irradiation prendre un caractére définitif.

Les effets tardifs, qui prennent parfois la forme de séquelles irréversibles, peuvent
s’exprimer des mois, voire des années apres la fin de I’irradiation. Ils intéressent des
tissus dans lesquels le renouvellement cellulaire est beaucoup plus lent (tissu sous-
cutané, tissu graisseux, muscles). Les Iésions histologiques sont multiples : fibrose,
nécrose, atrophie, anomalies de la vascularisation... Les mécanismes
physiopathologiques de développement des effets secondaires tardifs sont complexes
et mal connus, ils font probablement intervenir les médiateurs de 1’inflammation
(cytokines) et les facteurs de croissance. Apres destruction des cellules souches par
I’irradiation les cellules fonctionnelles des organes ne sont pas renouvelées, et les
tissus de soutien sont modifiés : ’accumulation anormale de matrice extracellulaire
entraine le développement progressif d’une fibrose, d’une endartérite oblitérante et de

télangiectasies.

Les effets secondaires de la radiothérapie concernent tous les tissus présents dans le champ

d’irradiation.
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Complications précoces

e Radiomucite des VADS ;

e Dermite des zones exposées ;

e Candidose oropharyngée ;

e Dénutrition

Complications tardives fréquentes :

e Xérostomie - Complications locales de Ia
xérostomie, notamment les surinfections

candidosiques et I’augmentation du risque de caries

¢ Hyposialie, pathologies dentaires : bilan dentaire
semestriel et bonne hygiéne orale avec traitements

fluorés au long court en prévention des caries ;

e Fibrose cervicale ;

eLymphoedeme cervical (jabot sous mental)

eHypothyroidie

Plus rares :

e Limitation de I’ouverture buccale :

e Nécrose des muqueuses jusqu’a

ostéoradionécrose mandibulaire,

e Sténose carotidienne

e Dysphonie ou dysphagie [11]
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4. Chimiothérapie

Contrairement a la radiothérapie qui est délivrée localement, la chimiothérapie est administrée
par voie intraveineuse. Selon son indication et sa chronologie dans la stratégie thérapeutique,

on distingue trois types de chimiothérapie :

- la chimiothérapie adjuvante est administrée aux patients dont la tumeur primaire a
déja été traitée par chirurgie ou radiothérapie. Elle est destinée a traiter une maladie
résiduelle qui pourrait exister sous forme de micro-métastases ;

- la chimiothérapie palliative a pour objectif de faire régresser ou au moins de ralentir
I'évolution de formes avancées, récurrentes ou métastatiques, souvent inaccessibles
aux traitements locorégionaux ;

- la chimiothérapie néo-adjuvante ou chimiothérapie d'induction est destinée a traiter
en premicre intention des maladies a fort potentiel évolutif pour lesquelles le risque
métastatique est au premier plan. Son role est de réduire une tumeur localement
avancée pour l'amener a la portée des traitements locorégionaux curatifs dans des

conditions d'application aussi peu mutilantes que possible. [13]

I existe plusieurs molécules disponibles dans I'arsenal chimiothérapique. Certaines
interagissent directement avec la synthése de I’ADN par réaction chimique, en modifiant sa
structure, ou en la fragmentant : les agents alkylants et apparentés. Les plus importants d'entre
eux sont les sels de platine et ses dérivés cisplatine qui interagissent avec différentes
macromolécules (ADN, ARN...) en établissant par exemple des liaisons covalentes sur

certains des atomes des bases puriques et pyrimidiques de 1I'ADN, ainsi ils inhibent la
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transcription et la réplication de 'ADN entrainant des lésions cellulaires létales. D'autres
agissent en amont de la synthése de I’ADN (antimétabolites) ou en aval d'elle
(antimitotiques/poison du fuseau). Le 5-Fluoro-uracile et le méthotrexate (anti pyrimidiques et
antifolates, c'est-a-dire analogues structuraux des bases puriques et pyrimidiques qui agissent
comme des piéges pour bloquer l'activité enzymatique, et inhiber la synthése de 'ADN) en
sont deux molécules importantes.[10]. Une chimiothérapie comporte en général une
association de deux a quatre médicaments donnés simultanément ou séquentiellement en un a

cing jours et par cycle de 25 a 30 jours.

Toutes les molécules utilisées en chimiothérapie endommagent les cellules a renouvellement
rapide. Les muqueuses buccales, qui présentent un renouvellement cellulaire important, sont
donc vulnérables a ces agents cytotoxiques (induisant mucites et stomatites). La
chimiothérapie induit également une baisse des capacités des défenses immunitaires des
patients (neutropénie), entralnant une susceptibilité accrue aux infections (locales et

systémiques).[13]

5. Photosensibilisant

a. Historique

Les effets thérapeutiques de la lumiére sont connus depuis 1’Antiquité. Les Egyptiens
utilisaient déja la lumiere combinée a des substances naturelles pour traiter des maladies de
peau. Ce n’est qu’a la fin du XIXe siecle que le concept de photosensibilisation apparait
lorsqu’Oscar Raab décrit pour la premicre fois le phénomene phototoxique en associant un

colorant (I’acridine) a la lumiere. En 1903, Jesionek et von Tappeiner (alors professeur de
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Raab) traitent un cancer cutané par application topique d’éosine suivie d’une exposition a la

lumiére blanche.

En 1904, Tappeiner suppose que I’oxygene est essentiel pour le processus et introduit le terme
« d’action photodynamique ». Cette supposition sera confirmée en 1909 par Hasselbach qui
rédigera le premier rapport sur le caractére phototoxique de I’hématoporphyrine, un dérivé de
I’héme. En 1924, Policard met en évidence la fluorescence spontanée de tumeurs exposées a
la lumiere ultraviolette, phénoméne interprété comme étant di a 1’accumulation de
I’hématoporphyrine endogene (biosynthétisée par le corps) dans les cellules tumorales. En
1948, Figge confirme I’affinité de cette substance pour les tissus tumoraux et suggere la
possibilité d’utiliser ’hématoporphyrine pour localiser les zones tumorales chez I’homme. En
1955, une série d’expériences réalisées par Schwartz prouve que 1’hématoporphyrine
commerciale n’est pas un produit pur. Il constate que le produit pur qu’il a isolé est moins

sélectif au niveau tumoral que le produit commercial.

En 1961, Lipson propose de purifier I’hématoporphyrine par action d’un mélange d’acide
acétique et d’acide sulfurique. Le produit obtenu, appelé HpD pour « Hematoporphyrin
Derivative », sera utilisé pour traiter des patients atteints de tumeurs cancéreuses du poumon.
Il est constitué d’un mélange complexe de porphyrines. Ce n’est qu’au cours des années 1970,
avec les expérimentations de Dougherty, que la Photothérapie dynamique connait un véritable
essor. Des traitements a base d’hématoporphyrine dérivée (HpD) et de lumiére rouge ont
montré de trés bons résultats lors d’études précliniques et cliniques. L’HpD a notamment
donné naissance a une fraction enrichie en composés actifs, le porfimer sodium ou
Photofrin®, constitué d’un mélange de porphyrines présentes dans différents états
(monomeres, dimeres et oligoméres) ou des liaisons chimiques différentes (éthers et esters)
[14]. Dans le milieu des années 1980, plusieurs études ont révélé le potentiel de la

photothérapie dynamique de la téte et du cou basée sur le Photofrin®, mais les résultats ont
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été faussés par des difficultés techniques dans 1’illumination et dans 1’évaluation de la dose

optimale de photosensibilisant et de lumiére.[15]
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Figure 5 Historique de la PDT, [14]



b. Principe d’action

Le principe de cette thérapie, illustré aussi a la Figure 6, est le suivant :

On injecte d’abord dans le milieu un agent photosensibilisant (PS) (principalement par
voie intraveineuse ou topique) non toxique a 1’obscurité. Le PS va ensuite s’accumuler
préférentiellement dans les tissus tumoraux plutoét que dans les tissus sains adjacents.
Cette phase est connue sous le nom de « phase d’incorporation » (ou phase I) ;

aprés un certain intervalle de temps (correspondant a la durée nécessaire a
I’incorporation du PS dans les cellules cancéreuses), appelé intervalle drogue-lumicre
(drug-light interval), ce médicament est activé par une lumicre de longueur d’onde et

d’irradiance appropriées.

PHOTOSENSIBILISATEUR

Intervalle Drogue-Lumiére

Irradiation

Réactions de photo-oxydation

(OXYGENE)

Direct Indirect
Destruction des Destruction des vaisseaux
cellules tumorales Effets inflammatoires et
Immunitaires

Figure 6 Principe de la thérapie photodynamique
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Cette deuxieme phase est appelée « phase photocytotoxique » (ou phase II). Cette
phase d’activation du médicament photoactivable implique une cascade de réactions
conduisant a la production d’especes réactives de I’oxygene dont 1I’oxygene singulet, principal

responsable de la destruction des cellules cancéreuses.

 Les dégats causés par les espeéces réactives de ['oxygéne peuvent conduire
ultérieurement a deux issues possibles : la survie ou 1’éradication du tissu tumoral

(phase III).

La Figure 6 est une bonne illustration des facteurs régissant 1’efficacité du traitement : le
médicament (ses caractéristiques chimiques, photophysiques et biologiques), ’intervalle
drogue-lumiere (IDL), les caractéristiques du signal lumineux (longueur d’onde, temps
d’illumination, intensité lumineuse), les propriétés de I’interaction tissus-lumiére et la

disponibilité en oxygene moléculaire [14].
c. Propriétés physicochimiques d’un photosensibilisant

Un avantage majeur de la photothérapie dynamique est de faire appel a des molécules
possédant une tres faible toxicité systémique et locale, le produit étant injecté le plus souvent
par voie intraveineuse. Les traitements peuvent étre répétés sans étre génés par des problémes
d’accumulation. De plus, un photosensibilisant doit répondre sur le plan physicochimique a

un certain nombre de propriétés exposées ci-dessous :
i. Propriétés spectrales

La profondeur de pénétration de la lumiere dans un tissu biologique va dépendre de la

longueur d’onde du rayonnement utilisé et de la nature du tissu. Selon la richesse du tissu en
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molécules susceptibles d’absorber la lumiére incidente (hémoglobine, mélanine...), le

rayonnement incident verra sa course plus ou moins diminuée.

Une molécule de photosensibilisant devra donc posséder un spectre d’absorption dont les pics
seront aussi ¢loignés que possible des bandes d’absorption des différentes molécules
biologiques, en particulier de I’hémoglobine. De nombreuses modifications chimiques ont été
proposées a différents niveaux, métal, cycle, chaine aliphatique, afin de déplacer le spectre
d’absorption vers les grandes longueurs d’ondes sur les premiéres molécules a structure

porphyrine. C’est le cas, notamment des dérivés de la bactériochlorophylle.

il. Coefficient d’extinction molaire

Un photosensibilisant doit présenter en plus de I’aspect qualitatif de son spectre d’absorption,
un coefficient d’extinction molaire ¢élevé dans la bande utilisée pour I’excitation. Ce
parametre qui caractérise 1’intensité de [’absorption lumineuse par une molécule est
directement corrélé au pouvoir photosensibilisant de la molécule. Ainsi, plus ce coefficient

sera €leve et plus la dose efficace sera faible.
iii. Hydrosolubilité/Liposolubilité

La polarit¢ de la molécule utilisée en photothérapie dynamique oriente de maniere
extrémement importante son efficacité photobiologique par le biais de sa distribution
tissulaire, son mécanisme d’action, ainsi que son mode d’utilisation. Les molécules
liposolubles posent le probléme de leur utilisation par voie intraveineuse et entrainent
I’utilisation de formes galéniques sophistiquées avec des excipients qui, selon leurs propriétés,
pourront modifier la pharmacocinétique, comme c’est le cas pour le Crémophor. Lorsque le
photosensibilisant est introduit, il va devoir se distribuer vers la tumeur. La capacité a

voyager a travers le flux sanguin sans dommages, agrégation ou dégradation est primordiale.

55



Le photosensibilisant doit donc étre hydrophile. Une autre caractéristique critique apparente
est sa capacité a entrer ou a se coller a la tumeur ou a sa vascularisation. Cela nécessite alors
¢galement un caractere lipophile puisque les tumeurs et les néovascularisations semblent avoir

un nombre de récepteurs lipophiles augmentés.

iv. Photobleaching « Blanchiment »

Ce phénomene se constate avec tous les photosensibilisants. Il s’agit de la perte du pouvoir
sensibilisant aprés exposition a la lumicre. Ce phénomene est la conséquence de la destruction
des molécules de photosensibilisant par des radicaux libres et de I’oxygene singulet produits
par les photosensibilisants eux-mémes. Sa connaissance est indispensable pour établir les

parametres d’illumination.[3]

d. Le photosensibilisant idéal

Comme nous 1’avons déja précisé, la PDT repose sur I’action conjuguée des trois agents : la

lumicere, la disponibilité en molécules d’oxygene et les propriétés photophysiques des PS.

Les PS de premiere génération ont été synthétisés dans les années 70. Ce sont des dérivés de
I’hématoporphyrine (Hematoporphyrin Derivative HpD, Photofrin®]I et II) se caractérisant
par une faible sélectivité pour les tissus cibles, associée a une faible clairance. L’utilisation de
PS de premicre génération présente de nombreux inconvénients qui ont conduit a la définition
du PS idéal, devant posséder les caractéristiques chimiques, photophysiques et biologiques

répertoriées ci-dessous :

* pureté chimique, composition constante, facilit¢ de synthese ;
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» toxicité a I’obscurité faible, voire nulle ;

 caractéristiques photophysiques spécifiques :

— coefficient d’extinction molaire €levé, a des longueurs d’onde situées dans la « fenétre
thérapeutique », c'est-a-dire dans la région rouge du spectre de la lumiére visible, voire
dans le proche infrarouge (600-850 nm), afin de permettre une pénétration tissulaire et
une absorption optimale de la lumiére par le PS

— bon rendement quantique en oxygene singulet. Pour ce faire, le rendement quantique

de formation de I’état triplet du PS doit étre élevé ; la durée de vie du PS a 1’état singulet
excité doit étre grande, et son énergie suffisante pour permettre le transfert d’énergie a

I’oxygene ;

* solubilité en milieu aqueux, afin de faciliter ’administration systémique ;
» clairance élevée ;

» sélectivité pour le tissu tumoral.

Afin de se rapprocher des caractéristiques de ce PS idéal, de nouveaux PS, dits de 2°™
génération, ont ¢été ¢€laborés. Ces PS sont principalement des dérivés de chlorine,

bactériochlorine ou phthalocyanine.

Ce sont des composés purs avec notamment une bande d’absorption se situant entre 650 et
800 nm. Le plus souvent, le développement d’agents photosensibilisants consiste a élaborer
des composés qui vont naturellement créer des dommages sélectifs vis-a-vis des cellules
tumorales. Bien que la majorité des PS ne s’accumule pas dans les cellules cancéreuses de
facon sélective, la plupart des études précliniques démontrent que les PS sont présents dans
les tissus tumoraux en quantité beaucoup plus importante que dans les muscles et la peau, ce
qui semble étre di a la prolifération rapide des tumeurs et leur physiologie anormale.

Contrairement aux vaisseaux sanguins normauXx, les néo-vaisseaux tumoraux sont plus
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perméables ce qui facilite I’épanchement des molécules a travers I’espace interstitiel des
tumeurs. Grace a [’augmentation de perméabilité et de rétention (Enhanced Permeability and
Retention, EPR), les agents thérapeutiques sont capables de s’accumuler dans les tissus
tumoraux. Bien que la plupart des PS soient des petites molécules, ils se fixent généralement
aux protéines plasmatiques et se comportent ainsi comme des macromolécules. Une fois que
les PS sont passés a travers la membrane interstitielle tumorale, il leur est nécessaire de
s’associer aux membranes ou d’étre internalisés dans les cellules cancéreuses pour générer
une phototoxicité. Les propriétés photophysiques des PS et leur capacité a se fixer aux
protéines plasmatiques jouent un réle important pour déterminer de quelle fagon et avec

quelle intensité les PS s’incorporent dans le tissu tumoral.

Bien que les PS de deuxiéme génération présentent de nombreuses qualités photodynamiques
par rapport aux PS de premiére génération, des progrés restent a faire pour améliorer leur
sélectivité vis-a-vis des tissus tumoraux. Ceci a conduit a I’élaboration de PS de 3¢me
2éme

génération, PS de génération modifiés de maniére a cibler de fagon passive

(vectorisation) ou active (adressage) les cellules tumorales.[14]

6. Photosensibilisants utilisés en cancérologie buccale

Les photosensibilisants de premiere génération sont 1’hématoporphyrine, les dérivés de
I’hématoporphyrine (HPD), et sa forme purifiée, disponible dans le commerce
Photofrin® (Wyeth-Ayerst Lederle Inc., for Axcan Pharma, Ireland). Ce furent les premiers
photosensibilisants testés cliniquement. Le spectre d’absorption de I’HpD et de la photophrine
a cinq pics, dont le plus important a 400nm et le plus faible a 630 nm. La lumiére a 400 nm a
une profondeur de pénétration inférieure & 1 mm dans les tissus et n’est pas utilisable en tant
qu’activateur pour la Photothérapie dynamique. Le pic a 630 nm est généralement utilisé pour

des études cliniques, car la profondeur de nécrose qui peut étre atteinte est de 5 a 10 mm dans
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les tissus. Bien que ce soit suffisant pour de petites tumeurs superficielles, une illumination
adéquate des 1ésions profondément infiltrées ne pourra jamais étre atteinte avec une lumiére
de 630 nm. A cause d’une absorption lumineuse relativement faible a cette longueur d’onde,
des doses de lumiére de 100 a 200 J/cm? sont nécessaires pour le contrdle de la tumeur. Un
des désavantages des photosensibilisants de premiére génération est une longue
photosensibilité¢ cutanée de 4 a 12 semaines. La longue durée d’illumination de 30 minutes
nécessaire a une Photothérapie dynamique curative avec les HpD ou le photofrin est aussi une

entrave a I’utilisation clinique.

Le photosensibilisant de seconde génération ayant déja été utilisé dans des essais cliniques est
I’acide 5 aminolevulinique (ALA, Levulan®, Dusa Pharmaceuticals, Inc., Wilmington, MA,
Metvix®, Galderma, F) qui peut étre utilisé en intraveineuse, per os ou de facon topique
permettant une meilleure sélectivité tumorale. Le désavantage de I’ALA est qu’il est
fortement hydrophile et ne peut ainsi pénétrer aisément les cellules. Il ne peut donc étre utilisé
que pour traiter les tumeurs extrémement superficielles de 1 & 2 mm de profondeur et n’a

donc pas été beaucoup utilisé en cancérologie de la téte et du cou.

Le plus récent des photosensibilisants approuvés pour le cancer est le meta-
tetrahydroxyphenylchlorine (mTHPC; Foscan®, Biolitec Pharma, Edinburgh, Scotland). Cette
molécule a un pic d’absorption a 652 nm, plus fort que celui du Photofrin qui était de 630 nm.
De plus hautes longueurs d’onde de lumicre pénétrent plus profondément dans les tissus
amenant un traitement plus efficace sur la tumeur. mTHPC est par conséquent bien plus
puissant que les photosensibilisants de premiere génération ou que I’ALA, puisqu’il ne
nécessite que des doses de 10 a 20 J/cm? pour le contrdle des tumeurs. De plus, la
photosensibilité cutanée est moins prolongée et les patients peuvent tolérer une lumiere

tamisée intérieure seulement 4 ou 5 jours apres les injections, et la période de photosensibilité
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persiste seulement 3 semaines aprés le mTHPC, en comparaison avec les 6 a 12 semaines

avec le Photofrin.

Le dérivé de la Benzoporphyrine (BPD) est une chlorine synthétisée a partir de la
protoporhyrine et a un fort coefficient d’extinction molaire a 690 nm. L’ absorption sanguine
est minimale a cette longueur d’onde et la pénétration de la lumicre dans les tissus est
optimale. Cette molécule en phase I/II d’essai thérapeutique pour le psoriasis et les cancers
cutanés semble avoir un avenir prometteur. La mono-aspartyl chlorine e6 (Npe6) est un autre
photosensibilisant de seconde génération avec un trés haut pic d’absorption. Les premiéres
publications cliniques pour ce sensibilisant sont prometteuses. La tin etiopurpurine (SnET2) a
un fort pic d’absorption a 660 nm ainsi qu’une photosensibilit¢ cutanée réduite
comparativement au photofrin. Elle est utilisée pour les carcinomes cutanés. Le Lutetium
texaphyrin (Lu-Tex) est un sensibilisant soluble dans 1’eau avec un pic d'absorption a 732nm
et représente la prochaine génération de photosensibilisant. Il s’accumule préférentiellement
dans les tissus malins grace a un mécanisme amélioré de liaison aux récepteurs lipoprotéiques
et n’induit qu'une légére photosensibilit¢é cutanée transitoire. Un autre nouveau
photosensibilisant de deuxiéme génération est le Pd-bacteriopheophorbide (Tookad). Ce
photosensibilisant est doté d’un fort pic d'absorption de la lumiére dans la région du proche
infrarouge (= 763 nm), permettant la pénétration des tissus profonds. Il est principalement

utilisé pour le carcinome de la prostate [7].

Actuellement, seulement quatre PS sont disponibles dans le commerce: Photofrin®, ALA,
VisudyneTM (BPD; Verteporfin), et Foscan®. Les trois premiers ont été approuvés par la

FDA, aux Etats-Unis, alors que les quatre sont utilisés en Europe.[2]
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7. Mécanismes d’éradication tumorale aprés PDT

Plusieurs mécanismes contribuent a 1’éradication tumorale (voir Figure 8 Mécanismes de
destruction tumorale aprés PDT, extrait de [THOMAS (2009), avec ERO - especes réactives

de I’oxygene) :
» Un effet direct de destruction des cellules tumorales par nécrose, apoptose ou autophagie ;

» Un effet indirect par destruction de la vascularisation tumorale provoquant une privation de

la tumeur en nutriments et oxygene et par conséquent, la destruction tumorale ;
* Un effet indirect di a une réponse inflammatoire et immunitaire de 1’hote.

La prépondérance de 1'un ou l'autre de ces effets dépend du type de tumeur, du PS
(caractéristiques pharmacocinétiques, localisation intratissulaire et intracellulaire, etc.) et des
modalités utilisées de la PDT. Ces trois mécanismes peuvent étre combinés et interagir entre
eux, mais I’importance de chacun d’eux pour 1’éradication tumorale reste encore a définir. En
revanche, il a été démontré que la combinaison de ces trois phénomenes est indispensable

pour une éradication tumorale optimale a long terme.

a. Effets directs

Suivant le protocole utilis¢, une fraction plus ou moins importante de PS peut étre présente
dans les cellules tumorales au moment de 1’illumination. Les especes cytotoxiques produites
vont alors causer des dommages cellulaires, conséquences de 1’altération des fonctions des
organites cellulaires et des systémes membranaires. Les dommages se traduisent par deux

effets principaux : la nécrose et 1’apoptose. La concentration, les propriétés physicochimiques,
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la localisation subcellulaire du PS, la concentration en oxygene, I'intensité¢ de la lumiére

absorbée et le type cellulaire peuvent influencer le mode de mortalité cellulaire.

La nécrose est une forme rapide et violente de dégénération. C’est une mort non programmeée
et accidentelle causée par des dommages physiques ou chimiques séveres. Elle se manifeste
par le gonflement du cytoplasme, une destruction des organites et une peroxydation lipidique
provoquant la désorganisation de la membrane plasmique. Les enzymes cytoplasmiques et

lysosomales ainsi libérées sont a 1’origine de réactions inflammatoires.

L’apoptose, ou mort cellulaire programmée, est le processus par lequel des cellules
déclenchent leur autodestruction en réponse a des signaux intra- et extra-cellulaires. C’est une
mort cellulaire physiologique, génétiquement programmée, nécessaire a la survie des
organismes pluricellulaires. Elle est en équilibre constant avec la prolifération cellulaire.
Contrairement a la nécrose, elle ne provoque pas d’inflammation: les membranes plasmiques
ne sont pas détruites, et la cellule émet des signaux qui permettront sa phagocytose par des

globules blancs, notamment des macrophages.

De récentes études ont montré I’implication d’un autre type de mort cellulaire programmeée
suite a la PDT : I"autophagie. Cette autodigestion se fait par I’entremise des lysosomes, qui
contiennent un grand nombre d’enzymes qui dégradent la plupart des macromolécules

biologiques.

L'exposition in vivo de tumeurs a de la photothérapie dynamique permet de réduire le nombre
de cellules tumorales clonogéniques, par le biais de photodommages directs. Cependant,
'éradication compléte de la tumeur n'est pas toujours pleinement réalisée par ce seul
mécanisme pour de nombreuses raisons. Une des raisons est la distribution non homogene du
photosensibilisant dans la tumeur. En outre, en 1995, I’équipe de Mladen Korbelik a montré

que l'accumulation du photosensibilisant administré par voie intraveineuse et le niveau de
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destruction de cellules tumorales diminuaient avec la distance des cellules tumorales de la
vascularisation. Un autre parametre qui peut limiter la destruction directe des cellules
tumorales est la disponibilité¢ de l'oxygene dans le tissu ciblé. Le manque d’oxygéne peut
survenir a la suite de la consommation photochimique de 1'oxygeéne pendant le processus
photodynamique, ainsi que des effets immédiats de la photothérapie dynamique sur la
microvascularisation tissulaire. Une réduction rapide et substantielle de la teneur en oxygene
des tissus pendant et apres I'illumination du tissu photosensibilisé a été signalée. Il y a deux
fagcons de surmonter ce probléme. La premiére consiste a abaisser le taux de fluence de
lumiére pour réduire le taux de consommation d'oxygene, et l'autre est de fractionner
I’illumination pour permettre la réoxygénation des tissus. L'ampleur de la modulation par le

débit de fluence dépend de la localisation du photosensibilisant.[16]

b. Effets indirects : réactions immunitaires,

inflammatoires et effets anti-vasculaires[16]
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Figure 7 Illustration des principes de la PDT: effets indirects. Un photosensibilisant (PS) est administré par voie locale
ou systémique. Aprés une période de distribution systémique du PS, il y a accumulation sélective dans la tumeur.
L’irradiation active le PS et, en présence de molécules d’oxygeéne, engendre une réaction photochimique qui culmine
par la production d’oxygene singulet. Des dommages irréparables atteignent les macromolécules cellulaires et
entrainent une mort des cellules tumorales via un mécanisme apoptotique, nécrotique ou autophagique, accompagné
par linduction d’une réaction inflammatoire locale aigué qui participe a la suppression de cellules mortes, a la
restauration d’une homéostasie tissulaire normale, et , parfois, dans le développement d’une immunité systémique.[4]

Les effets de la PDT anticancéreuse sur la réponse immunitaire se présentent sous deux

aspects :
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¢ Effet immunitaire et inflammatoire

Des études dans les années 1980 et le début des années 1990 ont rapporté l'infiltration des
lymphocytes, des leucocytes et les macrophages dans les tissus traités par photothérapie
dynamique, indiquant l'activation de la réponse immunitaire. Des différences dans la nature et
l'intensité de la réaction inflammatoire entre les tissus normaux et cancéreux pourraient
contribuer a la sélectivité des Iésions tissulaires induites par la PDT. Le processus
inflammatoire est médié par des facteurs tels que les substances vaso-actives, des composants
du complément et des cascades de la coagulation, des protéines de phase aigué€, des
protéinases, des peroxydases, des espeéces réactives de 1’oxygeéne, des leucocytes
chimioattractants, des cytokines, des facteurs de croissance et d'autres immunoregulators. Il a
été démontré que les cytokines inflammatoires interleukine (IL) -6 et I'L-1, mais pas les
facteurs de nécrose tumorale a-(TNF-a), étaient régulés a la hausse en réponse a la PDT. En
1996, 1’équipe de Wil de Vree a également signalé que la photothérapie dynamique activait
I’accumulation de neutrophiles, ce qui a ralenti la croissance tumorale. La déplétion de
neutrophiles chez des souris atteintes de tumeurs a diminué l'effet de la médiation de
photothérapie dynamique sur la croissance tumorale. L’activité antitumorale de la PDT induit,
soit I’inflammation des cellules, soit une réponse immunitaire antitumorale a long terme. Ces
effets peuvent étre provoqués par des dommages cytotoxiques qui ne sont pas nécessairement
létaux pour toutes les cellules tumorales et qui peuvent étre a 1’origine d’un stimulus
inflammatoire. La PDT induit des modifications de la membrane plasmique et des membranes
des organites cellulaires en activant les phospholipases membranaires. Ainsi, les
phospholipides sont rapidement dégradés et les médiateurs de I’inflammation sont déversés
massivement dans le milieu extracellulaire. Alors que les effets directs de la photothérapie
dynamique peuvent détruire la majeure partie de la tumeur, la réponse immunitaire est

nécessaire pour €liminer les cellules survivantes
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¢ Effet anti vasculaire

L’effet antivasculaire de la PDT consiste en des dommages vasculaires survenant aprés PDT
et contribuant a long terme a [’éradication tumorale. Dés 1989, I’équipe de Barbara
Henderson et ses collégues ont montré dans un modele murin de fibrosarcome que la PDT a
base de Photofrin induisait un arrét vasculaire, ce qui limitait 1'apport d'oxygene a la tumeur.
Le degré de réponse vasculaire est fortement dépendant des conditions de PDT utilisées, en
termes de quantit¢ de PS administrée, d’intervalle drogue-lumicre et de dose de lumicre. Le
collapsus vasculaire peut étre rapidement observé aprés PDT et peut provoquer une hypoxie
tumorale post-PDT persistante et séveére. De précédentes études avec d'autres
photosensibilisants, comme le dérivé de benzoporphyrine (BPD), le HpD et le Photofrin ont
¢galement démontré la constriction vasculaire, la formation de thrombus et 1'inhibition de la
croissance tumorale[16]. La PDT peut aussi provoquer une vasoconstriction, une fuite des
macromolécules depuis les vaisseaux, I’adhésion de leucocytes et la formation de thrombi, ces
évenements étant tous liés a I’activation plaquettaire et a la libération de thromboxane. Ces
effets sont dus aux dommages directs des cellules endothéliales. La PDT peut également
provoquer une vasoconstriction par inhibition ou relargage d’oxyde nitrique (NO) par
I’endothélium. Ces deux événements initiateurs potentiels de I’effet antivasculaire (dommages
aux cellules endothéliales et vasoconstriction) conduisent a une destruction tumorale par

collapsus vasculaire, arrét du flux sanguin ou hémorragie.

Plusieurs stratégies peuvent étre utilisées pour potentialiser I’effet antivasculaire de la PDT,
soit en agissant sur le protocole de traitement, soit en utilisant des PS ayant un mode d’action
vasculaire. Ces stratégies de Vascular Targeted Photodynamic Therapy (VTP) ont des
applications pour le traitement de la dégénérescence liée a 1’age, les angiomes plans et le

traitement du cancer de la prostate.[14]
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Figure 8 Mécanismes de destruction tumorale aprés PDT, extrait de [THOMAS (2009), avec ERO - espéces réactives
de oxygéne

8. Données expérimentales

La réponse tumorale est analysée selon les critéres de I'Organisation Mondiale de la

Santé (OMS) :

- Réponse compléte: la disparition de toute maladie connue

- Réponse partielle: 50 % ou plus de baisse dans les dimensions de la tumeur

- Pas de réponse: moins de 50 % de diminution ou une augmentation inférieure a 25 %
dans les dimensions tumorales

- Maladie progressive: 25 % ou plus d’augmentation de la taille d'une ou de plusieurs

Iésions mesurables ou apparition de nouvelles 1ésions

a. Lésion ou affection potentiellement maligne

i. Définition

Les dernieres recommandations du groupe d’experts de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) sur les lésions précancéreuses datent de 2007. Elles ont analysé tous les systémes
existants et tenu compte des dernieres connaissances de la biologie du cancer de la muqueuse
orale. Elles se sont attachées a clarifier la nomenclature, les définitions et classifications pour

un diagnostic aisé dans la pratique clinique, c'est-a-dire a la portée de tout praticien.

Le concept qui autorise a désigner certaines 1ésions ou affections comme étant précancéreuses

repose sur les constats suivants :
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Les ¢études longitudinales de suivi ont montré que des altérations tissulaires et des
Iésions cliniquement identifiées comme « précancéreuses » ont bien donné lieu a une
transformation maligne ;

- Certaines de ces altérations, correspondant en particulier a des 1€sions érythémateuses
ou blanches, sont observées au voisinage des carcinomes épidermoides ;

- Certaines modifications morphologiques et cytologiques sont communes au
carcinome ¢pidermoide et a ces lésions, sans qu’il y ait franchissement de la
membrane basale ;

- Certaines des altérations chromosomiques, génomiques et moléculaires rencontrées

dans les cancers de la muqueuse buccale sont également détectées dans ces I€sions

présumées « précancéreuses » ou « prémalignes ».[17]

ii. Données expérimentales sur les Iésions
potentiellement malignes

1. Etudes in vivo

Les études concernant la photothérapie dynamique sur la muqueuse buccale de modéles
animaux sont peu nombreuses. Les résultats sont difficiles a comparer a cause des différents

parametres de traitement utilisés.
o Sélectivité de la photothérapie dynamique

Les molécules de photosensibilisants ont une affinité particuliere pour les 1ésions prémalignes
et malignes. Les mécanismes par lesquels les photosensibilisants tels que les HpD
s'accumulent sélectivement dans les tumeurs sont complexes et encore mal compris. Il est
probable que ce soit en raison de la forte perméabilité vasculaire des agents, ainsi que leur

affinit¢ pour l'endothélium proliférant et le manque de drainage lymphatique dans les

69



tumeurs[16]. Cette sélectivité est retrouvée dans les études de Kingsbury et coll. de 1997 [18].
A T'aide de hamsters traités au DMBA (9, 10 dimethyl 1,2 benzanthracene, un agent
cancérigene), des lésions prémalignes au niveau des joues ont été soumises a de la
photothérapie dynamique a base de PHOTOFRIN® (Porfimere sodique) et il a été noté que ce

traitement a :

- Entrainé des nécroses des 1ésions prémalignes
- Prévenu le développement de cancers qui auraient di se développer
- Supprimé complétement les récurrences observées chez les hamsters ayant subi une

excision chirurgicale franche de carcinome

Le processus de thérapie photodynamique complet (c'est-a-dire Photofrin® et irradiation) a
sélectivement détruit les tissus traités, tout en épargnant les tissus sains. Il a été noté, durant
I’é¢tude que les aires qui ont nécrosé apres traitement étaient assez sélectives. Dans les parties
des joues qui ont présenté des nécroses postopératoires, seules les portions des joues qui
avaient été exposées au DMBA sont devenues nécrotiques. Ceci est donc un argument pour
la spécificité des tissus précancéreux. De plus, lorsque les zones ont été irradiées sans
administration préalable de Photofrin®, ou lorsque le Photofrin® a été administré sans
irradiation, il n’y a pas eu de nécrose. La spécificité de la photothérapie dynamique est révélée
par la sélectivité de la nécrose, mais aussi par I’absence de développement ultérieur de cancer,
qui n’a pas été obtenue pour des protocoles incluant le photosensibilisant sans lumiere ou la

lumiére sans photosensibilisant.

Contrairement a 1’étude publi¢e par MEYER et al [19], qui étudia la Photothérapie dynamique
avec de la phthalocyanine (A1PcS2) sur des maxillaires de lapins, 1’équipe de Nauta et al [20]
a rapporté que la PDT pouvait causer de sérieux dommages aux os et aux tissus durs dentaires

sur leur modéle animal, en 1’occurrence des rats en utilisant du Photofrin®. Ces 1¢ésions des
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tissus durs dentaires, dans cette derniére ¢tude, se sont manifestées a travers des nécroses
pulpaires, des résorptions, des ankyloses et la formation de dentine irrégulicre. Les 1ésions de
I’0os palatin ont consisté en une perte partielle ou compléte (pleine €paisseur) d’os. Dans
I’¢tude sur le maxillaire de lapin, un photosensibilisant différent a été utilisé, qui pourrait
avoir des propriétés distinctes. Cela pourrait expliquer 1’absence de 1ésions osseuses induites

par la Photothérapie dynamique chez le lapin.

e Prévention des récidives

Kingsbury et al ont étudié les récidives tumorales, 50 jours apres traitement avec 4 modalités
différentes chez des hamsters chez lesquels on avait induit des 1ésions cancéreuses a 1’aide de
DMBA. Des biopsies préopératoires a partir d’animaux traités au DMBA pendant 12
semaines ont montré : des carcinomes épidermoides ou des carcinomes in situ (17 %), des
dysplasies séveres (31 %), des dysplasies modérées (29 %), et des dysplasies légeres (23 %).
Les traitements employés étaient : Chirurgie au laser CO2, CO2 + hyperthermie, CO2 +
Photothérapie dynamique, et Photothérapie dynamique seule (parametres de photothérapie
dynamique : 3.0 mg/kg de Photofrin®, intervalle de temps de 24 h, lumiere de 630 nm de
longueur d’onde, 175 J/cm?). Les récidives tumorales ont été évaluées a 100 %, 61 %, 28 % et
50 % respectivement. La présence de dysplasie apres traitement n’a pas été précisée. Si c’était
le cas, cela influencerait négativement des résultats du traitement, puisque 1’épithélium
dysplasique peut se transformer en carcinome épidermoide. De plus, il n’est pas non plus
précisé si les récidives ont lieu dans les joues de hamster avec initialement du carcinome

épidermoide ou une dysplasie épithéliale. [18]
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e Action de la Photothérapie dynamique sur un modeéle de

hamster

BURNS et coll. ont induit des tumeurs dans des bouches de hamster grace a des applications,
2 fois par semaine de DMBA dans de I’huile minérale pendant 10 semaines. Du HpD a été
injecté en intra péritonéal (50 pg/gbw) et la Photothérapie dynamique a été appliquée (30
minutes, 200 mW/cm?, > 590 nm). Les rats furent sacrifiés 1, 2, 8 et 24 heures apres
photothérapie dynamique. Macroscopiquement, une nécrose marquée et une réduction de la
taille de la tumeur ont été d’abord rapportées 24 heures apres photothérapie dynamique. Les
rats sacrifiés avant 24 heures aprés photothérapie dynamique ne présentent que des
changements minimes macroscopiques qui consistaient en une pigmentation brunatre
secondaire a une hémorragie coagulée de surface. Microscopiquement, les rats sacrifiés une
heure aprés ne présentaient aucun changement. 2 heures aprés photothérapie dynamique, une
hyperhémie généralisée et une congestion de la vascularisation tumorale ont été notées. A 8
heures, les tumeurs présentaient des aires de nécrose focale, une hyperhémie généralisée et
une extravasation de cellules rouges sanguines. A 24 heures aprés Photothérapie dynamique,
les tumeurs ont présenté une nécrose de coagulation généralisée. Des ilots résiduels de

cellules tumorales ont cependant été vus dans le stroma adjacent aux vaisseaux sanguins.

L’administration topique de Photothérapie dynamique au photosan (un mélange d’oligomeres
de porphyrine) en utilisant une lumiére LED de 640 nm (320 mW/cm? et dose de lumiére de
100 J/ecm?) a été une modalité de traitement trés efficace pour les 1ésions précancéreuses
buccales chez des hamsters traités au DMBA. Les 1ésions de dysplasie modérée ou sévere
sont redevenues normales apreés 3 & 5 traitements de Photothérapie dynamique topique au
photosan. De plus, ces applications répétées 17 a 19 fois n’ont causé aucun effet cumulatif
indésirable ou formation de cicatrice dans les muqueuses buccales des hamsters traités. Par

ailleurs, il n’y a pas eu de photosensibilité¢ cutanée induite observée a I’examen visuel. Ces
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avancées sont attribuées par leurs auteurs a la conception originale de photosan en gel et a la
source lumineuse sous forme de LED aussi bien qu’aux caractéristiques morphologiques,
histologiques et aux paramétres biologiques des 1ésions précancéreuses buccales. Ce gel a la

propriété d’étre adhésif aux muqueuses et partiellement résistant a la dilution salivaire.

Figure 9 Le systtme Wonder Light LED : la densité de puissance est réglable allant de 1 2 400 mW/cm2 et la densité
de puissance a été fixée a 320 mW/cm2 dans I’étude de [21]

Dans cette étude, la source lumineuse utilisée est une LED. Elle est adaptée a ce type de
traitement puisqu’elle couvre un large spectre de longueur d’onde et est fiable, facile
d’utilisation, peu couteuse et peu encombrante. Cette source de lumiere LED peut étre utilisée
en combinaison avec plusieurs photosensibilisants, parmi lesquels le 5-ALA, Metvix (méthyl
aminolévulinate), FOSCAN® (témoporfine) et Photofrin (Porfimére sodique) avec un

maximum d'absorption différent dans le spectre d'émission de la source de lumiére LED.[21]
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2. Etudes cliniques

Pour la plupart des indications en cancérologie de la téte et du cou, le photosensibilisant est
administré systématiquement par injection intraveineuse. L’application topique d’ALA ne
peut se faire que pour des Iésions trés superficielles de la peau ou des 1ésions prémalignes de
la muqueuse buccale. Pour toutes les autres indications, ’application intraveineuse est

obligatoire.

Zakrzewska et coll. ont rapporté trois formes de traitement de 10 cas de leucoplasie
verruqueuse proliférative ; la chirurgie, le laser CO2 et la PDT. La Photothérapie dynamique a
¢té¢ administrée a 5 patients, parmi lesquels il n’y a pas eu de récurrences pour 3 d’entre eux,
bien qu’un halo blanc d’hyperkératose ait été observé autour de ’aire sujette au traitement.
Les résultats ont montré un taux de récurrence, apres traitement, de 100 % pour I’excision
chirurgicale et de 85,7 % aprés vaporisation au laser. La Photothérapie dynamique a montré

de meilleurs pronostics, en comparaison avec les autres formes de traitement.

Kiibler et coll. ont trait¢é 20 patients atteints de leucoplasie orale en utilisant de la
Photothérapie dynamique topique 20 % ALA, suivi d’une illumination & 630 nm, 100 W/cm?
et 100 J/ecm?. Apres 3 mois, 5 patients ont eu une réponse complete au traitement (plus de
signes cliniques de leucoplasie orale, 4 ont eu une réponse partielle (la 1ésion a été réduite ou
avait une meilleure apparence), 3 n’ont eu aucune réponse (pas de changement clinique), et un
a eu une réponse partielle a un retraitement, résultant en un changement d’apparence de la

l1ésion. Aucune récidive ne fut observée 9 mois apres le traitement.

Siéron et coll. ont soigné 5 patients atteints de leucoplasie orale en utilisant de ’ALA a 10 %
en application topique sur la 1ésion, suivi d’un laser argon (635 nm, 100-250 J/cm?). Quatre
des 5 patients ont eu une réponse compléte. Dans un cas, une récidive a été rapportée, 6 mois

apres, cependant, apres 2 séances supplémentaires, les 1é€sions ont complétement disparu. Le
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méme auteur a observé la réponse thérapeutique a la photothérapie dynamique pour des cas de
leucoplasie orale chez douze patients traités topiquement avec de I’ALA a 10 %, activé par un
laser a 635 nm et a 100 J/cm? par séance, pendant 6 a 8 séances. Une réponse compléte a été
observée (disparition compleéte de la leucoplasie a I’inspection visuelle, confirmée a la

biopsie) dans 10 cas (83 %). Une récurrence a €té rapportée apres 6 mois de suivi.

Chen et al. ont trait¢ 24 patients présentant des leucoplasies grace de la thérapie
photodynamique médiée par de ’ALA a 20 %, une fois par semaine ; un autre groupe de 24
patients a été traité avec de I’ALA a 20 % 2 fois par semaine. Dans ce dernier groupe, 8
patients ont complétement répondu au traitement, 16 ont eu une réponse partielle ; et 9 n’ont
pas présenté de réponse au traitement. Tous les patients du groupe ayant regu 2 fois par
semaine le traitement ont eu une réponse significativement meilleure que ceux traités une fois

par semaine.

A partir des études utilisant la Photothérapie dynamique a I’aide d’ALA en topique a des
concentrations comprises entre 10 et 20 %, les taux de guérison clinique de leucoplasie

buccale vont de 25 % a 80 %.[22]

La Photothérapie dynamique a montré une excellente capacité potentielle a controler les
lIésions précancéreuses ainsi que les lésions in situ. Les thérapies basées sur ALA, le
Photofrin® et le FOSCAN® offrent un controle proche de 100 % pour une pathologie
localisée in situ. Des changements in situ plus diffus comme il peut y en avoir dans les
muqueuses condamnées semblent plus difficiles a éradiquer a cause de difficultés dans
I’illumination des zones étendues par les moyens actuels, mais aussi probablement a cause de
la nature inhérente a ce type de pathologie. Une sous illumination permettra a la maladie de
continuer a progresser. Avec toutes les irrégularités de surface dans la cavité buccale,

I’utilisation actuelle de spot d’illumination ou de diffuseurs ne permettant pas un contrdle
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optimal de I’illumination n’améliorera pas les résultats. Avec le Photofrin® a faibles doses,
I’accumulation d’illumination apparait possible sans morbidité additionnelle. Ce n’est pas
nécessairement vrai pour de fortes doses de ce médicament ou pour des « doses standards » de
FOSCAN®. Contrairement a une tumeur isolée in situ, les taux de réponse de tumeurs in situ

diffuses semblent étre de 50 a 100 %.

Il n’y a que peu d’études publiées qui se sont intéressées a la prise en charge et au traitement
des 1ésions pré-néoplasiques de la muqueuse buccale a 1’aide de la photothérapie dynamique.
Ce sont, a chaque fois, des études sur des petites séries de patient. Il n’existe pas a I’heure
actuelle, de recommandations concernant la photothérapie dynamique pour la prise en charge
des lésions pré-néoplasiques de la muqueuse buccale. Il ressort que la photothérapie
dynamique permet une cicatrisation sans séquelle, ne présente aucune toxicité, n’altére pas les

fonctions buccales et permet des réinterventions ultérieures.

b. Tumeurs débutantes

Les avantages de I’utilisation de la Photothérapie dynamique comparée a la radiothérapie
incluent la possibilit¢ d’administrations multiples, la capacité a traiter une volumineuse
tumeur (lorsque combinée a un guidage échographique pour des administrations
interstitielles) et la possibilité de traiter 1’«effet de champ » d’une cancérisation muqueuse
sans compromettre 1’utilisation d’autres modalités de traitement (chirurgie ultérieure,

radiothérapie et/ou chimiothérapie).

L’efficacité¢ de la PDT dans la périphérie de la tumeur est préoccupante. Les résultats de
I’équipe de Jerjes ont montré une pathologie résiduelle sur 29 patients sur 38 aprés un premier

cycle de PDT. Bien que la majorité¢ du groupe présentant des récurrences soit des pathologies
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de taille T2 plutdt que T1, de petits ilots résiduels ont été identifiés cliniquement et confirmés
hispathologiquement aprés un premier cycle de traitement a la périphérie de la tumeur.
Néanmoins, plusieurs cycles de photothérapie dynamique ont montré une élimination de ces
ilots résiduels et ont amené a une réponse compléte. Une étude in vitro menée par Norum et al
a montré que la Photothérapie dynamique est moins efficace en périphérie des tumeurs qu’au
centre. Ceci a été comparé a une nouvelle modalité utilisant 1’internalisation photochimique
(PCI) (cf perspectives et directions futures) et a été trouvé supérieur a la Photothérapie

dynamique dans la périphérie de la tumeur.[23].

L’un des premiers traitements pour les cancers débutants de la téte et du cou par photothérapie
dynamique a été réalis¢ par Zhao et al en 1989. 50 patients atteints de carcinomes de la levre
avec des stades I a III ont été traité grace a du HpD. La répartition des stades tumoraux n’a
pas ¢€té clairement décrite dans la publication. Apres photothérapie dynamique, il y a eu 4
récidives locales et 4 patients ont développé des métastases aux ganglions sous mandibulaire,
les résultats des autres patients étaient « satisfaisants ». Le nombre de patients ayant eu une
réponse complete n’est pas clair. Les auteurs concluent que la photothérapie dynamique est un
traitement utile dans les cas ou la 1ésion est superficielle et implique une surface plutot

importante.

Feyh et al en 1990 ont traité 42 carcinomes T1 de la face et de I’oropharynx, essentiellement
avec de la photothérapie dynamique médiée par du HpD. 40 réponses complétes ont eu lieu,
une récidive et un nodule résiduel a une profondeur de 0,5 cm pour lequel 1’histologie s’est

réveélée bénigne.

Wenig et al en 1990 ont traité 26 patients atteints de carcinomes épidermoides débutants de la
téte et du cou grace a du photophrin II. Tous ces patients avaient soit échoué¢ aux modalités de

traitement traditionnel ou refusé les thérapies conventionnelles. Des réponses histologiques
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complétes ont été obtenues chez 20 patients. Parmi ceux-ci, 16 sont restés indemnes de
tumeur pour une période supérieure a 51 mois et 4 ont eu une récidive locale. Quelques
complications ont été notées comme de la douleur, des odynophagies, des changements de
coloration cutanée, et quelques saignements mineurs et ostéonécrose de la mandibule. Les

auteurs concluent que la photothérapie dynamique a ét¢ une modalité efficace de traitement.

Dans la méme année, Freche et De ont publié les résultats de 32 patients avec des carcinomes
T1 de la glotte sans atteinte de la commissure antérieure traités a I’aide de HpD. 25 réponses
complétes et 7 échecs ont été répertoriés. Les auteurs suggerent que les échecs seraient dus a
des problémes de doses insuffisantes de lumiére et a une illumination incompléte lorsque la

fibre optique a été placée trop pres de la tumeur pendant le fonctionnement.

Gluckman en 1991 a rapporté les résultats d’un traitement & base de HpD et d’éther de
dihematoporphyrine chez 25 patients atteints de carcinomes de la téte et du cou. Ces tumeurs
¢taient relativement superficielles et présentaient de fréquentes récidives apreés échecs des
thérapies antérieures, que ce soit chirurgie ou radiothérapie. Les 13 carcinomes de la cavité
buccale et de 1'oropharynx ont été plus faciles a traiter et 11 d’entre eux ont eu une réponse
complete bien que 4 ont ultérieurement récidivé. Gluckman a également rapporté le cas de
huit patients atteints de tumeurs malignes précancéreuses et manifestes dans la cavité buccale,
le palais et la muqueuse gingivale, et a montré d'excellentes réponses a la PDT. Sept des huit
patients ont obtenu une réponse complete. Il a ensuite conclu que la photothérapie dynamique
médiée au HpD était une technique intéressante pour le traitement des tissus cancéreux de la
mugqueuse, avec pour seul inconvénient majeur, la photosensibilité¢ cutanée. Son rdle potentiel
pour le traitement des cancers précoces a €té reconnu, mais a cette époque la technologie en

était encore a ses balbutiements.
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Biel a traité en 1994, 36 patients atteints de carcinomes précoces de la téte et du cou avec du
photophrin. Vingt-sept patients atteints de carcinomes débutants du larynx, de la cavité
buccale, des fosses nasales et du nasopharynx ont obtenu des réponses complétes. Six patients
atteints de Carcinome In Situ (CIS), d’atypie sévére, et de leucoplasies récurrentes du larynx
ont obtenu une réponse compléte. Deux patients avec un carcinome T2 du larynx, en échec
aprés radiothérapie, ont été traités et un patient a eu une réponse compléte. Cette étude
indique que la photothérapie dynamique est tres efficace pour le traitement curatif de CIS et

les carcinomes T1 de la téte et du cou.

Biel et al en 2007 ont rapporté une série de 276 patients atteints de carcinomes débutants de la
cavité buccale et du larynx. Les taux de guérison avec un seul traitement a base de photofrin
ont été pour les cancers débutants du larynx et de la bouche de 91 % et de 94 %
respectivement. Il a donc postulé que la PDT était un traitement de premiére intention et une

modalité de traitement alternative pour les cancers de la cavité buccale et du larynx.

Les études les plus récentes pour le traitement des carcinomes de la téte et du cou au stade
précoce ont été menées en utilisant du mTHPC. Kubler et al ont évalué en 2001 I’efficacité du
mTHPC chez 25 patients atteints de carcinome épidermoide précoces (Tis, T1, T2/N0/MO) de
la 1évre. Apres 12 semaines, 24 des 25 patients (96 %) ont présenté une réponse compléte. Le
patient restant a présenté une réponse partielle et a été retraité avec succes a I’aide de mTHPC
avec une réponse complete a 7 mois apres retraitement. Les résultats fonctionnels ont été
excellents chez tous les patients, sans aucun signe de limitation d’ouverture buccale ou de

géne dans I’occlusion labiale.

Copper et al ont réalis¢ en 2003 une étude pour évaluer a long terme 1’efficacité de la
photothérapie dynamique médiée au mTHPC dans le traitement de 29 carcinomes

épidermoides précoces de la cavité buccale et de I’oropharynx. Dans 25 tumeurs (86 %) une
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rémission compléte de la tumeur primitive a été obtenue. 4 1ésions ont développé une récidive
locale apreés 1 a 6 mois. Tous ces cas ont été récupérés grace a de la chirurgie et /ou de la
radiothérapie. Aucun patient ne s’est plaint de géne dans la mastication, dans la déglutition,

dans I’articulation ou la phonation aprées photothérapie dynamique.[7]

Une étude en 2004 menée par Hopper et coll. sur 121 carcinomes épidermoides traités par
Photothérapie dynamique médiée au mTHPC a montré une réponse complete chez 85 % des
patients traités (97 des 114 patients). Une réponse complete a été maintenue chez 85 % des
patients répondant a un an et chez 77 % a 2 ans. Selon les investigateurs, la clairance tumorale
s’est accompagné d’excellents résultats cosmétiques et fonctionnels, sans conséquence sur

I’indice de performance des patients.

Une étude récente menée en 2010 analysant les résultats de 1’Institut hollandais du Cancer
(NCI) dans la gestion des néoplasmes de la cavité buccale et de I’oropharynx (Tis-T2) a été
conduite afin de quantifier les taux de succes de chaque sous-groupe en fonction du stade T,
du traitement de premicre intention ou non et des localisations. Au total, 170 patients avec
226 lésions ont été traités a la Photothérapie dynamique a base de mTHPC. De ces 1ésions, 95
étaient des néoplasmes primaires, 131 n’en étaient pas (récidives ou secondes localisations).
Le taux de réponse global a été de 90,7 % avec un taux de réponse complete de 70,8 %.
L’analyse des sous-groupes a identifié¢ la langue, le plancher buccal comme étant des sites
plus favorables. Les chercheurs ont conclu que la Photothérapie dynamique avait des résultats
plus favorables avec certaines localisations et sur des lésions non précédemment traitées.
Cependant, la Photothérapie dynamique peut trouver sa place au sein de [’arsenal

thérapeutique sur des lésions précédemment traitées avec des résultats acceptables.[24]

De précédentes études [25, 26] ont rapporté le traitement avec succes de tumeurs initiales de

la téte et du cou. Les tumeurs avancées peuvent également €tre traitées, en thérapeutique de
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sauvetage/palliative, avec pour but de réduire le volume tumoral, de réduire également le
saignement et de controler la douleur. Des difficultés surviennent lorsque la tumeur
commence a métastaser a travers la chaine lymphatique. Dans ce cas, ’induction d’une
réaction photochimique dans toute une partie du corps n’est pas faisable (c'est-a-dire cou,
aine, aisselle). Une réaction photochimique peut étre induite dans des nceuds lymphatiques
seuls ou multiples sous guidage par imagerie, mais plus difficilement lorsqu’il s’agit d’une
zone lymphatique complexe, comme dans le cou. Des thérapeutiques alternatives (c'est-a-dire
chirurgie d’exérése, radiothérapie, chimiothérapie) peuvent a ce stade mener a de séveres

problémes qui peuvent affecter I’esthétique et la fonction.

A T’issue de cette étude, les auteurs recommandent, lorsque les 1ésions sont discrétes et que
I’effet de champs est improbable, les traitements conventionnels habituellement sous la forme
de chirurgie, mais dans les sites sensibles fonctionnellement ou le tissu est dans des
circonstances d’atteintes multifocales (champ de cancérisation), ils considérent les traitements
par Photothérapie dynamique comme une thérapeutique adjuvant aux thérapeutiques

conventionnelles.

En résumé, la Photothérapie dynamique médiée par le mTHPC (avec plus de 3 rounds) est
une modalité de traitement comparable aux autres modalités conventionnelles dans la gestion
des tumeurs a faible risque (T1/T2 NO) de la cavité buccale. Bien que parfois, plusieurs cycles
de traitement soient nécessaires, la morbidité aprés Photothérapie dynamique est bien moindre
comparée aux trois modalités conventionnelles :  chirurgie, radiothérapie et

chimiothérapie.[23]

La plupart des 1ésions de stade précoce sont, dans les études, sélectionnées pour permettre une
illumination relativement facile et homogeéne. Malgré ces limitations, plusieurs Iésions

distinctes se prétent a un traitement par Photothérapie dynamique. Cela inclut les carcinomes
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¢pidermoides des lévres, de la muqueuse buccale, de la gencive, du plancher de bouche, du
palais mou et les carcinomes épidermoides exophytiques de la langue. Alors que la thérapie
basée sur ’ALA n’offre pas de réponse compléte, les traitements par Photofrin® et
FOSCAN® semblent capables de controler la maladie. Plusieurs études montrent des taux de
réponse compléte supérieurs a 90 % avec un seul traitement. Beaucoup de patients peuvent
ensuite étre récupérés si les réponses ne sont pas complétes aux traitements. La Photothérapie
dynamique peut trés bien étre le traitement de choix pour ces cas sélectionnés. Comme chez
certains patients, la pathologie s’étend ensuite dans le cou, un suivi étroit est nécessaire. Le

profil de morbidité et le résultat esthétique peuvent é&tre supérieurs a un traitement

conventionnel, mais il n’existe pas d’essais randomisés pour le prouver [15]

Figure 10 Photographie illustrant I'illumination de la cavité buccale dans le cadre de 1'application de photothérapie
dynamique
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i. La photothérapie dynamique est-elle un
traitement alternatif adapté pour les cancers

précoces de la téte et du cou ?

Le choix d'une thérapie optimale pour le cancer de la téte et du cou est une décision
pluridisciplinaire. En raison des caractéristiques anatomiques et fonctionnelles uniques de
cette région, les cancers de la téte et du cou et leur traitement ont un impact considérable sur
la vie quotidienne du patient. Au moment de décider des options de traitement pour ces
patients, la morbidité liée au traitement et la qualité de vie ainsi que le risque de développer
des tumeurs primaires ou secondaires doivent étre considérés en plus de la probabilité

d'atteindre le controle de la tumeur.

La chirurgie et la radiothérapie donnent de bons taux de guérison dans le traitement des
cancers précoces de la téte et du cout le cancer. Le contréle tumoral local pour les carcinomes
T1 et T2 de la cavité buccale et des carcinomes oropharyngés est entre 72 et 93 % avec les
thérapies conventionnelles. Toutefois, la chirurgie et la radiothérapie a la téte et du cou
peuvent également entrainer une morbidité significative, en raison de 1'anatomie complexe et
des fonctions étendues dans ce domaine. La ré-irradiation ou la chirurgie dans une zone
précédemment reconstruite est difficile et comporte une augmentation significative du risque
de morbidité grave ou de défiguration dans les cas de récidives ou de localisations secondaires

dans la téte et le cou.

Les études de Kubler, de Copper et de Hopper montrent que la photothérapie dynamique au
mTHPC de deuxiéme génération donne des réponses tumorales qui sont comparables avec les
résultats des thérapies conventionnelles, mais avec beaucoup moins de morbidité. Tous les

patients traités avec succes ont eu une réponse complete, sans réduction importante de la
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fonction, c'est-a-dire la mastication, l'articulation et la déglutition. La bouche est restée
humide avec une cicatrisation normale et aucun dommage des glandes salivaires
fonctionnelles. Bien que la photothérapie dynamique ait une toxicité¢ aigué (douleur induite
par la nécrose et une photosensibilité¢ généralisée), ces effets ne sont pas durables. La nécrose

(cf ci-dessous) se résout apres environ 6 semaines et la douleur peut étre bien controlée par

une combinaison d'opiacés, d'analgésie aux opioides et aux AINS.

4 LA

Figure 11 Cicatrisation des tissus aprés PDT

A

Parce que la photosensibilité est généralisée, les patients doivent rester a l'abri de la lumicre
pendant une semaine apres l'injection de mTHPC et doivent éviter la lumiére du soleil directe
pendant la deuxiéme semaine. La photosensibilité demeurera 1égeére pendant 3 mois apres
l'injection de mTHPC. Si une réponse tumorale compléte n'est pas obtenue aprés PDT,
l'option de retraitement par PDT ou par une thérapie conventionnelle demeure. Un traitement
antérieur par mMTHPC ne compromet pas le traitement de sauvetage par PDT, radiothérapie ou
chirurgie. Un autre avantage est que dans certaines circonstances, la PDT ne nécessite pas

d'anesthésie générale et peut étre effectuée en consultation externe. Cependant, dans de
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nombreuses situations, l'anesthésie générale peut étre nécessaire pour assurer l'acces et la
protection adéquate. Le facteur le plus important avant de choisir le traitement par
photothérapie dynamique pour le cancer précoce de la téte et du cou est d’évaluer
attentivement la tumeur et faire un plan de traitement clair. La tumeur doit étre un carcinome
superficiel, avec une profondeur d’infiltration de moins de 1,0 cm. La tumeur doit également
étre facilement accessible a la lumicre laser pour une illumination compléte et atteindre la
dose nécessaire. Si le mTHPC, un puissant photosensibilisant de seconde génération, est
combiné avec un éclairage complet avec de la lumicere de 652 nm de longueur d’onde, les

tumeurs superficielles de la cavité buccale pourront étre efficacement traitée.[7]

c. Tumeurs avancées

Les 1ésions T3/T4 sont généralement volumineuses et infiltrantes ce qui rend une illumination
homogene difficile. Ceci explique probablement le succes global limité de la photothérapie
dynamique, comme elle est pratiquée actuellement, pour ce type de lésion. Une réponse
significative peut toutefois avoir lieu. La possibilité d’envahissement inattendu de ces tumeurs
sur des structures critiques, comme l’artére carotide constitue une difficulté. La rupture de la
carotide apparait comme étant un vrai risque. L’imagerie de guidage pour évaluer la tumeur et
les structures critiques est un élément clé pour la réussite de la Photothérapie dynamique dans

les tumeurs avancées. [15]

i. Photothérapie dynamique a I'aide de

photosensibilisants de premiére génération

Une des premieres €tudes sur la photothérapie dynamique pour le cancer de la téte et du cou,

menée par Wile et al et publiée en 1984 a été effectuée pour le cancer de la téte et du cou
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réfractaire aux autres traitements ou récidivants, en utilisant le HpD, photosensibilisant de
premicre génération. Les patients admis dans cet essai ont épuisé toutes les formes de
traitement conventionnel. Du HpD (3mg/kh i.v.) a été injecté chez 21 patients ayant une
récidive locale et 3 jours plus tard, la 1ésion a été illuminée avec de la lumiére rouge de 625 a
635 nm de longueur d’onde. Il y a eu 6 réponses complétes, certaines pour une durée
supérieure a un an, et 12 réponses partielles. Schuller et al ont par la suite évalué, en 1985, le
potentiel de la PDT dans les cancers de la téte et du cou, en analysant les réponses de
faisabilité, la toxicité et les techniques de traitement de diverses tumeurs. Un groupe de 24
patients ont été inclus avec des cancers récidivants et/ou des cancers métastatiques. Ils ont été
traités a 1’aide de HpD a la dose de 3 a 5 mg/kg. Six des 24 patients ont développé des
complications aprés la fin de la thérapie. 4 parmi eux ont développé des ulcérations
chroniques, des nécroses ou fistules dans 1’aire d’illumination. Un patient a développé une
brulure de second degré de sa main a cause de la photosensibilité généralisée qui a persisté
apres la fin du traitement. Un patient est décédé d’une hémorragie massive aprés illumination
de la tumeur qui impliquait D’artére carotide. Sur 5 patients chez qui la douleur était un
probléme majeur avant le traitement, 3 ont eu une réduction de la douleur aprés photothérapie
dynamique. Seule une bréve réponse tumorale a été observée dans cette étude et une
progression de la maladie est survenue pendant 6 semaines chez 15 patients. Bien que les
auteurs aient conclu que la PDT médi¢e par le HpD dans le cancer de la téte et du cou était
faisable et bien tolérée, ces conclusions semblent quelque peu controversées, en se basant sur

leurs résultats publiés.

Les études décrites ci-dessus ont inclus des patients atteints de tumeurs récidivantes
réfractaires aux traitements conventionnels et la plupart ont été traités a 1’aide d’un
photosensibilisant de premicre génération. Ces études n’ont généralement obtenu que des

réponses modérées, mais ceci n'est pas surprenant, car il s’agit d’un groupe de tumeurs trés
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difficile a traiter, quelle que soit la modalité. Les patients atteints de récidive d'un cancer des
tissus mous dans la région de la téte et du cou avaient des tumeurs agressives ou étaient a un
stade avancé de la maladie. I est déraisonnable de s'attendre a ce qu’une thérapie locale
puisse modifier l'histoire naturelle d'une maladie qui est déja devenue régionale ou
systémique. Les complications décrites aprés une photothérapie dynamique médiée au HpD et
au photophrin, c'est-a-dire les ulcérations chroniques, les nécroses, ou les fistules, ajoutées
aux limitations imposées dans le mode de vie a cause de la photosensibilit¢ ont limité
I’enthousiasme pour la photothérapie dynamique utilisant les photosensibilisants de premiére

génération en tant que traitement palliatif des cancers avancés de la téte et du cou.

ii. Photothérapie @ dynamique a [Il'aide de

photosensibilisants de deuxieme génération

Dans une étude internationale multicentrique publiée en 2004 par D’Cruz, des tumeurs
avancées jugées incurables par les réunions de concertation pluridisciplinaire de chaque centre
ont été traitées au mTHPC par voie intraveineuse avec une irradiation, 96H plus tard, a I’aide
d’une lumiere de 652 nm. Selon les critéres de I’OMS, la réponse tumorale globale a été¢ de
38 % et la réponse complete, de 16 % chez les patients chez qui elle a pu étre évaluée. Le taux
de réponse n’a pas été affecté par I’étendue des traitements précédemment (chimiothérapie,

chirurgie ou radiothérapie) recus. 2 catégories de patients ont pu étre distinguées :

- Ceux ayant une tumeur de profondeur inférieure ou égale a 10 mm
- Ceux ayant des tumeurs qui ont regu une illumination compléte sur la totalité¢ de leur

surface.

Une réponse significativement meilleure a été obtenue chez ces 2 catégories de patient. Cette

amélioration du taux de réponse a été particulierement évidente chez les patients qui ont
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rempli ces deux criteres. Il est donc possible de prédire I’étendue de la réponse en fonction de

la proportion de surface des tissus cibles exposée a la lumicre.

Un traitement incomplet peut étre di a I’anatomie buccale qui est souvent déformée, avec une
ouverture buccale inadéquate ou une microstomie consécutive a de précédentes thérapies,

compliquant une illumination adéquate.

La lumiére a 652 nm de longueur d’onde pénétre les tissus d’au moins 10 mm (et se diffuse
avec moins d’effet au-deld) donc la destruction maximale de tissu peut étre espérée a cette
profondeur. Bien que les résultats optimaux puissent étre escomptés pour les tumeurs de
moins de 10 mm de profondeur, il est d’importance clinique de noter que 29 % des tumeurs
de moins de 10 mm de profondeur ont présenté une réponse globale. De plus, en pratique, il y

a toujours la possibilité d’un retraitement ultérieur avec du mTHPC.

53 % des patients évaluables ont eu un bénéfice clinique d’au moins 20 % de leurs
symptomes. La survie moyenne chez les patients avec une réduction de la masse tumorale
¢tait de 426 jours comparativement a 212 jours chez ceux qui n'ont pas eu 100 % de réduction

de masse tumorale. [27]

Reprenant I’étude de D’Cruz, I’équipe de Tan a publié en 2010 les résultats du traitement de
39 patients atteints de carcinomes épidermoides au stade terminal a 1’aide de mTHPC. La
encore, il s’agit d’une étude multicentrique européenne ou les patients ont été jugés incurables
par les réunions de concertation pluridisciplinaire. Cependant, dans cette étude, seuls les

patients avec des tumeurs de moins de 10 mm de profondeur ont été inclus.

Le taux de réponse tumorale globale a été de 68 % avec un taux de réponse complete de 61 %,

ce qui indique que dans le groupe sélectionné de patients atteints de cancers avancés de la téte
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et du cou, cette modalité de traitement peut étre curative plutdt que palliative pour la moitié

des patients profitant de ce traitement.

Bien que cette étude ne soit pas a la base comparative, il est a remarquer que les durées de
réponse et de survie se comparent favorablement avec celles observées a la suite de modalités
« conventionnelles » de traitement [28-30]. La moiti¢ des patients répondants sont restés
vivants et sans pathologie pendant 3 ans, avec un patient atteignant les 6,5 ans. Les auteurs
jugent ces résultats remarquables pour cette population, au vu des comorbidités induites par

les lourds traitements regus précédemment.

En outre, des améliorations dans la qualit¢ de vie des patients ont été¢ rapportées dans
différents domaines a travers plusieurs questionnaires utilisés, avec pour la 16éme semaine de
traitement des taux de 30 a 60 % des patients et atteignant 50 a 100 % des patients pour la
40°™ semaine. Bien que la qualité de vie ne se soit pas améliorée immédiatement aprés le
traitement a cause de la nécrose induite localement, ces effets ont été transitoires et la moitié

des patients ont indiqué qu’ils ont bénéficié un peu ou beaucoup du traitement.[31]

Des résultats comparables sont retrouvés dans une étude publiée en 2009 ou 35 patients ont
subi un traitement par mTHPC pour des cancers en échec de guérison (contrdle local dans

60 % et une rémission partielle dans 28,5 % des cas). [32]

iii. Avis de la HAS

FOSCAN® a obtenu une AMM européenne centralisée sous circonstances exceptionnelles le
24 octobre 2001 dans I’indication suivante : « FOSCAN® est indiqué dans le traitement
palliatif des carcinomes épidermoides avancés de la téte et du cou apres échec des traitements

antérieurs et chez les patients qui ne peuvent pas étre traités par radiothérapie, chirurgie ou
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chimiothérapie systémique ». Une commission de transparence a évalué cette spécialité en

2004 sur la base de I’étude de D’Cruz et a conclu a un service médical rendu insuffisant.

Une réévaluation du service médical rendu a été entreprise a 1’aide de 1’étude Tan. [31]

Les carcinomes épidermoides avancés des voies aérodigestives supérieures (la téte et du

cou) engagent le pronostic vital. Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement a visée
palliative, mais le rapport efficacité/effets indésirables de ces spécialités est faible. Il s’agit
donc d’un traitement de recours. Il n’existe pas d’alternatives thérapeutiques

médicamenteuses.

1. Intérét de santé publique attendu :

Le fardeau de santé publique représenté par les cancers des voies aérodigestives supérieures
(VADS) est important. Celui représenté¢ par les patients ayant un carcinome épidermoide
avancé en traitement palliatif qui pourraient bénéficier de FOSCAN, est faible du fait de leur

nombre restreint.

Au vu des données disponibles (étude non comparative, absence de comparaison aux soins de
support), la commission de transparence considére qu’il n’y a pas d’impact supplémentaire en
termes de morbi-mortalité ou de qualité de vie pour cette spécialité. Les spécialités FOSCAN
ne semblent donc pas étre en mesure d’apporter une réponse au besoin de santé publique
identifi¢. En conséquence, il n’est pas attendu d’intérét de santé publique pour FOSCAN dans

cette indication.

Compte tenu des faiblesses méthodologiques de I’évaluation de I’efficacité de ces spécialités,

la commission considere que le service médical rendu par FOSCAN est faible.
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FOSCAN n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (niveau V) par rapport a la

prise en charge actuelle.

2. Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement standard des tumeurs inopérables de la sphére ORL est actuellement en France
une association concomitante d’une radiothérapie et d’une chimiothérapie a base de sels de
platine avec ou sans 5-fluoro-uracile. En cas d’échec de ces thérapeutiques, il n’existe pas
d’alternative validée. Le méthotrexate est la monochimiothérapie qui peut étre utilisée en
pratique avec des taux de réponse de 1’ordre de 25 a 30 % et des médianes de survie ne

dépassant pas 6 a 8 mois dans la plupart des séries.

Pour les patients parvenus a un stade avancé de la maladie, ne pouvant plus étre traités par
chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie et présentant les critéres suivant : une tumeur non
externalisée dont la profondeur n’excéde pas 10 mm et qui soit accessible a une illumination

par une fibre laser, FOSCAN représente une nouvelle option thérapeutique.

Le nombre de nouveaux cas de cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) a été

estimé a environ 12.2704 en 1’an 2005.

Dans plus de 95 % des cas, ces cancers sont des carcinomes de type €épidermoide. (11657)

Le stade localement avancé représente environ 60 % des cas6, 7, soit environ 6.994 cas par
an. Selon les experts, 50 % de ces patients peuvent bénéficier d’un traitement chirurgical. Les
50 % restants, soit 3.497 patients, sont candidats a un traitement par 1’association
radiothérapie + chimiothérapie et moins d’un tiers des patients présentant une reprise
évolutive pourront bénéficier d’une chirurgie de rattrapage, en raison du risque de

complications et/ou de séquelles trop lourdes a supporter.
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En considérant que les 2/3 restant échapperont a un moment ou un autre a la thérapeutique
radio-chimiothérapie, le nombre de patients relevant de I’indication AMM de FOSCAN est

estimé a 2.330 patients par an.

En tenant compte des éléments suivants :

- la place dans la stratégie thérapeutique de FOSCAN (une tumeur non externalisée dont la
profondeur n’excéde pas 10 mm et qui soit accessible a une illumination par une fibre laser),
ce pourcentage de patients représente 29 % des cas (43 des 147 patients de 1’étude de

D’Cruz).

- I’inéligibilité des patients dans environ la moitié¢ des cas a cause d’un état général dégradé,
d’une estimation de survie limitée, d’un contexte socio-familial ne permettant pas de suivre

les précautions liées a la photosensibilité

La population cible de FOSCAN est donc estimée a environ 300 patients par an.

d. Tumeurs récidivantes

Malgré la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, beaucoup de patients ne parviennent
pas a regagner un contrdle local et cela influe sur leur survie et sur leur qualité de vie. Les
patients avec des récidives isolées, en particulier celles qui ne sont pas profondément
invasives, peuvent bénéficier de Photothérapie dynamique, comme vu ci-dessus. Les récidives

diffuses, massives peuvent rarement bénéficier d’une illumination superficielle.

1. L’illumination interstitielle

La photothérapie dynamique est habituellement utilisée avec une illumination externe sur le

tissu cible. Les plus grandes 1ésions dans les sites inaccessibles peuvent étre traitées avec une
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thérapie interstitielle, en utilisant de multiples fibres laser insérées directement dans les

tumeurs grace a des aiguilles placées sous guidage par

imagerie.[33]

Figure 12 Mise en place du traitement a ’aide d’aiguilles guidées par ultrasons dans la masse tumorale permettant,
aprés activation au laser, une illumination interstitielle graduée et organisée dans I’espace [34]

Une ¢étude de phase I-II a été conduite afin d’évaluer la sureté et I’efficacité de la
photothérapie dynamique interstitielle pour les patients atteints de cancers de la téte et du cou
persistants ou récidivants et ne pouvant bénéficier de traitements tels que la chirurgie, la
radiothérapie ou la chimiothérapie, recrutés pour un traitement de la « derniére chance ». 45
patients ont été sensibilisés avec 0.15 mg/kg de mTHPC, 4 jours avant I’illumination avec des
fibres insérées directement dans la tumeur cible sous un guidage par imagerie. Les résultats
ont montré que 9 patients ont eu une réponse complete et 5 sont vivants et indemnes de
pathologie 10 a 60 mois plus tard. La médiane de survie a ét¢ de 16 mois pour les 33 patients

répondeurs, mais seulement de 2 mois pour les 12 non répondeurs. La seule complication
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sérieuse a ¢ét¢ licée a une rupture de l’artére carotide chez un patient, 2 semaines apres
photothérapie dynamique. Aucune perte de fonction n’a été révélée lorsque les tumeurs
entouraient les nerfs. Les auteurs ont conclu que la photothérapie dynamique interstitielle
constituait une solution de palliation avec peu de complications et pouvait permettre
occasionnellement des survies a long terme pour des cancers qui sont autrement

intraitables.[26]

Jager et coll. ont rapporté 1’utilisation d’un systéme de résonance magnétique interventionnel
ouvert afin de guider la photothérapie dynamique interstitielle pour les tumeurs de la téte et du
cou et ont jugé cette méthode précise et sécurisée. Les premiers résultats étaient
encourageants, avec une morbidit¢é minimale liée a la procédure, une réussite dans la
palliation des symptomes et un allongement du temps de survie.[35] Dans une étude récente,
Jerjes et coll. ont évalué prospectivement les résultats aprés une photothérapie dynamique
interstitielle guidée aux ultrasons de 1ésions avancées situées en profondeur. Les rapports des
patients sur la qualité de vie avec évaluation clinique et radiologique ont été les principaux
parametres utilisés pour évaluer les résultats. 68 patients ont été traités pour diverses lésions
profondément situées intéressant la région de la téte et du cou ainsi que les membres
supérieurs et inférieurs. Tous les patients ont subi de la photothérapie dynamique interstitielle
sous anesthésie générale en utilisant 0.15 mgkg de mTHPC en tant qu’agent
photosensibilisant. Apres traitement, les patients ont été suivis pendant 7 mois en moyenne.
Les trois patients qui présentaient des troubles visuels ont signalé une amélioration apres le
traitement. De méme, 14 patients sur 17 ont rapporté une amélioration dans leur respiration.
L’amélioration a la déglutition a été rapportée par 25 patients sur 30, tandis que 1’amélioration
a I’¢locution a été évidente chez 16 patients sur 22 et 33 patients sur 44 ont signalé une
réduction dans la défiguration causée par leur pathologie. Une évaluation clinique a montré

que la moitié des patients avait une bonne réponse au traitement et un tiers avait une réponse
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modérée, avec 2 patients indemnes de maladie. La comparaison des clichés radiologiques 6
semaines apres photothérapie dynamique avec la référence a montré une stabilisation de la
pathologie, sans changement de taille, chez 13 patients, une réponse minime chez 18 patients,

une réponse modérée chez 23 patients et une réponse significative chez 11 patients.[25]

Des considérations importantes, comme les marges tumorales ou I’interface tumeur/hote, sont
des facteurs significatifs dans les éventuels résultats. Il est nécessaire de considérer a la fois le
volume de la tumeur, mais également un volume légeérement supérieur de traitement pour
assurer une photothérapie dynamique plus compléte. Cela est facilit¢ par 1’aide de la
modélisation informatique, une grille d’aiguilles (pour assurer des isodoses paralleles
d’illumination) et une illumination chronométrée des fibres. Un guidage ultrasonore est
nécessaire pour éviter de léser les structures vitales lors du placement des aiguilles. Les
résultats rapportés montrent que le traitement est bien toléré et efficace, particulieérement pour
les carcinomes épidermoides au stade final. L’intérét majeur de cette modalité de traitement
n’est pas seulement dans sa répétitivité (contrairement a la radiothérapie), mais dans la
précision du traitement (afin d’empécher des lésions de tissus sains, encore une fois

contrairement a la radiothérapie).[34]
e. Autres types de cancer

Un nombre trés limité de cancers qui ne sont pas des carcinomes épidermoides a été traité.
Buchanan et al ont été capables d’assurer un controle local d'un carcinome adénoide kystique
a I’aide de Photofrin®. Schweitzer, comme Biel le fit auparavant, a obtenu une réponse pour
le sarcome de Kaposi. Un contrdle local d’un petit mélanome muqueux a aussi été obtenu,

mais les patients ont développé des métastases distantes.

Dans 1’é¢tude de Lou et al, plusieurs patients ont répondu au traitement de leur sarcome, tout

comme ceux des séries de Suhr et al.[15]
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9. Effets indésirables

L’effet indésirable principal aprés utilisation d’un photosensibilisant intraveineux est la
photosensibilité. L'administration systémique du sensibilisateur entraine une période de
photosensibilité¢ cutanée résiduelle, due a 1’accumulation du photosensibilisant dans la peau.

Ce produit peut étre activé par la lumiére du jour, entrainant des briilures du premier ou du

second degré (cf. Figure 13).

Figure 13 L' exposition accidentelle au soleil 2 semaines aprés photothérapie dynamique a provoqué des brulures de
la peau du dos de la main associée a des ulcérations et a la desquamation de la peau [34]

Par conséquent, l'exposition a une lumicre vive ou au soleil doit étre soigneusement évitée,
pour éviter les coups de soleil, rougeurs et gonflements, pour une période allant de plusieurs

heures a plusieurs semaines jusqu'a ce que le médicament soit éliminé. Des réactions de
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photosensibilité peuvent survenir en quelques minutes, il est donc important de prendre des

précautions pour protéger la peau et les yeux d'une exposition de lumiére intense (cf.Figure

14).

Figure 14 Protection des yeux du patient lors d'une séance de photothérapie dynamique [34]

Certains photosensibilisants peuvent demeurer en concentrations importantes dans la peau
pendant des mois, nécessitant un changement de mode de vie. Lorsque des illuminations
répétées sont nécessaires, cette photosensibilité prolongée peut étre un avantage. Pour la
plupart des patients, cependant, une action et une €limination rapide du photosensibilisant

aurait un avantage, permettant aux patients de reprendre leurs activités normales.

Habituellement, le traitement par photothérapie dynamique n’est pas douloureux par lui-
méme, mais plusieurs heures aprés celui-ci, la plupart des patients souffrent de séveres
douleurs. Cliniquement, 1’intensité de cette sensation douloureuse de brulure semble varier
considérablement entre les patients, la rendant «inconfortable et imprévisible ». Par

conséquent, il reste difficile de décider avant le traitement quel patient doit étre considéré
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comme candidat pour un traitement antalgique [36]. Les patients traités par des applications

topiques d’ALA ont rapporté des sensations de brulure pendant I’illumination.

Les photosensibilisants ont tendance a s'accumuler dans les tumeurs. Par conséquent, les
dommages aux tissus sains sont faibles, néanmoins, la photothérapie dynamique peut
provoquer des briilures, des gonflements, de la douleur et des cicatrices dans les tissus sains

voisins.

Les autres effets secondaires de la photothérapie dynamique sont liés a la région qui est
traitée. Ils peuvent inclure la toux, des difficultés a avaler, des douleurs abdominales, une
respiration douloureuse, ou d'essoufflement; ces effets secondaires sont généralement
temporaires. Tous les autres effets secondaires potentiels, tels que des réactions allergiques, le
changement des parametres hépatiques, etc., se produisent rarement et sont spécifiques a

chaque photosensibilisant et chaque patient.[2]

10. Controverses

Bien que les progres récents dans l'utilisation clinique de la photothérapie dynamique pour le
traitement d'une variété¢ de tumeurs superficielles démontrent clairement le potentiel de la
PDT, cette approche a progressé lentement. Dans certaines spécialités médicales, comme la
dermatologie, 1’oncologie, et l’ophtalmologie, la photothérapie dynamique est utilisée
fréquemment, tandis que dans d'autres, son utilisation reste marginale. Plusieurs raisons
peuvent expliquer pourquoi la photothérapie dynamique n’a pas obtenu un acces plus soutenu
a la thérapie oncologique: (i) la difficulté a établir les conditions optimales pour un traitement
qui a plusieurs composantes, (i1) la résistance de I’hopital et des cliniciens pour une nouvelle
approche, (ii1) le colit de la mise en place d'un centre de photothérapie dynamique

et (iv) I'absence précédente de sources de lumiére peu cotliteuses et commodes. En outre, pour

98



¢tablir des avantages évidents par rapport aux traitements alternatifs, les photosensibilisants
existants et les sources lumineuses doivent étre évalués dans de grands essais cliniques

randomisés, contrélés et comparatifs.

11. Application sur les Iésions buccales d’origine

infectieuse

a. Introduction

Ces derni¢res années, 1'émergence de souches résistantes aux antibiotiques, tels que les
Staphylococcus aureus résistants a la méticilline et les Enterococcus faecalis résistants a la
vancomycine, a stimulé la recherche de traitements alternatifs. La PACT (Photodynamic
Antimicrobial ChemoTherapy) qui est la photothérapie dynamique appliquée dans un réle anti
infectieux a le potentiel pour étre une telle alternative, notamment pour le traitement des
infections localisées de la peau et de la cavité buccale. Les micro-organismes qui sont tués par
la PACT comprennent les bactéries, les champignons, les virus et les protozoaires. Le
développement de la résistance au PACT semble peu probable, puisque, dans les cellules
microbiennes, l'oxygene singulet et les radicaux libres interagissent avec plusieurs structures

cellulaires et par le biais de différentes voies métaboliques. [2]

D'une part, il a ét¢ démontré que les microorganismes résistants sont aussi sensibles a la
PACT que leurs homologues natifs, voire méme plus sensibles. D'autre part, il n'a pas encore
été possible d'induire artificiellement de résistance a la PACT, probablement en raison de la
courte durée de vie des especes exposées a l'effet photodynamique et a la nature non

spécifique des dommages photooxydatifs qui menent a la mort cellulaire.[1]
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Le probléme de l'augmentation de la résistance n'est pas seulement limité aux bactéries.
Certaines souches fongiques telles que Candida albicans et Kodamaea ohmeri ont déja
développé une résistance a des agents antifongiques tels que I'amphotéricine B, la flucytosine

et le fluconazole.

Comme mentionné précédemment, les premiéres observations des processus
photodynamiques en médecine ont trait a 1’inactivation des microorganismes. Cependant, le
potentiel de la PACT n’a pas été exploité¢ pendant de nombreuses décennies, principalement
pour deux raisons : (a) La découverte des antibiotiques; (b) des résultats préliminaires
décourageants sur des agents pathogenes bien connus, particulierement des bactéries gram-
négatifs qui ont été peu sensibles a la PDT avec les photosensiblisants les plus

traditionnels.[37].

b. Photosensibilisants

i. Cahier des charges du photosensibilisant idéal

Outre les propriétés citées dans5.d le paragraphe intitulé « Le photosensibilisant idéal » en

cancérologie, en voici propres a la PACT :[37]

» Il a une affinité sélective pour les cellules microbiennes

» 11 a un large spectre d'action afin d'agir efficacement sur les infections impliquant la
flore hétérogene de pathogenes

» 1l posséde un mécanisme d'inactivation cellulaire réduisant le risque d'induire une
sélection des souches résistantes ou de promouvoir le développement des processus
mutagenes

» 1l alapossibilité d’identifier une fenétre thérapeutique qui va permettre :
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1. Une destruction importante des cellules pathogeénes avec un
minimum de dommages au tissu hote dans la zone infectée

2. La prévention d’une nouvelle croissance des pathogénes apres le
traitement

» 1l provoque une coloration minimale des surfaces muqueuses.

il. Photosensibilisants disponibles

Les photosensibilisants sont généralement des molécules aromatiques qui sont efficaces dans

la formation d’états excités en triplets avec une longue durée de vie [38].

» Les dérivés phénothiaziques

Ce sont des colorants bleus (600- 660 nm) comme le bleu de méthyléne et le bleu de
toluidine. En 1930 a été rapporté pour la premicre fois son action photodynamique (contre des
bactériophages et des virus). Les caractéristiques structurelles des dérivés phénothiaziques
leur permettent de produire une grande quantit¢ d’oxygene singulet, ce qui représente un
grand intérét pour la PACT. Il est intéressant de noter que la photoactivité des dérivés

phénothiaziques n’est pas affectée par la présence de sang. [38]
¢ Bleu de méthylene et bleu de toluidine

Bien que le bleu de toluidine soit généralement sélectionné comme photosensibilisant de
choix dans les études menées in vitro, le bleu de méthyleéne a été principalement utilisé dans
les études cliniques car des kits de photothérapie dynamique incluant du bleu de méthyléne

sont déja disponibles commercialement (PeriowaveTM; Ondine Biopharma Corporation,
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Vancouver, Canada) (Helbo ; Photodynamic Systems GmbH & Co. KG, Grieskirchen,

Austria).[39]

e Acridine

Depuis 1’é¢tude de Raab en 1900 sur I’action photodynamique a ’aide d’acridine sur des
paramécies, la large utilisation d’aminoacridine comme colorants biologiques, et plus
récemment en tant que sonde moléculaire s’est traduite en une abondante littérature traitant de
l'interaction de ces composés avec un large éventail de microorganismes. Les capacités
photosensibilisatrices des aminoacridines sont bien établies et leurs utilisations pour évaluer

les photodomages cellulaires largement rapportés.

» Cyanines et merocyanines

Tout comme les dérivés phénothiaziques et 1’acridine, les cyanines ont été testés contre des
cibles microbiennes dans la premiére partie du siecle précédent. De facon surprenante, la
combinaison de I’absorption de lumiére visible et une activité antimicrobienne prouvée n’ont
pas amené d’études étoffées dans ce domaine. De plus, la majeure partie des travaux s’est

concentrée sur une structure particuliere, le merocyanine 540.

Na03S

Figure 15 Merocyanine. Lorsque le X est de I'oxygéne, il s'agit alors du composé MC540 [38]
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Les cyanines sont des molécules a plusieurs cycles. Ainsi, le remplacement d'un hétéroatome
du cycle par un de nombre atomique plus élevé (par exemple I'oxygene par du soufre) conduit
normalement a une augmentation du rendement en oxygene singulet, bien qu’il reste

cependant faible en comparaison avec celui du bleu de méthyléne.

Le principal inconvénient de l'utilisation de mérocyanines en PACT est certainement
l'inactivation de ces composés par le plasma et les composants du sérum, mais des travaux
récents ont montré que cet effet peut étre inhibé par le remplacement de I'oxygene du cycle

par du soufre ou du sélénium.

» Dérivés Macrocycliques

e Porphyrines et dérivés porphyriques

Alors que les dérivés azines ont une sélectivité démontrée pour les pathogenes, 1’utilisation

des porphyrines est une extension de la photothérapie dynamique anti-cancéreuse.

e Phthalocyanines

Formellement, les phtalocyanines sont des tétrabenzotetraazaporphyrines. Le caractére
aromatique considérablement augmenté explique pourquoi l'absorption dans le proche
infrarouge de ces composés est plus intense que celle du noyau porphyrique parent. En termes
de potentiel de photosensibilisation, les phthalocyanines ont un haut rendement d’oxygene
singulet, supérieur a celui des photosensibilisants standards comme le bleu de méthylene.
Comme pour les porphyrines, il y a peu de preuves de l'utilisation historique de
phtalocyanines pour le traitement ou la coloration des micro-organismes et, encore une fois,
l'intérét considérable actuel pour cette classe de photosensibilisants doit étre considéré comme

une extension des travaux sur la photothérapie dynamique anti cancéreuse.
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> Photosensibilisants naturels

Les psoralénes (furanocoumarines) et les pérylénes-quinonoides agissent, a 1’origine, dans les
plantes comme des substances chimiques de défense contre les organismes microbiens ou
eucaryotes. Dans les champignons, les furanocoumarines facilitent normalement le

parasitisme des plantes.[40]
e Les psoraléenes

L’affinité des psoralénes pour I’intercalation dans 1’acide nucléique en a fait une indication
dans la PACT antiviral. L’illumination du complexe acide nucléique-psoraléne avec une
longueur d’onde appropriée conduit a des dommages via la formation de produits d’addition
et ainsi une inactivation virale. Il n’y a pas d’application actuelle sur les pathologies virales de

la muqueuse buccale.

12. Lésions d'origine virale

a. Herpes

i. Etiopathologie

Les Infections herpétiques chez 'homme varient tant dans la distribution que dans la gravité-
de simples herpes labiaux a l'infection zosterienne sévére (varicelle diffuse et zona) [41].
L’Herpes Simplex Virus-1 (HSV-1) est un virus 8 ADN qui peut causer des gingivostomatites
herpétiques, des lésions cutanéo-muqueuses orofaciales et des pathologies occulaires. Les
Iésions récurrentes sont communes sur la face et les levres, et de facon plus rare, en bouche.

Quelques cas sont causés par le HSV-2, et le HSV-1 peut aussi se présenter comme une
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infection génitale primaire. L'infection survient habituellement chez les enfants, les
adolescents et jeunes adultes. La transmission se fait par contact direct avec des sécrétions

infectées et la majorité des infections primaires sont infracliniques. [42]

Le virus demeure latent dans les ganglions sensitifs et, lorsqu’il est réactivé, cause un herpes
labial. Les stimuli de réactivation incluent I’exposition a la lumiére ultraviolette, la fiévre, le
stress psychologique et les menstruations. Les épisodes de récurrence de I’herpes labial
peuvent étre fréquents, douloureux, de longue durée et défigurant. Chez les patients
immunodéprimés, les épisodes sont généralement plus longs et plus séveres, impliquant

potentiellement la cavité buccale ou s'étendant au visage.[43]

Les herpes labiaux récurrents surviennent dans 20-40% de la population, et les 1ésions sont
communément appelées «boutons de fievre». Les patients décrivent un prodrome de
picotements, des démangeaisons, des brilures, suivis par une papule qui progresse a la phase
vésiculaire, en crolte, et a la guérison; le tiers externe des leévres est la zone la plus

fréquemment touchée.

ii. Arsenal thérapeutique

Beaucoup de patients ne demandent, ni n’utilisent de traitement, car la maladie est
spontanément résolutive. Pour les personnes souffrant de récidives fréquentes, l'application
d'une créme solaire ou d'oxyde de zinc pour diminuer la fréquence d’épisodes récurrents peut
aider. Certains recourent a des thérapeutiques alternatives disponibles en vente libre pour la
prophylaxie et / ou le traitement, comme des produits a base de plantes et des compléments
alimentaires, malgré une efficacité non prouvée, ou utilisent des anesthésiques topiques en

vente libre, des analgésiques, antipyrétiques, antiseptiques et émollients. Pour beaucoup,
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cependant, la douleur, 'aspect inesthétique et génant, et la stigmatisation sociale justifient le

recours a I’utilisation d’une thérapie antivirale approuvée.

Une méta-analyse récente a montré que l'efficacité thérapeutique d’anesthésiques locaux en
vente libre et de crémes a base de zinc pour traiter I'herpés labial n'est pas concluante en
raison de preuves insuffisantes. L’objectif des thérapies antivirales est de bloquer la
réplication virale afin de permettre de réduire la durée des symptdmes et d’accélérer la
résolution des Iésions. Puisque le processus naturel de guérison commence dans les 24
premiéres heures suivant l'apparition d'un épisode, si le traitement est justifié ou requis, il est
impératif qu’il soit initié dés que possible pour assurer une thérapeutique optimale. Deux
catégories d'antiviraux sont disponibles pour le traitement de I'herpés labial: les thérapies
topiques et les thérapies orales. L'aciclovir est le prototype d'un groupe de médicaments anti-
herpétiques qui doit étre phosphorylé par une kinase intracellulaire virale afin de devenir
inhibiteur efficace de synthése d'ADN viral. Les traitements a base de valaciclovir et de
famciclovir pour les herpes labiaux récurrents sont recommandés, puisqu’ils ont montré qu’ils
pouvaient accélérer la cicatrisation et réduire la douleur. En outre, 1’aciclovir, le famciclovir
et le valaciclovir oraux ont tous démontré leur efficacité pour la gestion des maladies graves,
fréquentes ou compliquées [43]. Arduino et Porter ont analysé la littérature publiée pour
évaluer les avantages et les limites du traitement des infections aux HSV-1. Ces auteurs ont
rapporté que l'application topique d’aciclovir a 5 % semble étre la thérapie standard contre
I'herpes labial, étant a la fois efficace et bien toléré, bien que l'application topique de
penciclovir 1% ait également été proposée comme traitement potentiellement utile.
L’aciclovir systémique peut étre efficace dans la réduction de la durée des symptomes des
infections récurrentes de HSV-1, mais le timing et le dosage optimal restent flous. L’aciclovir
et le famciclovir peuvent étre bénéfiques dans le traitement d’urgence d’infection séveére a

HSV-1 chez les patients immunodéprimés. Il est également prouvé que le traitement
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prophylactique a D’aciclovir oral peut réduire la fréquence et la sévérité des poussées
herpétiques chez les patients immunodéprimés. Cependant, l'utilisation continue de ces
médicaments souléve la possibilit¢é de développement d'une souche virale résistante aux
médicaments. Cependant, la résistance a 'aciclovir peut engendrer des altérations ultérieures
dans la thymidine kinase virale ou 'ADN polymérase. Occasionnellement, des céphalées, des
gastralgies et nausées ont été rapportés comme effets secondaires. Un autre inconvénient est
qu'ils ne peuvent pas étre utilisés et ne conviennent pas a toutes les étapes de I'herpes labial
[44]. D'autres approches thérapeutiques ont été utilisées dans des tentatives pour guérir les
infections @ HSV-1 comme la cryothérapie et l'utilisation de vitamines afin d'augmenter la

résistance du systéme immunitaire.

ol ]
Py,

. Données expérimentales

Généralement, les virus sont classés en fonction de la présence d’une enveloppe protéique.
Par exemple, I'herpes et le VIH sont enveloppés, tandis que le VPH et les adénovirus sont non
enveloppés. Plusieurs photosensibilisants ont montré leur efficacité pour inactiver tant virus
enveloppés que non enveloppés, les virus enveloppés étant généralement plus sensibles. Ce
comportement peut étre expliqué pour les photosensibilisants plans telles que le rouge neutre
et le bleu de méthylene comme étant dii a la facilit¢ de leur intercalation dans l'acide

nucléique viral.

Parmi les photosensibilisants employés dans les procédures photodynamiques visant a
inactiver le HSV, on retrouve les proflavines, les porphyrines telles que les dérivés de

I'hématoporphyrine (Les porphyrines et les chlorines étroitement liées ont démontré une
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activité virucide in vitro contre I’enveloppe virale [38]) et 1'acide aminolévulinique (5-ALA).
La majorité des études sur la PACT associée aux phthalocyanines s’est faite dans le domaine
de la désinfection des produits sanguins, puisqu’il a été démontré que I’efficacité des
phtahlocyanines dans la photoinactivation de virus enveloppés (comme le HIV, le VSV ou le
HSV) était considérable. Cependant, contrairement au bleu de méthylene, la technique n’est

pas utilisée cliniquement.[38]

Lorsque le 5-ALA est fourni de facon exogene, le protoporphyrine IX s'accumule dans

différentes cellules et les rend sensibles a la lumiére.

Les propriétés virucides des colorants phénothiaziques photoactifs tels que le bleu de
méthyléne sont connus depuis les années 1970. Dés 1995, Miiller-Breitkreutz et al
démontraient 1’effet virucide du bleu de méthyléne en tant que photosensibilisant. [45] Le
mécanisme d'inactivation des virus implique la liaison du colorant a l'acide nucléique,
l'absorption de la lumiere, la génération d'espéces réactives de l'oxygene et I'oxydation de
guanine dans le génome viral. Certaines études ont clairement démontré l'effet du bleu de
méthyléne contre les virus. En outre, le bleu de méthyléne a montré une forte absorption a

l'extrémité rouge du spectre visible.

Le bleu de méthyléne est également connu pour provoquer des photodomages dans
I’enveloppe virale, mais dans de récentes recherches sur le HIV-1, il a été démontré qu’il
exerce ¢galement un effet photodynamique contre les protéines du noyau viral, contre I’ARN
viral, et la reverse transcriptase. Ainsi, méme si 1’enveloppe externe du virus reste intacte
apres traitement, sa capacité d’infection est détruite a cause de la perte d’activité de la reverse
transcriptase. Malheureusement, le bleu de méthyléne est bien moins actif contre les virus

intracellulaires.[38]
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Dans I’¢tude de Marotti, quatre patients ont été traités efficacement grace a la photothérapie
dynamique pour des herpes labiaux. Tous les patients étaient au stade vésiculaire, il était donc
possible d'effectuer un traitement de photothérapie dynamique sur les 1ésions.
Les vésicules ont été soigneusement perforées avec une aiguille stérilisée pour que le liquide
puisse s'écouler. Une petite boule de coton imbibée d'une solution a 0,01 % (m / v) de bleu de
méthyléne a été placé sur la Iésion, et aprés 5 minutes, I'exces de colorant a été enlevé. Tous
les patients ont trouvé la technique indolore et confortable. La guérison a été accélérée et la
récurrence des lésions a diminué¢ de maniere significative. Malgré toutes les indications,
seulement un petit nombre d'études cliniques sont rapportées dans la littérature concernant le
traitement par photothérapie dynamique pour le HSV. La photothérapie dynamique s'est
avérée étre une alternative efficace a des agents chimiques contre les infections microbiennes.
Il s'agit d'un traitement local qui peut étre une alternative utile pour le traitement de 1'herpes

labial.
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Figure 16(A) Lésion initiale. (B) Perforation de la lésion. (C) Application de la solution colorée. (D) Irradiation avec
un laser de basse énergie. (E) Méme lésion, 24 heures aprés. (F) Guérison compléte aprés une semaine.

La photothérapie dynamique médiée par le MB peut montrer des avantages importants par
rapport aux traitements a base d’antiviraux pour les herpés labiaux récurrents. L'aciclovir a
montré une réponse significative pour leur traitement lorsqu'il est appliqué avant I'apparition

des vésicules.

110



Deux études s'accordent pour dire que la forme posologique actuelle de I'aciclovir ne pénétre
pas suffisamment les tissus. Ce peut étre parce que l'aciclovir n'est pas bien absorbé par voie
orale ou topique. En outre, 'administration intermittente de l'aciclovir ne modifie pas la
fréquence des récidives, tandis que la photothérapie dynamique peut réduire leur incidence.
Ainsi, la photothérapie dynamique médiée par du bleu de méthyléne peut étre un traitement
¢ligible pour les herpés labiaux récurrents, étant une modalité de traitement non invasive et
moins colteuse que la photothérapie dynamique médiée par I’ALA, et il pourrait également

agir au stade de vésicules, ce qui procure un soulagement aux patients.

13. Conclusion

Le nombre d’études cliniques concernant le traitement d’herpes labiaux grace a la
photothérapie dynamique est, a I’heure ou nous écrivons ces lignes, limité. Bien que I'effet
photodynamique ait été démontré contre les cibles virales depuis les années 70, l'utilisation de
photosensibilisants comme antiviraux in vivo a €té lente a se faire accepter. La raison peut
étre due a des effets secondaires prononcés vu dans plusieurs cas de phototraitement de
I'herpés génital au début des années 1970. Avec le développement de la thérapie
photodynamique pour traiter les cancers ou les infections localisées, une grande expérience a
été acquise dans le ciblage et 1'éradication des virus. Des études complémentaires, incluant
des essais cliniques randomisés en double aveugle, avec un plus grand nombre de patients

sont nécessaires pour parvenir a un protocole établi.
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14. Lésions d’origine fongique

a. Candidoses

i. Etiopathologie

Pour la plupart des individus, les levures font partie de la flore buccale et ne provoquent une
infection que si une occasion se présente. Chez I’individu sain, les levures résidentes sont
supprimées par les mécanismes de défense spécifiques et non spécifiques de la salive et de la
muqueuse buccale ainsi que par [D’inhibition compétitive de la multitude d'autres
microorganismes oraux. Le Candida albicans est la cause la plus fréquente des candidoses
orales, mais au moins huit autres espéces de Candida pathogenes, principalement C. glabrata,
C. parapsilosis, C. krusei et C. tropicalis sont fréquemment isolés a partir des cas de maladies
avérées. Il y a un certain nombre d'attributs de virulence de Candida qui contribuent a la
pathogenése de la candidose buccale, y compris l'adhérence aux surfaces d'accueil, la
transformation morphologique et la production d'enzymes extracellulaires, caractéristiques

qui sont essentielles a la formation de biofilm.[46]

ii. Arsenal thérapeutique classique

Le choix du traitement antifongique dépend du statut immunologique du patient, la surface
des lésions érosives et la chronicité des facteurs prédisposant. En général, les candidoses
orales superficielles simples chez des patients en bonne santé générale doivent étre traitées par
voie topique et les candidoses orales chez les patients immunodéprimés doivent étre traitées
par voie systémique ainsi que par voie topique. Les patients ayant des facteurs de risque de
candidose persistants et récurrents doivent étre traités avec des antifongiques avec le moins de

risque de développement ou de sélection de souches résistantes. Il y a trois groupes
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d'antifongiques systémiques efficaces contre les levures: les polyenes, les dérivés azolés et les

échinocandines.

Localement, des niveaux ¢élevés de drogue peuvent étre assurés avec des antifongiques
topiques. L'absorption de médicaments topiques dans 1'épithélium buccal est aussi
généralement suffisante pour tuer les hyphes de levures croissantes dans le tissu. Pour le
traitement primaire, les solutions de nystatine ou d’amphotéricine B sont utilisées pour au
moins une semaine aprés la résolution des symptomes, généralement pendant quatre
semaines. En cas de récidive la durée du traitement doit étre d'au moins 4 a 6 semaines [46].
L'application topique d’un gel de miconazole est également adaptée pour le traitement des
infections non compliquées chez les patients en bonne santé générale. Il devrait également
étre utilisé pendant une semaine aprés la résolution des symptdmes. Un comprimé de
miconazole adhérant a la muqueuse buccale du sillon vestibulaire a été récemment introduit.
La quantit¢é de miconazole dans le comprimé est faible et les niveaux systémiques sont
pratiquement indétectables. En raison de la lente libération du médicament, la quantité locale
reste suffisamment élevée et durable. L'utilisation répétée de miconazole, cependant, peut
entrainer un risque de sélection et d'augmentation des souches résistantes aux azolés, et peut
ensuite prédisposer les patients immunodéprimés, en particulier, & une sérieuse infection
résistant au fluconazole. Si un traitement systémique par voie orale est nécessaire, les choix
comprennent principalement le fluconazole et I’itraconazole. Le plus récent des médicaments
du groupe azolé, le posaconazole a large spectre, est uniquement disponible en solution
buvable. Son utilisation, cependant, devrait €tre limitée aux patients immunodéprimés et aux
patients atteints de graves infections résistantes aux autres médicaments basés sur des tests de
sensibilité. Chez les patients immunodéprimés, il peut étre intéressant d'utiliser des
antifongiques systémiques et topiques en combinaison ou des antifongiques systémiques

conjointement a la chlorhexidine en bain de bouche.

113



Les especes de Candida sont devenues plus courantes comme causes a la fois de l'infection
cutanéo-muqueuse et de Dl’infection systémique chez les patients immunodéprimés. Par
ailleurs, la résistance de Candida aux antifongiques traditionnels tels que le fluconazole est en
augmentation, avec certaines especes telles que Candida krusei montrant une résistance
inhérente a cet agent. Par exemple, les espéces de Candida résistantes au fluconazole
colonisent 81 % des malades du sida recevant un traitement pour la candidose buccale. De
plus, les traitements conventionnels ont un effet fongistatique plutoét que fongicide, ce qui en
font des traitements inadéquats pour les patients [47]. Ces tendances soulignent l'importance
de développer de nouvelles stratégies pour le traitement des infections fongiques, puisque la
microbiologie et les schémas de résistance des cas cliniques isolés évoluent en réponse aux

pressions sélectives du traitement antifongique actuel.[48]

iii. Données expérimentales

In vitro

Deés 1993, Wilson et Mia ont irradié des suspensions de C. albicans aux lasers a I'hélium-néon
ou au gallium aluminium arséniate en association avec différents photosensibilisants: le bleu
de toluidine, le bleu de méthyléne, le tionin, le cristal violet et la phtalocyanine. Excepté pour
la phtalocyanine, tous les autres photosensibilisants testés ont provoqué une réduction
significative du nombre de C. albicans aprés PACT. Chabrier-Rosell6 et al., en 2005, ont
vérifié que l'activité métabolique de C. albicans dans le biofilm était diminuée apres
application de PACT avec du Photofrin a 10 pg / ml pendant 30 min en comparaison avec le
traitement par l'amphotéricine B (10 pg / ml) pour la méme période. De Souza et ses
collegues, en 2006, ont observé que le rayonnement laser en présence de bleu de méthylene

¢tait en mesure de réduire le nombre de levures du genre Candida, avec une réduction de
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88,6 % pour C. albicans, 84,8 % pour C. dubliniensis, 91,6 % pour C. krusei et 82,3 % pour
C.tropicalis. Munin et al en 2007 ont démontré que la PACT au bleu de méthyléne était en
mesure d'inhiber la formation des tubes germinatifs de C. albicans et ont conclu que cette
thérapie affectait la pathogénicité des levures du genre Candida [49]. D'autres études in vitro
ont démontré la possibilité de photosensibiliser C. albicans aux dommages cellulaires induits
par la lumicre en utilisant une variété de composés. L’équipe de Bliss et al. a montré que C.
albicans était extrémement sensible aux effets phototoxiques du Photofrin, a des
concentrations basses de lpg/mL in vitro. De plus, le profil de sensibilité suggere que le
traitement pourrait étre efficace a des concentrations obtenues in vivo apreés administration
systémique [50]. De méme que pour d'autres levures, C. albicans est plus difficile a tuer par la
PACT que ne le sont les bactéries Gram positif. Ceci est attribué a la présence d'une
membrane nucléaire et la grande taille de cellule. [2]. Pour les candidoses cutanéo-
muqueuses, I’application du photosensibilisant est une alternative, et des concentrations
efficaces devraient étre obtenues avec un minimum d’effets secondaires. Dovigo et al. ont
¢valu¢ l'efficacité de la PACT contre C. albicans et Candida glabrata résistants au
fluconazole, et contre des cellules en suspension ou en biofilms. Ces auteurs ont conclu que
l'effet fongicide de la PACT était souche-dépendant et que, bien que ce traitement ait €té
efficace contre les especes de Candida, les souches résistantes au fluconazole ont montré une
sensibilité réduite a la PACT. Dans une autre étude, Dovigo et al. ont testé 'efficacité de la
PACT avec Photogen, un photosensibilisant porphyrique, contre quatre especes de Candida.
Fait intéressant, C. krusei n'était pas inactivé par l'une des associations entre la lumicre et le
photosensibilisant testés, tandis que C. albicans, Candida tropicalis et Candida dubliniensis
ont ét¢ completement €liminés [50]. Récemment, Donnelly et al ont présenté des patchs
muco-adhésifs contenant du bleu de toluidine comme étant un systéme potentiel de

distribution dans le cadre de candidoses orales. Les auteurs ont aussi recherché les effets de la
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PACT sur les biofilms de C. albicans en utilisant du bleu de toluidine et I’illumination a
I’aide d’une lampe Paterson (635 nm). En biofilms, de plus hautes concentrations de bleu de
toluidine et des temps d’incubation plus importants ont été nécessaires afin de détruire les
levures. Cette différence de susceptibilité observée ici peut étre expliquée par les différences
structurelles entre biofilms bactériens et de levure, ou I’incapacité de la lumiére a pénétrer

d’épais biofilms candidosiques.[2]

In vivo

Plusieurs études in vitro ont démontré que la thérapie photodynamique avait des effets mortels
sur les levures du genre Candida. Cependant, peu d'é¢tudes sur la PACT impliquant des
mode¢les animaux ont été réalisées [49]. Les résultats obtenus in vitro, peuvent ne pas refléter
la situation in vivo. Il est connu que les biofilms sont moins sensibles aux traitements
antimicrobiens que les cultures planctoniques. La méme situation semble se produire dans la
PACT. Selon Dovigo et al., les biofilms étaient moins sensibles a la PACT que leurs
équivalents planctoniques. Un autre point important a considérer est l'influence du milieu
biologique. Bliss et al. ont observé que l'absorption de Photophrin par les levures Candida
¢tait pauvre quand les blastoconidia évoluaient dans un bouillon nutritif, mais a augmenté
lorsque les cultures étaient en milieu chimiquement défini. En outre, comme prévu,
l'absorption du photosensibilisant influence la sensibilité a la PACT. Bien que l'efficacité de la
PACT contre les levures Candida ait déja été démontré par des études in vitro, ce point
pourrait nuire a son utilisation in vivo, et d'autres études sont nécessaires.[50] L'efficacité de
la PACT pour les infections fongiques in vivo est en grande partie vérifiée. Une étude de
Teichert et al. [51], s’est penchée sur l'effet du bleu de méthyléne topique, suivi d’une
illumination laser dans un modeéle murin de candidose buccale. Dans cette étude, des souris
SCID ont été infectées oralement avec C. albicans et traitées par voie topique avec des

concentrations croissantes de bleu de méthyleéne, suivie par 687,5 s d'illumination avec une

116



lumicre laser a 664 nm. Ces auteurs ont pu démontrer 1'éradication dose-dépendante de
l'infection, soutenant la faisabilité d'une telle approche pour les infections des muqueuses. De
plus, Luan et al. ont rapporté dans leur étude I’absence de changement nécrotique ou
inflammatoire que ce soit dans la gencive, dans la dentine, dans la pulpe dentaire ou dans 1’os
alvéolaire des souris testées apres application de bleu de toluidine et d’une irradiation laser.
Ainsi, les résultats de cette étude suggerent que la PACT a ’aide de bleu de méthyléne est un
traitement anti-infectieux contre la candidose buccale siir, n’entrainant pas de dommages sur
les tissus normaux. De plus, il abaisserait les facteurs de pathogénicit¢ de C. Albicans.
Cependant, des études comparatives avec ’efficacité des traitements antifongiques sur les
facteurs de pathogénicité sont nécessaires.[52]. En outre, Giroldo et al. ont démontré que la
PACT au bleu de méthyléne augmentait la perméabilité membranaire chez C. albicans, ce qui
pourrait diminuer la résistance de ce micro-organisme a d'autres médicaments. De cette fagon,
la PACT pourrait également é&tre employée comme adjuvant a la chimiothérapie

conventionnelle antifongique.[50]

Clinique

Il existe a I’heure actuelle tres peu d’étude clinique. En 2011, Mima et al. présentent une
¢tude ou 5 patients ont été traités par photothérapie dynamique pour des candidoses
prothétiques. L’agent PS utilisé est du HpD et I’illumination s’est faite grace a une LED
émettant entre 440 et 460 nm. Le palais et la prothése ont été aspergés de Photogem® et
illuminés. Il y a eu une résolution clinique dans 4 cas et une amélioration dans le dernier. Les
auteurs concluent que la photothérapie dynamique peut étre un traitement alternatif de la
candidose. D’autres études, sur un nombre plus important de sujet et avec d’autres parametres

(PS, temps d’irradiation, fluence, stade plus avancé de pathologie ...) sont nécéssaires.[53]
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15. Affections bactériennes

a. Bactéries Gram positif et negatif

I. Structure membranaire

Le domaine des bactéries est divisé en deux groupes basés sur la réaction de la cellule a une
méthode de coloration appelée coloration de Gram. Les différences entre les bactéries gram
positif et gram négatif tiennent aux différences dans la structure et la composition chimique

de leur membrane cellulaire.

Gram Positive

Figure 17 Représentation schématique de la structure membranaire et cytoplasmique d’une bactérie gram positif (2 gauche) et d’une
bactérie gram négatif (a droite)[1]
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Les bactéries gram positif présentent une membrane épaisse, avec une couche presque
uniformément dense (cf. Figure 17). Au contraire, la membrane cellulaire des bactéries gram
négatif est beaucoup plus complexe, car, en plus de la couche de peptidoglycane, il existe une
membrane externe. Les différences structurelles entre les membranes cellulaires de ces deux

types de bactéries reflétent les différences dans leur composition biochimique.

Le peptidoglycane est le constituant majeur de la membrane cellulaire des bactéries gram
positif. Le polysaccharide (partie glucidique) est un polymére de glycosaminopeptide (N-
acétyl-glucosamine (NAG) et d'acide N-acétyl-muramique (NAM)) reliés entre eux par des
ponts peptidiques. Il représente entre 40 et 80 % du poids de la membrane cellulaire, en

fonction des especes.

Chez les bactéries Gram-négatif (cf. Figure 17, a droite), le peptidoglycane est présent, mais il
occupe une portion plus restreinte de la composition de la membrane cellulaire. Contrairement
aux bactéries Gram positif qui possédent plusieurs couches de peptidoglycane entourant la
cellule, les Gram négatif n’ont qu’une seule ou trés peu de couches macromoléculaires. En
effet, le peptidoglycane constitue environ 5 % en poids de la paroi cellulaire Gram négatif,

mais il joue un réle important comme barriére rigide en dehors de la membrane cellulaire.

La membrane externe des bactéries gram-négatif semble similaire a la membrane cellulaire: il
y a une prédominance de lipides et de protéines, mais il y a également des polysaccharides qui
s'étendent dans le milieu aqueux. Le lipide A est relié au feuillet externe de la membrane et
est li¢ de facon covalente a un polysaccharide formant un complexe. Ce complexe lipidique
polysaccharide est appelée lipopolysaccharide (LPS). 1l s’agit d’une molécule de haut poids
moléculaire, fortement chargée négativement. La molécule la plus répandue est un petit
polypeptide qui contient une partie lipidique. Cette lipoprotéine est liée de facon covalente a

I’acide diamine formant le complexe appelé¢ peptidoglycane-lipoprotéine. Ainsi, la
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lipoprotéine est le lien qui unit la membrane externe a la couche cellulaire de peptidoglycane.
Les autres protéines importantes sont celles qui servent au transport protéique (porines), qui
permet le passage de molécules a travers la membrane externe. Une des principales
caractéristiques de la structure de la membrane externe qui influence son fonctionnement en
tant que barricre de perméabilité sélective est la haute charge négative nette sur les molécules
de LPS, qui offre une surface polyanionique externe qui est particllement neutralisée par des

cations divalents, tels que Mg2+ et Ca2+.
il. Principe d’action
» Pénétration du photosensibilisant dans la bactérie

Les bactéries Gram positif et Gram négatif different dans la composition de leur membrane
cellulaire. Cette différence donne lieu a une réponse différente aux agents antimicrobiens
selon le type de bactéries. Les bactéries Gram positif peuvent facilement incorporer des
molécules telles que les photosensibilisants neutres ou anioniques et peuvent facilement étre
photo inactivées par celles-ci. Dans le cas des bactéries Gram négatif, la photoinactivation
n’est pas aussi aisée puisqu’elles sont relativement imperméables aux médicaments neutres ou
anioniques a cause de la surface membranaire hautement chargée négativement. Nonobstant,
il a été prouvé que plusieurs photosensibilisants étaient efficaces contre les bactéries Gram
négatif, s‘ils étaient administrés avec un agent capable de perturber la paroi cellulaire de la
bactérie suffisamment pour permettre 1'acces de la drogue et provoquer des dommages létaux
a la cellule quand elle est exposée a la lumiere. Ainsi des agents perturbateurs, comme la
polymyxine B-nonapeptide, des oligoméres de lysine et I’acide éthyléne diamine tetraacétique

(EDTA) ont été utilisés.

Cependant, il est préférable pour les applications cliniques d’éviter la coadministration d’un

agent perturbateur, ainsi une stratégie alternative a été préférée. Une étude menée
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simultanément par Merchat et al., Minnock et al.,, et Wilson et al. a montré que des
photosensibilisants positivement chargés a pH physiologique étaient actifs contre les bactéries
gram positif et les bactéries gram négatif. Ainsi, des phénothiazines cationiques, des
porphyrines, des phthalocyanines et méme des fullerénes contenant quatre groupes ont été

synthétisés.

Malgré le potentiel et le large éventail de ces PS cationiques, quelques autres stratégies

peuvent surmonter la faible affinité de photosensibilisant pour les bactéries Gram négatif.

Une stratégie différente a été menée en attachant de fagon covalente un photosensibilisant non
cationique a des structures supérieures qui fournissent la grande affinité pour les cellules
bactériennes, par exemple, des polymeres avec des groupes de base aminés, tels que la
polylysine ou le polyéthylénimine, ou méme des nanoparticules, ou des biomolécules. La
liaison covalente empécherait I'administration concomitante d'une seconde espéce, mais
garderait 'effet perturbateur produit par ces molécules intactes. Les principaux avantages de
ces conjugués sont que (1) ils augmentent la spécificité pour les cellules microbiennes par
rapport aux cellules humaines (2) les photosensibilisants qui n’étaient pas accessibles en
raison de leur faible solubilit¢ dans l'eau peuvent étre utilisés puisque leur solubilité est
fournie par la structure supérieure. Toutefois, le ciblage contre les régions spécifiques dans
des cellules microbiennes, a savoir 1'augmentation de la spécificité et la diminution résultante
du nombre de sites cibles dans les cellules microbiennes, pourraient favoriser le

développement de la résistance contre la PACT.

> Mécanismes d’inactivation bactérienne

Malgré les immenses progres réalisés au cours des dernieres années, les détails mécanistiques

sur la fagon dont la PACT affecte les cellules microbiennes ne sont pas entiérement compris.
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En ce qui concerne les voies d'assimilation de PS anionique et cationique, George et coll. ont
rapporté que l'assimilation de PS anionique par des cellules bactériennes peut étre obtenue
grace a une combinaison d'interaction de charges électrostatiques et par des transporteurs de
protéine, tandis que l'assimilation de PS cationiques est obtenue grace a des interactions
¢lectrostatiques et des voies d'assimilation "auto promues". En ce qui concerne le mécanisme
d'inactivation photodynamique, Jori et coll. ont proposé deux voies alternatives pour les PS

cationiques pour les bactéries gram positif et gram négatif (Figure 18).

Liaison du PS cationique avec les charges négatives de la membrane externe

Voie | Voie Il

sTranslocation du PS dans la membrane plasmique eAlteration photo-induite ou induite dans l'obscurité
interne de la perméabilité de la membrane externe

eTranslocation du PS dans la membrane plasmique
interne

Photoactivation du PS et génération d'especes réactives cytotoxiques

Modifications oxydatives de cibles spécifiques dans le microenvironnement du PS

Altération de la fonction cellulaire

Inhibition de la croissance cellulaire et mort cellulaire

Figure 18 Schéma illustrant les étapes essentielles impliquées dans le processus de liaison du PS a la cellule
bactérienne et la photoinactivation consécutive. La voie I est opérationnelle dans les bactéries gram positif ; la
voie II I’est dans les bactéries gram négatif.
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En ce qui concerne les dommages cytotoxiques, deux mécanismes de base ont été proposés

pour expliquer I’effet 1étal causé aux bactéries aprés PACT :

a) Dommages a ’ADN. La modification de I’ADN, les cassures aussi bien dans les ADN
simple brin que dans les doubles brins et la photomodification ou la disparition de la
fraction de plasmide superenroulée du cytoplasme ont ét¢ détectées dans les deux
sortes de bactérie lors de I’inactivation photodynamique en utilisant des sensibilisants
structurellement différents. Les résidus guanine sont les plus facilement oxydés.

b) Dommages a la membrane cytoplasmique suivis par un relargage du contenu cellulaire
ou une inactivation des systémes de transport membranaire et des enzymes. Ces
mécanismes parviennent aux dommages nécessaires pour le succes de la PACT et

menent a la lyse cellulaire et, par conséquent a sa mort.

» Mécanisme d’action des dérivés phénothiaziques

Le mécanisme d’inactivation des bactéries par le bleu de méthyléne semble étre un mélange
de procédés de type I et de type II, et la relative efficacité de chacun d’eux dépend du type de

cellule et des conditions expérimentales [54]

Le bleu de méthyléne est un compos¢ hydrophile, avec un faible poids moléculaire et une
charge positive, ce qui lui permet de passer a travers les canaux de porines de la membrane
externe des bactéries Gram négatif. Le bleu de Méthyléne interagit principalement avec les
macromolécules anioniques des lipopolysaccharides, résultant en la génération de dimeres de
bleu de méthyléne, qui participent au processus de photosensibilisation. L’action
photodynamique du bleu de méthyléne contre les acides nucléiques est sélective envers les

résidus guanosine

La thérapie photodynamique avec les dérivés phénothiaziques en général agit par des

dommages au niveau de I’ADN bactérien et a une moindre mesure au niveau de la membrane
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cellulaire externe [55, 56]. La taille et la forme des dérivés phénothiaziques, tricycles
hétéroaromatiques linéaires, font qu’ils ont une grande facilité a s’intercaler dans les acides
nucléiques. Néanmoins, les dérivés phénothiaziques ont de multiples sites d’action et la

participation d’autres cibles cellulaires est une éventualité [57] .

iil. Sélectivité
Une observation importante au sujet des photosensibilisants antimicrobiens cationiques
concerne leur sélectivité pour les cellules microbiennes vis-a-vis des cellules hotes de
mammiferes. Les molécules cationiques ne seraient que lentement absorbées par les cellules
hotes grace au processus d'endocytose, tandis que leur assimilation dans des bactéries serait
relativement rapide. Si l'illumination est effectuée a un court intervalle de temps apres
l'application du PS (minutes), alors les dommages aux tissus de I'hdte seront minimes. Le
nombre d'études in vitro démontrant la destruction sélective des microbes dans des conditions
ou les cellules de mammiféres sont restées saines et sauves est peu élevé. Soukos et al. ont
montré que Streptococcus sanguis a été détruit par le bleu de toluidine et la lumiére rouge a
l'aide de parameétres qui ont épargné les kératinocytes humains gingivaux et les fibroblastes.
Zeina et al. ont utilisé des kératinocytes humains qui ont résisté a la photothérapie dynamique
médiée par le bleu de méthylene dans des conditions qui ont détruits plusieurs especes
microbiennes cutanées. L’oxygeéne singulet a une demi-vie trés courte et, par consequent, un
rayon de destruction de faible portée, entrainant des effets photoréactifs seulement en trés
grande proximité de l'endroit ou le composé photosensibilisateur est situé. Cette réaction
localisée, et le fait que les cellules bactériennes ne soient pas équipées de la méme capacité
que les cellules eucaryotes a piéger les composés réactifs de 'oxygene, fait que la PACT est
hautement bactéricide avec peu de dommages aux tissus environnants [58]. Soncin et al. ont

rapporté que certains Zn-phtalocyanines cationiques, combinés avec un temps d'incubation
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court (5 min) et une lumiére de relativement faible fluence, ont détruit les S. aureus qu’ils
soient sauvages ou résistants a la méticilline, tandis que les fibroblastes et les kératinocytes
humains sont restés indemnes. Maisch et al. ont signalé la destruction efficace de différentes
souches de SARM (Staphylocoques dorés résistants a la méticilline) a 1’aide de PS
porphyriques via des espéces réactives de l'oxygéne sans nuire aux fibroblastes ou aux

kératinocytes a la méme concentration.

b. Maladies parodontales

i. Etiopathologie

Les maladies parodontales sont des infections bactériennes mixtes qui entrainent la
destruction des tissus de support de la dent [59]. Le rdle de virus est encore a I’étude, mais il
semblerait que certains d’entre eux aient un role dans le développement de parodontite, mais
aussi dans la co-infection par certaines bactéries [59]. Le facteur pathogénique primaire de la
parodontite est I’existence d’un biofilm microbien sur les surfaces dentaires et gingivales [56].
Un biofilm microbien est généralement défini comme «une ou plusieurs communautés
bactériennes entourées d’un glycocalix, attachées a une surface dure [...autorisant] la
croissance de micro-organismes dans les différents milieux » [60]. Alors que la plaque
dentaire comporte de nombreuses especes différentes de bactéries, seulement un nombre
limité d’entre elles est associé a la parodontite. Trois especes bactériennes a Gram négatif
retrouvées dans la plaque dentaire, soit Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus et

Actinobacillus actinomycetemcomitans, ont pu €tre fortement associées a ces maladies.

Le biofilm de la plaque commence a se développer immédiatement aprés le nettoyage
mécanique de la surface dentaire et évolue en termes de complexité et de taille a travers le

temps. Un contrdle de la plaque dentaire inadéquate associ¢ a une hygiéne orale pauvre
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augmente le risque de développement d’une flore plus anaérobie, et cela peut conduire dans

certains sites a une parodontite.

Actuellement, on ne sait pas trés clairement pourquoi les sites avec une gingivite peuvent
évoluer en parodontite chez ’homme. Cependant, avec le développement d’une gingivite
chronique, il y a un changement progressif du biofilm, avec une augmentation du nombre de
bactéries Gram négatif anaérobies, ce qui est cohérent avec la flore bactérienne retrouvée dans
la parodontite. En effet, les micro-organismes associés a la maladie parodontale sont
principalement Gram négatif et volontiers anaérobies et capnophiles comme Porphyromonas
gingivalis, Prevotolla intermedia, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides forsythus,

Aggregatibacter actinomycetemcomitans et divers sprirochetes.

Bien que la présence des bactéries associées au biofilm soit nécessaire pour 1’apparition de la
maladie, on sait aussi que cette maladie parodontale résulte d’interactions complexes entre les
bactéries du biofilm et la réponse de I’hdte (immune et génétique), et est modifiée par divers

facteurs comportementaux positifs (ex : brossage) et négatifs (ex : tabac).

Quand une communauté de micro-organismes devient irréversiblement attachée a une surface
sous forme de biofilm, les micro-organismes montrent des propriétés phénotypiques distinctes
et tendent a étre plus résistants aux agents antimicrobiens, antibiotiques, stress
environnementaux et mécanisme de défense immuns de 1’hote. Cela est peut étre di a la
structure, aux facteurs métaboliques, aussi bien qu’au développement de phénotypes

spécifiques au sein du biofilm.

La théorie des complexes de Haffajee et Socransky repose sur deux principes : la coopération
entre bactéries et la maturation de la plaque bactérienne. Lorsqu’une bactérie est trouvée dans
un site donné, on détecte aussi fort souvent la présence d’autres bactéries précises, d’ou la

notion de complexes bactériens. Ce sont donc des regroupements de bactéries spécifiques,
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non au hasard, mais en fonction de relations hote-bactéries ou bactéries- bactéries et ensuite

entre complexes méme.[61]

Porphyromonas gingivalis est une bactérie Gram négatif, obligatoirement anaérobie, un
coccobacille qui est reconnu pour etre un pathogéne majeur dans les parodontites de 1’adulte.
Cette bactérie est présente a des niveaux faibles ou non détectables dans des sites de gencive

saine, mais sa concentration augmente dans les sites avec parodontite.

De nombreuses ¢études ont montré que Aggregatibacter actinomicetemcomitans et

Porphyromonas gingivalis sont associés aux formes séveres de parodontites.

Les bactéries parodontopathogenes expriment des facteurs de virulence qui sont des propriétés
uniques permettant aux agents pathogenes de coloniser un site, de contrer les mécanismes de
défense de 1’hote et causer des dommages tissulaires Elles luttent contre le flux du liquide
créviculaire grace a différentes composantes ou structures de surface qui facilitent leur
rétention dans les sites sous-gingivaux et en adhérant aux cellules épithéliales, a la membrane
basale, au tissu conjonctif, aux érythrocytes et aux autres espéces bactériennes se retrouvant
dans la méme niche écologique. Puisque plusieurs bactéries parodontopathogenes sont
asaccharolytiques, leur croissance et leur survie sont donc largement dépendantes de la
présence d’acides aminés et de peptides. Ceux-ci peuvent étre générés via 1’action des
protéinases bactériennes sur les protéines sériques et tissulaires. P. gingivalis, T. denticola et
B. forsythus représentent les especes bactériennes d’origine buccale démontrant les plus fortes
activités protéolytiques. Les bactéries parodontopathogénes peuvent contrer la réponse
immunitaire de I’hdte en freinant la réponse inflammatoire aigué€, en résistant a 1’attaque des
neutrophiles et en produisant des enzymes protéolytiques qui lui permettent de détruire
différentes molécules impliquées dans la défense de 1’organisme dont les immunoglobulines

et les composantes du systéme du complément.
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Enfin, les bactéries parodontopathogeénes peuvent créer un dommage tissulaire en envahissant
les tissus de 1I’hote, en produisant des enzymes capables de destruction tissulaire, en activant
les métalloprotéinases matricielles (MMPs) et en favorisant la production de cytokines par les
cellules de I’héte. Certains produits métaboliques (sulfure d’hydrogene, ammoniaque, acides
gras ou indole) ou composantes de surfaces de parodontopathogénes ont la capacité d’affecter
la croissance et la viabilité des cellules de mammiféres notamment les fibroblastes et les

cellules épithéliales.

La présence de bactéries parodontopathogeénes, bien qu’essentielle a I’initiation de Ia
parodontite ne suffit pas a faire progresser la maladie. En effet, la réponse immunitaire de
I’hote joue également un rdéle clé dans 1’évolution de la parodontite. Les destructions

tissulaires peuvent étre directes ou indirectes.

Les lipopolysaccharides (LPS) sont de puissants antigénes qui ont la propriété de stimuler la
production de cytokines et de médiateurs de 1’inflammation par les cellules myéloides
(monocytes, lymphocytes) et non myéloides (fibroblastes, cellules ¢épithéliales et
endothéliales). Les cytokines qui ont été fortement associées a la progression des parodontites
sont I’'[L—-1P, D’interleukine—6 (IL—6), I’interleukine-8 (IL-8) et le facteur nécrosant des
tumeurs o (TNF—a). L’IL-1 est une cytokine qui favorise le processus inflammatoire et la
résorption osseuse alors que 1I’IL—6 stimule la production d’anticorps par les plasmocytes et
joue aussi un role dans la formation des ostéoclastes et dans la résorption osseuse. L’IL—8 est
une molécule chimiotactique qui favorise la destruction du collagene et qui est exprimée a des
niveaux variables dans les tissus. On la retrouve en forte concentration dans les sites
fortement colonisés par les bactéries parodontopathogénes et a de plus faibles concentrations
dans les endroits peu infectés. Elle influence entre autres la migration des leucocytes, d’un
endroit de faible gradient de concentration vers un endroit de forte concentration. Le TNF-a

favorise le processus inflammatoire par I’augmentation de la production de médiateurs de
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I’inflammation et favorise aussi la résorption osseuse. La prostaglandine E2 (PGE2) est un
médiateur de I’inflammation fortement associé a la parodontite. Elle est reconnue pour ses
propriétés vaso-actives, mais peut également favoriser la résorption osseuse. Les cytokines et
les médiateurs de I’inflammation favorisent la production des MMPs par les cellules de 1’hote.
Ces enzymes, qui font partie de la classe des métalloprotéinases, sont synthétisées sous forme
de pro-enzymes et ont la particularité de posséder du Zn++ au niveau de leur site actif. Une
fois activée, les MMPs sont impliquées dans la destruction du collagéne et la résorption
osseuse. Différentes MMPs ont été associées a la parodontite et pourraient jouer un role
important dans la destruction tissulaire. La collagénase (MMP-8) synthétisée par les
neutrophiles jouerait un réle actif dans la destruction parodontale alors que la collagénase
(MMP-1) dérivée des fibroblastes serait davantage impliquée dans le remodelage tissulaire
normal. Les gélatinases (MMP-2 et MMP-9) semblent également impliquées dans Ia
destruction parodontale. La MMP-3, également appelée stromelysine, jouerait un réle dans la
dégradation de la fibronectine et des protéoglycanes de la matrice extracellulaire. La MMP-3

favorise également ’activation des collagénases et de la MMP-9.

il. Traitement non chirurgical

L’¢élimination du biofilm et des dépdts minéralisés de la surface dentaire est un aspect
fondamental de la thérapie parodontale [62]. Le traitement mécanique conventionnel des
surfaces radiculaires est considéré comme un prérequis pour le succes du traitement au long
terme.[63]. Ces derniéres années, un autre terme est préféré au surfacage radiculaire : le
débridement parodontal [64]. Traitement plus conservateur, il a pour but la décontamination
radiculaire ainsi que I’élimination des agents toxiques a 1’aide d’instruments manuels ou

ultrasoniques, mais il n’inclut pas le lissage radiculaire ainsi que 1’élimination systématique
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du cément [65]. L’¢limination mécanique du biofilm microbien et 1’établissement d’un
contrble de plaque méticuleux constituent les éléments clés du succeés du traitement
parodontal non chirurgical. Sur la base d’études menées dans les années 1960 et 1970 sur des
dents extraites, les instruments manuels ont été considérés pendant longtemps comme la
référence en matiere de débridement parodontal [66]. Les dispositifs a ultrasons sont efficaces
a perturber le biofilm, et retirent soigneusement les dépots durs et mous des surfaces
radiculaires avec un traumatisme minimal pour la structure dentaire.[67].. Hanes et Purvis en
2003 ont montré que le détartrage surfacage radiculaire (DSR) entraine un gain de 0,4 mm du
niveau d’attache et 0,4 mm en moins de profondeur de poche a 12 mois. De nombreuses
¢tudes montrent que le débridement sous-gingival associé au controle supra-gingival de
plaque, chez les patients atteints de parodontite chronique, réduisent effectivement la
profondeur de poche et améliorent le niveau d’attache. Ainsi, le débridement mécanique
standard peut apporter une diminution significative de 1 mm dans la profondeur de sondage
des poches [56]. Certains patients ne répondent pas favorablement au traitement mécanique
conventionnel seul, pour diverses raisons. L'utilisation d'un adjuvant aux antimicrobiens
pourrait profiter a cette catégorie de patients. L’utilisation complémentaire d’antibiotiques
locaux, d’antiseptiques locaux, d’antibiotiques systémiques, et 1’utilisation systémique de
faibles doses de doxycycline ont montré certains avantages supplémentaires en comparaison
avec le débridement seul. Cependant, ce bénéfice est cliniquement minime comparé avec les
effets d’une thérapie mécanique seule.[67] Cependant, l'utilisation d'agents antimicrobiens
souffre de deux inconvénients majeurs. Le premier est la difficulté a maintenir stables les
concentrations thérapeutiques de l'agent dans la poche parodontale pour un laps de temps
suffisant pour garantir I'éradication des organismes présents, parce que le mélange de
bactéries gram-positif et gram-négatif se développe comme un agrégat complexe au sein d'une

matrice polymere (biofilms) sur les surfaces des dents, ce qui conduit a 1'inhibition de l'action
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d'agents antimicrobiens et antiseptiques. Le second inconvénient est la forte possibilité de

développement de résistance aux antibiotiques par les organismes cibles.[39]

Cette thérapie mécanique seule échoue dans I’élimination des bactéries pathogénes sous-
gingivales localisées dans des endroits inaccessibles aux instruments parodontaux. Dans les
poches parodontales de profondeur supérieure ou égale a 3,73 mm, les instruments manuels
ne peuvent ¢éliminer la plaque dentaire sous gingivale et le tartre efficacement, et aucun
instrument n’est efficace pour les poches parodontales de 5,7 a 8,3 mm de profondeur [68].
Une abondance de preuves montre que le débridement mécanique classique ne peut pas
¢liminer toutes les bactéries parodontopathogeénes de I'environnement sous-gingival, en
particulier celles situées dans des zones inaccessibles telles que les furcations, les sillons, les
concavités et les poches profondes. Des pathogénes parodontaux ont été détectés a partir
d'autres sites intra-oraux et les tubuli dentinaires, qui sont également au-dela de la portée de la
thérapie mécanique classique [69]. Il a été démontré que Tanerella forsythensis et,
particulierement, A. actinomycetemcomittans sont toujours présents apres une thérapeutique

non chirurgicale [70, 71]

L’utilisation en exces des antibiotiques a été le principal coupable dans la production
d’organismes antibiorésistants. Par conséquent, l'application d'une méthode alternative pour

¢liminer les bactéries a partir des poches parodontales est souhaitable [72].
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iii. Données expérimentales

> Etudes in vitro

Selon de nombreuses études, les bactéries parodontopathogénes sont susceptibles de subir une
photosensibilisation 1étale. L’activité de la PACT contre des biofilms buccaux homogenes et
mixtes de bactéries Gram-positif et Gram-négatif a été rapportée dans les études présentées
dans la Figure 19 Etudes de PACT in vitro [2]. Dés 1992, Dobson et Wilson prouvent
I’efficacité du bleu de toluidine et du bleu de méthyléne contre Streptococcus sanguis, P.
gingivalis, A. actinomycetemcomitans et F. nucleatum organisés en biofilms [73]. Ces auteurs
ont également démontré que, comparés a d’autres photosensibilisants, le bleu de méthyléne et
le bleu de toluidine ont été plus efficaces a détruire des pathogenes parodontaux. De plus, ils
ont montré a 1’aide d’une observation en microscopie €lectronique, que 1’effet bactericide du
bleu de toluidine activé contre P. gingivalis était causé par la perturbation des protéines de la

membrane de ces bactéries.[39]

Le bleu de toluidine et la lumiere du laser He-Ne ont été utilisés afin d’éradiquer un nombre
important de parodontopathogeénes. Il a été démontré que certaines bactéries qui se
développent en biofilms (comme Porphyromonas gingivalis) sont vulnérables a Ila
photothérapie dynamique avec des photosensibilisants tels que le bleu de méthylene, le bleu
de toluidine et la phthalocyanine.[74]. Bhatti et al. obtient méme un taux de destruction de
Porphyromonas gingivalis de 100 % a 1’aide de bleu de toluidine et de lumicre rouge [75]. La
PACT et la minocycline sont similaires dans leur capacité a tuer les bactéries. Toutefois, la
PACT ¢était significativement plus efficace pour inactiver la protéase de P. gingivalis et ne pas
interférer avec 1’effet de la minocycline, ce qui est important en clinique [58]. Le potentiel de

la photothérapie dynamique dans les parodontites n’est pas perturbé par certains ¢léments du
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milieu buccal. En effet, il a ét¢ démontré que la présence de substances typiques de
I’environnement buccal, comme la dentine déminéralisée et le collagéne n’interféraient pas
avec la cinétique et I’efficacité du procédé d’inactivation photodynamique [76]. Un certain
nombre d’études ont aussi mis en évidence que la présence d’autres matieres organiques (sang
et bol alimentaire), mais aussi salive et sérum, offraient une protection aux bactéries contre la
photosensibilisation 1étale [75, 77-79]. La diminution de I’efficacité de la photosensibilisation
en présence de salive et de sérum est trés probablement due au contenu protéique de ces
fluides, puisque ces protéines peuvent affecter la photo destruction de bactéries de
nombreuses facons. Premiérement, les protéines peuvent absorber la lumiére réduisant ainsi le
nombre de photons disponibles pour interagir avec les molécules de photosensibilisants et
réduire le rendement de molécules cytotoxiques produites [79]. Deuxiémement, les protéines
peuvent entrer en compétition avec les bactéries pour capter des molécules de
photosensibilisants, diminuant ainsi le nombre de molécules de photosensibilisants
disponibles pour la liaison a des bactéries cibles. Bhatti et al.[75] a signalé que I'absorption de
bleu de toluidine par des bactéries a été cinq fois moins importante dans le sérum par rapport
a celle dans une solution saline. Troisiemement, l'oxygene singulet a une durée de vie
extrémement courte et, a moins d’étre générée a proximité de cellules, il est peu probable de

produire un effet cytotoxique.[80]

Ces bactéries peuvent aussi étre détruites lorsqu’elles sont présentes dans la plaque sous-
gingivale prélevée de patients atteints de parodontites. Ainsi, comme 1’a démontré Sarkar
[81], P. gingivalis, F. nucleatum et les bactéries pigmentées noires ont été éliminées de 20

¢chantillons de plaque sous gingivales issues de patients atteints de parodontite chronique.
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Study Photosensitizer*  Light (nm)/Laser Micro-organisms

Dobson and Wilson (1992) TBO, MB, AlS2Pc 633 He/Ne Ss,Pg,Fn,Aa.
HP-HCl
Wilson ef al. (1996) AlS2Pc 660 LED S.s.
Haas ef al. (1997) TBO 905 LED Aa,Pg.,P.i.
Wood et al. (1999) ZnPc white light mixed strains
O'Neill ef al. (2002) TBO 633 He/Ne mixed strains
Seal et al. (2002) TBO 633 He/Ne S.i.
Soukos et al. (2003) pL-Ceé red light An.
Lee ef al. (2004) ALA 630 LED P.a.
Zanin et al. (2005) TBO 633 He/Ne; 639 LED  S.m.
Metcalf et al. (2006) Erythrosin white light S.m.
Hope and Wilson (2006)  SnCeé 488 Ar; 543 He/Ne  S.p.
Wood et al. (2006) Erythrosin white light S.m.
MB, Photofrin®
Williams ef al. (2006) TBO 633 LED S.i.
Zanin et al. (2006) TBO 639 LED S.m., S.s., S.sob.
Soukos et al. (2006) MB 665 LED E.f.
Donnelly et al. (2007) TBO 635 Paterson lamp C. albicans
Garcez et al. (2007) PEI-Ceé 660 LED P.m., P.a.

AlS2Pc, aluminum disulphonated phthalocyanine; HP-HCI, hematoporphyrin HCI; MB,
methylene blue; PEI-Ce6, polyethyleneimine-chlorin e6 conjugate; pL-cE6, orl ine-chlorin
eb coniugute; SnCe6, Sn(IV)chlorin e6; TBO, toluidine blue O; ZnPc, an:llr-pl:ﬂ):tszlocyanine;
LED, light-emitting diode; He/Ne, helium/neon laser; A.a., Actinomyces
actinomycetemcomitans; A.n., Actinomyces naeslundii; E.f., Enterococcus faecalis; F.n.,
Fusobacterium nucleatum; P.a., Pseudomonas aeruginosa; P.i., Prevotella intermedia; P.g.,
Porphyromonas gingivalis; P.m., Proteus mirabilis; P.mic., Peplostreptococcus micros; S.i.,
Streptococcus intermedius; S.m., Streptococcus mutans; S.p., Streptococcus pyogenes; S.s.,
Streptococcus sanguinis; S.sob., Streptococcus sobrinus.

Figure 19 Etudes de PACT in vitro [2]

Seuls certains photosensibilisants spécifiques ont présenté une activité appréciable contre des
bactéries Gram-négatif : ceux-ci comprennent des porphyrines cationiques, des
phtalocyanines et des phénothiazines. En 2002, une étude de Lauro a montré que méme des
composés non cationiques (en 1’occurrence, des conjugués porphycene-polylysine) peuvent,
par photosensibilisation, provoquer l'inactivation aussi bien des bactéries Gram-positives que
Gram négatif a condition qu'elles soient liées & un fragment de polylysine [82]. Des

observations similaires avaient été faites par Soukos et al. en utilisant des conjugués
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polylysine-chlorine e6 [83]. Les conjugués porphyceéne-polylysine sont fortement liés aux
cellules bactériennes puisque des lavages répétés avec une solution physiologique induit

seulement une ¢limination partielle du photosensibilisant.

La preuve de la destruction de la structure du biofilm a été observée en microscopie

electronique avec du Zn(II)-phthalocyanine [84]

Plus de 97 % des bactéries buccales ont été détruites dans des biofilms mulitespéces irradiés

avec la lumiére d’un laser helium/neon en présence de bleu de toluidine [85].

Usacheva et al [86] en 2001 ont évalué I’efficacité bactéricide du bleu de Méthyléne et du
bleu de Toluidine comme photosensibilisants, combinés avec des lasers Argon (630 nm) et
diode (664 nm) contre différentes bactéries. Les résultats démontrent que le bleu de Toluidine
a une plus haute activité bactéricide que le bleu de Méthyléne pour les deux lasers utilisés.
L’inactivation compléte des bactéries est achevée avec le bleu de Toluidine, a des

concentrations 1,5 a 7 fois inférieures a celles du bleu de Méthylene [56].

En ce qui concerne les facteurs de virulence, Komerik et al [87] prouvent en 2000 que la
PACT médiée par du bleu de toluidine est capable de réduire les activités biologiques du LPS

(et sa capacité a induire une sécrétion de cytokines pro inflammatoires) et des protéases.

> Etudes in vivo

Que ce soit pour étudier I’'impact de la PDT sur les parodontites ou sur les péri implantites, le
protocole est le suivant: Le photosensibilisant est directement placé dans la poche
parodontale et I’agent liquide peut facilement accéder a I’ensemble de la surface de la racine
ou de I'implant avant 1’activation par la lumiére a ’aide du positionnement d’une fibre

optique directement dans la poche (cf.ci-dessous) [39]
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Figure 20 Diagramme présentant les étapes d'application d'une PACT pour le traitement d’une parodontite. (A) le
site atteint, avant le traitement. (B) le débridement mécanique utilisant des curettes manuelles.(C) Application du
photosensibilisant au moyen d'une seringue sur le site atteint qui contient des bactéries résiduelles. Parfois, la solution
de colorant en excés est éliminée en utilisant un jet d'eau. (D) La photosensibilisation est réalisée en utilisant une
lumiére intense grice a une pointe spéciale appliquée dans la poche. L'oxygeéne singulet et d'autres agents trés réactifs,
toxiques pour les bactéries, sont produits, ce qui entraine la désinfection photochimique de la poche parodontale. (E)
Amélioration de la cicatrisation de la plaie dans le site traité. [39]

Les principaux efforts visant a introduire la photothérapie dynamique dans l'arsenal
parodontal sont venus de Wilson [88]. Des expériences chez le rat ont montré que la
photosensibilisation létale de Porphyromonas gingivalis est possible in vivo et que cela
aboutit a une diminution de la perte osseuse. Compte tenu de I’effet déstabilisateur du sérum
et du sang sur la PACT, les doses de bleu de toluidine et de lumiere nécessaires ont été
supérieures a celles utilisées dans les expérimentations in vitro. Il a ét¢ démontré, in vivo, que
la PACT était plus efficace dans I’inactivation de la protéase de Porphyromonas gingivalis
que dans la destruction de la bactérie. De méme Komerik et al.[87] ont rapporté que la PACT
médiée par le bleu de toluidine pouvait tuer ce méme germe chez le rat en ne causant aucun
dommage détectable dans les tissus adjacents. Sigusch et al. (2005) ont établi un modele
clinique d’infection utilisant le chien beagle. Les animaux ont été infectés avec P. gingivalis
et Fusobacterium nucleatum dans des zones sous gingivales. La PACT a eu lieu avec deux
photosensibilisants, la chlorine €6 et un nouveau dérivé de chlorine €6 soluble dans 1’eau, le
compos¢ BCL 1010, puis une illumination avec une diode laser (662nm) a été menée. Le

traitement a eu pour résultats une diminution significative dans la rougeur et dans le
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saignement au sondage ; P. gingivalis a ét¢ beaucoup plus sensible a la PACT que F.
nucleatum [89]. En 2008, Qin a mis en place un protocole pour comparer ’effet du détartrage
surfacage radiculaire avec la photothérapie dynamique chez des rats ayant développé des
parodontites, et donc, sans infection avec une bactérie en particulier. Les résultats obtenus
dans cette étude ont démontré que la photothérapie dynamique a 1’aide de bleu de toluidine
pouvait causer une photosensibilisation létale de toute la flore bactérienne in vivo. Les
observations cliniques et histologiques ont révélé une réduction remarquable de la réaction
inflammatoire dans la gencive et aucun effet indésirable dans les tissus adjacents. L’auteur
conclut que la photothérapie dynamique est aussi efficace que le traitement
conventionnel.[90]. En 2008, De almeida et al. montrent I’efficacité de la PACT en tant
qu’adjuvant a la thérapeutique classique sur des souris diabétiques et en 2009, Fernandes en
fait de méme sur des souris immunodéprimées [91]. Ainsi, il a été¢ suggéré que la thérapie
photodynamique pouvait étre utile en tant qu’approche alternative pour le traitement
antimicrobien de la parodontite. [92]. Enfin, des observations histologiques des tissus
parodontaux de rats apres photothérapie dynamique n’ont montré aucun effet indésirable. Il
n’y a eu ni formation de plaie dans 1’épithélium, ni inflammation dans le tissu conjonctif et ce,
méme avec les plus hautes doses et les plus hautes concentrations de bleu de toluidine utilisé

[93].

» Etudes cliniques

Le détartrage surfacage radiculaire peut souvent se révéler difficile et chronophage a cause
d’une anatomie radiculaire complexe et défavorable lors d’un traitement a 1’aveugle dans des
poches profondes. Parce que le débridement parodontal nécessite un certain niveau de

compétences, du temps et de I’endurance, il semble approprié¢ de choisir un appareil facile a
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manipuler qui permet de réaliser une élimination de contaminants extrémement efficace et
rapide, avec moins d’effort pour le clinicien. Grace a la facilité d’accés a la poche
parodontale, les parodontites se prétent particulierement a 1’utilisation de la photothérapie
dynamique. Ainsi, le PS pourrait étre placé directement dans la poche qui pourrait ensuite étre

irradiée soit a travers les tissus gingivaux ou via une fibre placée directement dans la poche.

Parodontite agressive

De Oliveira et al. ont voulu comparer 1’efficacité de la photothérapie dynamique avec celle du
traitement conventionnel vis-a-vis de la parodontite agressive, sachant qu’a I’heure actuelle, le
traitement standard de la parodontite agressive reste fortement non-spécifique, composé
principalement du débridement mécanique des surfaces radiculaires affectées, conjointement
a I’administration d’antibiotiques. Dix patients atteints de parodontite agressive ont été traités
avec une source laser (cf ci-dessous) d’une longueur d’onde de 690 nm associé a un PS
phénothiazique ou par DSR a I’aide d’instruments manuels. La photothérapie dynamique et le
détartrage — surfagage radiculaire ont montré une amélioration clinique similaire dans le
traitement non-chirurgical de la parodontite agressive aprés mesure d’indice de plaque,
d’indice gingival, de saignement au sondage, de profondeur de sondage, de récession

gingival, et de niveau d’attache clinique relatif, au départ et 3 mois apres le traitement.[94].
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Figure 21 La thérapie photodynamique a été réalisée dans cette étude a ’aide d’une diode laser de 660 nm de
longueur d’onde (A) ; un photosensibilisant (B) ; et un applicateur de fibre optique (C) [94]

Parodontite chronique

Il existe peu d'études cliniques évaluant les effets de l'utilisation de la photothérapie
dynamique en tant qu’adjuvant a la thérapeutique non chirurgicale, et les résultats sont
incohérents. Une étude d’Andersen et al., en 2007, a traité un total de 33 personnes, soit par
de la photothérapie dynamique seule, soit par une combinaison de DSR et de photothérapie
dynamique, soit par DSR seul (contrdle). Les auteurs ont indiqué que la photothérapie
dynamique en adjuvant du détartrage surfacage radiculaire améliorait de facon significative
les parametres cliniques de profondeur de sondage, de perte d’attache clinique, et de
saignement au sondage a 12 semaines apres le traitement par rapport a un traitement par
détartrage surfagage radiculaire seul sur les sites avec une profondeur de sondage supérieure a
6 mm. Cependant, les auteurs ont considéré la taille de I'échantillon trop petite (n = 5) pour

permettre des conclusions statistiquement valides [95]. Braun et al., en 2008, ont comparé
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l'efficacité¢ d'un traitement parodontal non chirurgical par photothérapie dynamique en
complément du DSR a un traitement par DSR seul. Un gain significatif d’attache clinique a
été observé pour le groupe du traitement combiné a 3 mois. Pour les sites profonds (>5 mm)

et les sites modérés (>3 and <5 mm), le débit de fluide sulculaire, le saignement au sondage

et la profondeur de sondage ont été réduits dans les 2 groupes, avec des réductions
significativement supérieurs 3 mois aprés photothérapie dynamique et DSR combinés.
Chondros et al. et Christodoulides et al. ont réalisé deux études cliniques distinctes en utilisant
un schéma comparable. Ils ont étudi¢ 1'effet de la photothérapie dynamique comme traitement
d'appoint a un traitement parodontal non chirurgical classique. Dans chacune des études, 24
patients ont été répartis au hasard soit pour un DSR avec photothérapie dynamique ou pour un
DSR seul. Les variables cliniques suivantes ont été évaluées au départ, 3 mois et 6 mois apres
le traitement: score de plaque dans toute la bouche, score de saignement , niveau d’attache
clinique et profondeur de sondage. En outre, le saignement au sondage n’a été évalué que
dans I’étude de Chondros. Dans les deux études, il n'y avait pas de différences statistiquement
significatives entre le groupe testé et le groupe de controle dans aucun des parametres évalués.
Cependant, des améliorations significatives ont été observées entre les différentes périodes de
suivi dans les deux groupes. Le niveau d’attache clinique, la profondeur de sondage et la
récession gingivale ont montré une différence statistiquement significative entre les taux
initiaux et 3 mois apres et entre le début et 6 mois dans I’étude de Christodoulides, alors que
seulement deux parametres (niveau d’attache clinique et profondeur de sondage) ont montré
une différence statistiquement significative entre les périodes d'évaluation dans l'autre étude.
En outre, les deux études n'ont montré aucune différence significative entre les deux groupes
en termes de score de plaque dans toute la bouche. Toutefois, le score de saignement global
de toute la bouche a été significativement amélioré dans le groupe test a 3 et 6 mois dans

I'¢tude de Christodoulides et al, mais seulement & 6 mois avec une amélioration significative
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du saignement au sondage dans l'autre étude. En ce qui concerne les analyses
microbiologiques, des échantillons de plaque sous-gingivale ont été analysés au départ, a 3 et
6 mois. Christodoulides et al. n'ont trouvé aucune différence significative entre les deux
groupes au départ et sur toute la période de suivi, tandis que Chondros et al. ont trouvé une
réduction significative de F. nucleatum et
E.nodatum dans le groupe ayant recu le
traitement combiné (DSR et photothérapie
dynamique) a 3 mois d’évaluation [95]. Yilmaz
et al. ont trouvé que la thérapie
photodynamique au bleu de méthyléne
n’apportait aucun avantage supplémentaire

d’un point de vue microbiologique et clinique

Figure 22 Periowave ™ par rapport a un débridement mécanique
conventionnel sur une période d'observation de 32 jours [96]. Cette période a été jugée trop
courte dans la méta-analyse d’Atieh pour etre prise en compte [95] . Polansky et coll. ont
¢galement conclu que I'application d'un seul cycle de photothérapie dynamique en
complément au traitement parodontal ultrasonore n'avait eu aucun effet sur la profondeur de
sondage et le saignement au sondage. Ge et al., en 2011, a sélectionné 58 patients atteints de
parodontite chronique qu’il a divisé€ en 3 groupes. Un groupe a été traité par DSR, un autre par
DSR suivi par un cycle de photothérapie dynamique et un dernier groupe traité par DSR suivi
par 2 cycles de photothérapie dynamique. La photothérapie dynamique a été réalisée a 1’aide
du Periowave ™ sur des sites avec des profondeurs de sondage > 5 mm. Les valeurs de
saignement au sondage, de profondeur de sondage et de perte d’attache clinique ont été
examinées au départ, 6 semaines apres traitement et 12 semaines apres traitement. Les

résultats suggerent que la photothérapie dynamique peut représenter une thérapeutique
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adjuvante au traitement par DSR dans les 1€sions parodontales avec des poches parodontales
profondes. Cette étude suggere également que la répétition de cycles de photothérapie
dynamique n’apporte pas d’amélioration clinique comparée a un seul cycle de photothérapie
dynamique. Les conditions initiales, la période d'observation et la performance de la
photothérapie dynamique peuvent contribuer a des résultats d'investigations cliniques

incohérents. [96]

En outre, récemment, Brink et Romanos ont comparé les effets cliniques et microbiologiques
de DSR + laser Nd: YAG(2W),le DSR + diode laser (2W) 980 nm, et le DSR + PACT [laser
bleu de méthyléne diode + 670 nm (75 mW)] et le DSR seul chez les patients atteints de
parodontite chronique [97, 98] (publi¢ en allemand). Les auteurs ont signalé que dans le
groupe traité par thérapie photodynamique antimicrobienne + DSR, le saignement au sondage
a été réduit de manieére plus significative, un a trois mois aprés le traitement, que dans les
autres groupes. En outre, les effets bactéricides du DSR + PACT semblaient étre supérieures a

ceux du DSR + laser Nd: YAG, le DSR + diode laser, ou le DSR seul

La photothérapie dynamique en traitement d’appoint tend a apporter un avantage
supplémentaire dans le traitement de la parodontite chronique en termes d'amélioration du
niveau d’attache clinique et de la profondeur de sondage. Toutefois, aucune recommandation
concernant son utilisation en routine ne peut étre faite sur la base du petit nombre d’études

incluses [95].
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Figure 23 Application Clinique de la photothérapie dynamique dans le traitement de la parodontite. (A) situation
Clinique d’une patiente dgée de 51 ans avant thérapeutique parodontale non chirurgicale et PACT. Le score de
saignement global était de 67 %. Les paramétres cliniques du site mésio vestibulaire de I’incisive latérale supérieure
droite étaient: une profondeur de sondage de 7 mm, un niveau d’attache clinique de 9 mm et une récession gingivale
de 2 mm. Le site disto palatin de la canine maxillaire gauche avait une profondeur de sondage de 9 mm et un niveau
d’attache clinique de 9 mm sans récession gingivale. (B) Application du photosensibilisant apres débridement
mécanique supra et sous gingival a I’aide de curettes et d’un détartreur. Le photosensibilisant utilisé était une chloride
phénothiazique (HELBO_ Blue Photosensitizer, HELBO_ Photodynamic Systems GmbH & Co. KG, Grieskirchen,
Austria). Le photosensibilisant a été maintenu dans les poches parodontales pendant 3 minutes. (C) Illumination avec
une diode laser de 670 nm de longueur d’onde avec une puissance de 75 mW (HELBO _ TheraLite Laser, HELBO_
Photodynamic Systems GmbH & Co. KG, Grieskirchen, Austria). L’illumination Laser a été effectuée pendant 1
minute. (D) Situation clinique, 6 mois aprés ttt. Le score de saignement global a été a 15 %. Le site mésio vestibulaire
de P’incisive latérale supérieure droite a montré une réduction de poche de 3 mm, avec 3 mm de gain d’attache sans
récession gingivale. Le site disto palatin de la canine gauche a présenté une réduction de poche de 4 mm et un gain
d’attache de 4 mm en ne causant aucune récession gingivale. Des améliorations cliniques significatives des poches
parodontales ont été obtenues grace a la PACT adjuvante au débridement mécanique radiculaire(Operator: A.S.)
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Maintenance parodontale

Comparaison photothérapie dynamique vs DSR

En 2010, Riihling et al. proposent une étude randomisée en simple aveugle dans le but de
comparer les effets cliniques et microbiologiques de la photothérapie dynamique avec ceux du
traitement conventionnel ultrasonore dans les poches parodontales persistantes chez des
patients atteints de parodontite chronique. Les patients sélectionnés pour cette étude sont
atteints d’une parodontite chronique, en phase de maintenance, avec au moins deux poches
persistantes (supérieures a 4 mm). Dans les deux groupes, il y a eu une légere réduction du
pourcentage de sites> 4 mm (5-7%) et une réduction moyenne de profondeur de sondage
d'environ 0,7 mm aprés 3 mois dans les sites> 4 mm. La variation moyenne de profondeur de
sondage > 4 mm dans les groupes non molaires est dans le sens d’une amélioration d'environ
1 mm dans les deux groupes. Dans la présente étude, la photothérapie dynamique n'a eu aucun
impact durable sur le nombre de pathogenes parodontaux apres 3 mois. Dans les deux groupes
de traitement, le nombre de bactéries est revenu aux valeurs initiales. L auteur suppose que
c’est dii a la méthode de détection des bactéries. En effet, la photothérapie dynamique
n’¢limine pas physiquement les bactéries mais les tue seulement, il est donc possible que le
test microbien ne soit pas tout a fait appropri¢ pour ¢tudier l'effet de la photothérapie
dynamique sur le nombre de bactéries. Une méthode de coloration vie / mort ou une culture

aurait pu mieux refléter 'action de la PDT.

Il n’y a donc eu aucun avantage clinique en termes de profondeur de sondage et d’attache
clinique a utiliser la photothérapie dynamique par rapport a la thérapeutique de maintenance
classique. Toutefois, la photothérapie dynamique est moins nocive pour les dents, en

particulier, si 1'on considere la nécessité de retraitement répété au fil des ans.

144



La photothérapie dynamique en traitement adjuvant au DSR

En 2009, Chondros et al. [99] a mis au point un protocole visant a comparer 1’efficacité
clinique du DSR a celle d’une combinaison DSR + photothérapie dynamique. Vingt-quatre
patients recevant réguliérement un traitement parodontal de soutien ont été traités au hasard
soit par DSR suivi d'un épisode unique de photothérapie dynamique (test) ou par DSR seul
(témoin). Les patients enr0lés sont en phase de maintenance d’une parodontite chronique,
n’ont pas regu de traitement parodontal depuis au moins 6 mois, présentent au moins un site
par cadran présentant une profondeur de sondage supérieure ou égale a 4 mm avec un
saignement au sondage, sont en bonne santé¢ générale et n’ont pas recu d’antibiothérapie
depuis 12 mois. La photothérapie dynamique a été réalisée a I’aide d’une diode laser a4 670 nm
et le photosensibilisant est un dérivé phénothiazique. Les données comparées ont été
recueillies au départ, a 3 mois puis a 6 mois. Les 2 méthodes ont eu pour résultat une
réduction statistiquement significative de la profondeur de sondage et un gain du niveau

d’attache clinique. Il n’y a cependant pas eu de différences significatives entre les 2 groupes.

D'autre part, les résultats montrent également que le débridement mécanique suivi d’une
application consécutive de photothérapie dynamique a entraing, tant au bout de 3 mois qu’au
bout de 6, une réduction significativement plus importante du saignement au sondage et du

saignement global que pour le débridement seul.

iv. Conclusion

Les maladies parodontales seront 1’une des principales applications de la photothérapie
dynamique dans la cavité buccale. Les raisons en sont nombreuses : infection multi espece et
génese multi factorielle, la localisation des bactéries et, probablement la facilité d’utilisation
de cette méthode. Apreés photosensibilisation, méme les souches nosocomiales multi-
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résistantes de bactéries gram — négatif sont détruites. En plus de détruire ces bactéries, les
facteurs de virulence importants des bactéries Gram-négatif, comme les endotoxines ou les
protéases, sont réduits par la photothérapie dynamique [92]. Cependant, le nombre d’études
cliniques est encore insuffisant pour déterminer les indications précises, le type de
photosensibilisant et le protocole a utiliser pour arriver a trouver la place exacte que pourrait
occuper cette nouvelle thérapeutique dans la prise en charge de patients atteints de

parodontites.

¢. Endodontique

11 est accepté depuis longtemps que les pathologies péri-apicales d’origine endodontique sont
principalement d’étiologies microbiennes. Le principal objectif du traitement endodontique
est donc d’obtenir I’élimination la plus compléte possible de la charge bactérienne présente
dans le réseau canalaire avant obturation. Plusieurs études ont démontré qu’il existait une
relation entre la quantité ainsi que le type de bactéries présentes dans 1’endodonte au moment
de I’obturation et le pronostic de guérison [100, 101] [102]. Des études ont montré que dans
les cas ou une culture négative microbiologique avait été obtenue a partir d’un canal au
moment de l'obturation, il y avait un taux de réussite de 94 %. D'autre part, lorsque
l'obturation était effectuée dans une culture positive, le taux de réussite était réduit a 68 %. A
I’heure actuelle, 40 a 50 % des canaux préparés contiennent encore des bactéries

cultivables.[100]

i. Bactéries responsables

Méme si des agents infectieux tels que Candida et les virus humains Cytomegalovirus et
Epstein-Barr ont été détectés dans des canaux de dents infectées, les bactéries et leurs produits

secrétés sont les responsables majeurs des pathologies pulpaires et périapicales. Parmi les 500
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especes de bactéries présentes en bouche, seul un petit groupe de pres de 150 espéces ont été
isolées et mises en culture a partir de canaux. Les canaux radiculaires individuels donnent une
moyenne de 5 + 7 especes différentes par canal. Les genres bactériens les plus fréquemment
isolés a partir de pulpes nécrotiques sont des Peptostreptococcus, des Prevotella, des
Porphyromonas, des Fusobacterium, des Eubacterium, des Actinomyces et des Streptococcus
facultatifs. Les pressions sélectives qui s’exercent dans l'environnement du canal radiculaire
suggerent que certaines bactéries sont plus aptes a survivre et a se multiplier dans ce milieu
que d'autres, favorisant la croissance de bactéries anaérobies strictes dans une primo-infection
des canaux radiculaires (c'est-a-dire dans des tissus nécrotiques de pulpe) et la croissance de
bactéries anaérobies facultatives dans des surinfections endodontiques (c.-a-dire échec de

traitement).

11 a été rapporté que le microbiote canalaire issu de dents asymptomatiques différait de celui
isolé a partir de dents cliniquement symptomatiques. Sundqvist a été le premier a associer la
douleur a la présence de « Bacteroides melaninogenicus ». Les travaux de Griffee et al.,
Haapasalo et al., Yoshida et al., Hashioka et al. et Gomes et al. ont également indiqué qu'il
pourrait y avoir des associations significatives entre certaines especes anaérobies et certaines
caractéristiques cliniques endodontiques. D'autre part, des travaux récents explorant d’un
point de vue microbiologique les raisons des échecs du traitement endodontique ont rapporté
une variété treés limitée de micro-organismes, avec principalement des anaérobies facultatifs a
Gram positif, en particulier les especes Enterococcus faecalis [103]. La présence
d’Enterococcus faecalis dans les échecs de traitement endodontique est largement abordée
dans la littérature et cette bactérie est rarement détectée dans les infections primaires et dans
les dents non traitées. Cette bactérie a été associée a la persistance d’infections endodontiques
présentant une faible sensibilité a un traitement conventionnel [104]. Pourtant, on ne peut

écarter la présence ou l'importance d’autres micro-organismes appartenant a Actinomyces,
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Propionibacterium, Porphyromonas Prevotella et qui ont été fréquemment détectés dans les

échecs thérapeutiques endodontiques.[105]

ii. Résultats des traitements actuels

L'¢limination de I’infection polymicrobienne du systéme canalaire pour permettre la
cicatrisation de la Iésion périapicale associée est le but ultime du traitement du canal

radiculaire.[106].

Les procédures de traitement pour €éliminer l'infection comprennent le débridement du canal
radiculaire et la mise en forme mécanique, l'irrigation avec un agent désinfectant, l'application
d'un pansement inter séance, et 1’obturation du canal radiculaire. En cas d'infection,
l'utilisation d’antibiotiques et d’antiseptiques est une approche alternative, mais l'utilisation a
long terme des agents antimicrobiens, cependant, peut étre rendue inefficace par le

développement d'une résistance chez les organismes cibles.

Un éventail de techniques différentes a pour résultat des taux de réussite similaires, mais 20-
30% peut €chouer et si ’on considere les retraitements, le taux d'échec est encore plus élevé.
Cela peut étre attribué a de nombreux facteurs, mais un obstacle majeur est l'anatomie
endodontique complexe. D'autres inconvénients des procédures de traitement
conventionnelles comprennent le coté opérateur-dépendant, le temps de traitement long,
l'affaiblissement possible des dents en raison de 1'élargissement du canal radiculaire et
l'utilisation de médicaments tels que I'hypochlorite de sodium et de I'hydroxyde de calcium.
Néanmoins, des études ont révélé que la préparation chimiomécanique n'est pas en soi
suffisante pour rendre de fagon prévisible les canaux radiculaires exempts de bactéries, avec
environ 40-50% des canaux préparés contenant encore des bactéries cultivables. Pour
surmonter les limites des procédures de désinfection chimiomécanique dans tout le systeme

radiculaire du canal, [l'utilisation d'un médicament en interséance a ¢été préconisée.
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L'hydroxyde de calcium a été le médicament intracanalaire le plus utilisé, et les associations
avec d'autres médicaments, tels que le paramonochlorophenol camphrée (MCPC) ou la
chlorhexidine, ont montré une efficacité antimicrobienne supérieure.[100]. Cependant, les
isthmes latéraux et les tubules dentinaires ne peuvent étre atteints par des techniques
classiques de désinfection [107, 108], et la perméabilité des irrigants dans les tubules
dentinaires infectés est limitée. Les agents de chélation (par exemple, I'EDTA a 17 %) ne
semblent pas étre efficaces sur les micro-organismes comme les levures. A cet égard,
I'hypochlorite de sodium (NaOC]l) pénétre a une profondeur d'environ 130 um dans les tubuli
dentinaires [109], alors que l'infection tubulaire peut se produire plus proche de la jonction

cementodentinaire (jusqu'a 1.000 um). [110].

Une maniére quelque peu controversée de gérer les agents pathogénes endodontiques est
d'utiliser les lasers. Par exemple, l'efficacité des lasers néodyme: yttrium-aluminium-grenat
(Nd: YAG) pour la photo-désinfection thermique a été étudiée et leur application a été jugée
sans danger et présentant un potentiel. Malheureusement, I’irradiation au laser Nd: YAG ne
peut pas rendre tous les systémes exempts de bactéries avec pour résultat qu'aucun effet

supérieur en comparaison avec l'irrigation NaOCl ne peut étre obtenu [111].

Certains aléas liés a ’opérateur tels que l'instrumentation inadéquate, un canal oublié, ou une
restauration inadéquate peut mener a une atteinte endodontique postérieure au traitement. En
outre, la complexité anatomique du systéme canalaire rend un débridement complet des
bactéries presque impossible et il peut y avoir des débris pulpaires, mais aussi des restes de
biofilms bactériens, méme si les méthodes classiques de débridement chimio-mécanique sont

effectuées en suivant les plus rigoureux standards techniques [105, 110].
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iii. Données expérimentales

> Données ex vivo

L’infiltration des tubuli dentinaires par le bleu de méthyléne a été démontrée par microscopie
optique ainsi que par microscopie confocale a balayage laser [112], et il a ét€¢ prouvé que la
lumiére se propageait dans la dentine, les tubuli dentinaires étant les diffuseurs principaux
[113]. Par conséquent, la génération et la diffusion des radicaux libres réactifs responsables de
l'effet photodynamique est en mesure de pénétrer complétement les tubules, y compris les

zones inaccessibles classiquement, et d'éliminer les micro-organismes résiduels.[114]

La photothérapie dynamique a 1’aide de Bleu de Toluidine a éliminé des monocouches
bactériennes (Streptococcus anginosus, E. faecalis, F. nucleatum) dans les canaux radiculaires
infectées in vitro. Lorsque les bactéries étaient organisées en biofilms, I’effet sur I'éradication
bactérienne a été réduit substantiellement comme il a été démontré par microscopie

¢lectronique a balayage environnemental.

En général, une condition préalable pour la photosensibilisation létale efficace est le dépot
d'un photosensibilisant sur la surface de la paroi cellulaire d'un organisme. En conséquence,
pour le bleu de toluidine par exemple, des facteurs tels que la capacit¢ de
diffusion /mouillage, la profondeur de pénétration dans les biofilms, la capacité d’adsorption
/ absorption par les membranes, le temps de contact, et la capacité a générer de l'oxygene

réactif peut définir son potentiel destructeur.

Fimple et al. ont démontré dans une étude in vitro publiée en 2008 une réduction supérieure a
70 % de biofilms créés a partir de quatre bactéries : A. israelii, F. nucleatum, P. gingivalis et
P. intermedia. L’infection polymicrobienne d’une dent monoradiculée humaine extraite et

soumise a une photosensibilisation au bleu de méthyléne et exposition a une lumicre rouge a
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665nm a subi une réduction variant entre 73 et 80 % en fonction de la solution de dissolution.
Ces bactéries, bien que peu fréquemment rencontrées dans les infections endodontiques, ont
été sélectionnées pour les raisons suivantes : ce sont des agents pathogénes clés dans les
infections endodontiques; l'invasion des tubuli dentinaires humains par P. intermedia in vitro
a été rapportée , tandis que P. gingivalis a montré une pénétration des tubules dentinaires de
racines de l'espéce bovine. Le développement des biofilms des quatre espéces a été réalisé

avec succes, alors que cela ne fut pas le cas pour E. faecalis.

Soukos a publié en 2006 une étude in vitro dans laquelle Porphyromonas gingivalis, P.
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptocococcus micros, Porphyromonas
endodontalis et E. faecalis ont été sensibilisés au bleu de méthyléne (25 g/ml) pendant 5
minutes, suivi d’une exposition a la lumiére rouge de 665 nm avec une fluence d'énergie de
30 J/em2. Le bleu de méthyléne a complétement détruit toutes les espéces bactériennes a

'exception d’E. faecalis (53 % de destruction). [114].

I1 a été rapporté que la PACT était efficace en tant que technique adjuvante au traitement de
désinfection endodontique conventionnel pour détruire les bactéries qui restent méme apres
irrigation a ’hypochlorite de sodium[115]. Plusieurs études ont démontré que la PACT était
efficace dans I’élimination de bactéries anaérobies et aérobies, y compris Enterococcus
faecalis et les espéces Actinomyces, Prophyromonas et Prevotella, dans les Iésions
endodontiques initiales ou en cas d’échec de traitement endodontique ([39]. Dans 1’étude de
Garcez de 2007, la désinfection et la recontamination canalaire ont ét¢ monitorées a 1’aide
d’un procédé de bioluminescence. P. aeruginosa et P. mirabilis ont été sélectionnés pour cette
¢tude, sur la base d’une activité de bioluminescence forte et leur propension a former des
biofilms. La photothérapie dynamique seule était plus efficace pour tuer les bactéries que le
traitement endodontique seul, bien que les niveaux de contamination ou de repousse apres 24

heures n'aient pas montré de différences significatives entre les traitements. L’étude a
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démontré que la combinaison des deux traitements était plus efficace que chacun des
traitements seuls a réduire le signal de bioluminescence bactérienne, a la fin du traitement, et
plus important encore, la combinaison était beaucoup plus efficace pour réduire le niveau de

croissance bactérienne apres 24 heures. [116]

> Effet de la photothérapie dynamique sur E. faecalis

Dans cette méme étude, il obtient une réduction de 97 % d’E. faecalis grace a une
photosensibilisation a I’aide de bleu de méthyléne et une lumicre rouge de 665 nm avec une
fluence augmentée (222 J/cm?2), délivrée a I’aide d’une fibre optique avec plusieurs diffuseurs
cylindriques régulierement répartis qui distribuent la lumiere a 360 degrés. Les auteurs
expliquent 1’¢élimination bactérienne incompléte par la haute densité de puissance utilisée (740
mW/cm2) qui a pu causer une rapide consommation de 1’oxygeéne moléculaire dans le
microenvironnement des tubules dentinaires pauvre en oxygéne. Dans ce cas, 1'épuisement de
l'oxygéne pourrait étre partiellement surmonté par la réduction ou le fractionnement de
I’application de lumicre. Le photobleaching graduel du bleu de méthylene peut également étre
possible. L’incubation avec une concentration plus faible de bleu de méthyléne (6,25 g/ ml)
suivie de l'exposition du systéme canalaire a la lumicre rouge avec une densité de puissance
de 100 mW/cm2 pendant 5 minutes conduit a la destruction de 60 % des E. faecalis, alors que
le bleu de méthylene atteint 20 % de destruction en l'absence de lumiere. Ces résultats
démontrent l'importance de l'optimisation de la dosimétrie de Iumiére pour la

photodestruction bactérienne.

Une pate a base d’azuléne a été testée contre E. faecalis. In vitro, cette pate était plus efficace
contre la bactérie (99,89 % de destruction bactérienne) qu’une solution d’hyplochlorite de

sodium a 0,5 % (97,06 %). Dans les canaux radiculaires, la photothérapie dynamique a 1’aide
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de ce méme photosensibilisant a montré une réduction de 99,2 % d’E. faecalis, alors qu’avec
du NaOCl a 0,5 %, celle-ci n’atteint que 93,25 %. En revanche, Seal et al., en utilisant du
NaOClI 3 % pendant 10 min, ont montré que l'agent chimique était plus efficace que la
photothérapie dynamique. Notons que ce résultat a été obtenu sans utiliser de fibre optique ni
de diffuseur, ce qui, selon 1’étude de Garcez, peut biaiser les résultats [117]. Ces résultats
différent de ceux de Silbert et al., qui a trouvé une destruction de 40 % des E. faecalis en
utilisant le bleu de méthyléne et une diode laser de 670 nm dans les canaux radiculaires
infectés. Les auteurs concluent que la photothérapie dynamique pourrait étre une solution
adjuvante au NaOCl et qui permettrait de baisser la concentration efficace de I’agent chimique

irritatif.[118]

Rios et al. en 2011 ont évalué ’efficacité de la photothérapie dynamique médiée par le bleu
de toluidine, a 1’aide d’une lampe LED. Pour les canaux radiculaires traités par photothérapie
dynamique pendant 30 secondes seulement, le taux de survie d’E. faecalis était de 2,9 %,
alors que la combinaison de NaOCI suivi de photothérapie dynamique a abaissé le taux de

survie a 0,1 %.[119]

» Données cliniques

Les études in vivo sont plus complexes, car la variation de 1'anatomie canalaire est plus élevée
b

que dans un environnement in vitro contr6lé.[ 120]

La photothérapie dynamique combinée a un traitement endodontique a permis de détruire des
bactéries multi résistantes retrouvées dans des canaux radiculaires infectées et ce, dans une
¢tude clinique menée a partir de dents traitées présentant des infections périapicales ayant déja
subi un traitement endodontique classique préalablement. Il est possible que, in vivo, le tissu
environnant puisse favoriser la rétrodiffusion de lumicre, augmentant ainsi le nombre de

photons a la disposition de la photoréaction. [120] Le PS utilisé était de la polyethylenimine
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chlorine (e6) et une diode laser a servi a I’illumination. Le photosensibilisant utilis¢ dans cette
¢tude (PEI-CE6) dispose également d'une grande efficacité a tuer les espéces gram négatives
par rapport a des photosensibilisants alternatifs tels que le bleu de toluidine. En fait, malgré
plusieurs tentatives d'induire une résistance, 1'utilisation de la photothérapie dynamique pour
tuer les bactéries n'a pas donné lieu a la génération d’une résistance quelconque a la
photothérapie dynamique parmi les espéces traitées, ce qui suggere que les bactéries
n’arrivent pas facilement a développer de défenses contre les espéces réactives de I'oxygene
générés pendant la photothérapie dynamique.[121] L’utilisation complémentaire d’hydroxyde
de calcium avant une nouvelle séance de photothérapie dynamique a permis d’obtenir une
baisse encore plus importante de la charge bactérienne avant obturation. L’auteur explique
cette constatation par deux hypothéses : la recolonisation des micro-organismes se produit
dans un biofilm moins complexe par rapport a l'infection initiale ou le biofilm était
probablement entiérement développé ou méme le PS polycationique éprouvait des difficultés
a pleinement pénétrer. Une autre raison possible pourrait étre que le pH plus élevé promu par
la pate d'hydroxyde de calcium utilisé entre deux séances pourrait améliorer la photoréaction
parce qu'il a été rapporté que la probabilité de production d’especes réactives a l'oxygene, en

particulier l'oxygene singulet, est améliorée en milieu alcalin [120]

La production d’espéces réactives a I’oxygene dans un environnement contrdlé a présenté une
amélioration significative lorsque la fibre / diffuseur a été utilisé. Lorsque l'irradiation a été
effectuée avec la pointe du laser (sans fibre optique / diffuseur), la photoréaction a produit des
especes réactives a 1’oxygene, mais lorsque la plupart de 1'oxygeéne présent dans la solution
d'eau a été utilisée, la réaction a eu une propension a diminuer. D'autre part, lorsque la fibre
optique / diffuseur a été utilisé, le mouvement a l'intérieur du liquide a permis a I'oxygéne de
diffuser vers la solution d'eau et il y a plus de molécules d'oxygeéne disponibles pour la

photoréaction; aussi, la diffusion de la lumiere est clairement différente pour les deux modes;
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la lumiére a une meilleure répartition vers le volume total du récipient lorsque la
fibre / diffuseur a été utilisé. Fimple et al. suggerent [105] que l'utilisation d'une fibre
optique / diffuseur qui pourrait répartir uniformément la lumiére sur 360° peut augmenter
l'efficacité de la photothérapie dynamique. La distribution de lumicre le long du canal
radiculaire est plus uniforme lorsque la fibre a été utilisée ou lorsqu’il est possible d'irradier
directement le canal. Dans les dents avec couronne présente, l'irradiation sans la
fibre / diffuseur ne permet pas une bonne répartition de la lumiére a l'intérieur du canal
radiculaire, diminuant ainsi 1'efficacité de la photothérapie dynamique .[117]. Dans ce but, les
industriels ont développé des embouts spécifiques pour la photothérapie dynamique appliquée

a ’endodontie (Figure 24,Figure 25, Figure 26)

Figure 24 Systéme Aseptim plus® SciCan. Micro-Mega, France. (Devillard and Zunzarren 2010)
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Figure 25 Embout endodontique. [102]

Figure 26 Embout endodontique activé [102]

La photothérapie dynamique représente donc une alternative prometteuse pour les cas
cliniques complexes ou elle sera utilisée en complément des thérapeutiques endodontiques
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traditionnelles [102]. La photothérapie dynamique est une thérapeutique endodontique qui
peut s’avérer étre un excellent adjuvant a la thérapeutique conventionnelle. Cependant, des
ajustements dans les protocoles sont encore a fournir pour lui trouver la place qu’elle devrait

occuper dans I’arsenal thérapeutique du clinicien.

d. Lésions carieuses

La carie dentaire a une étiologie multifactorielle. Il a été suggéré, en 1969, par Keyes, que son
déclenchement était li€ a trois facteurs principaux: I'hote, I'environnement et les bactéries. Les
streptocoques mutans et les lactobacilles sont bien connus comme bactéries cariogénes. Les
Streptococcus mutans, ainsi que les Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) font partie d’un
groupe de micro-organismes oraux qui ont des facteurs de virulence et qui se développent sur
la surface des dents au sein d’un biofilm. Les principaux facteurs de virulence sont synthétisés
en glucane insolubles dans l'eau a partir du sucrose, de I’acidogénicité et de la tolérance a
I’acide. Dans les derni¢res décennies, de nombreux chercheurs ont suggéré que Streptococcus
mutans et Lactobacillus acidophilus pouvaient étre les principales especes de bactéries
associées a la maladie carieuse. Cependant, certaines études récentes indiquent que la
présence de lésions carieuses en l'absence de ces bactéries isolées soutiennent que cette
relation n'est pas absolue. [122]. Parmi les trois facteurs décrits ci-dessus, il a été suggéré que
les bactéries avaient le plus d'effet sur la prévalence ou l'incidence de la carie dentaire[123]
Streptococcus mutans est I'une des bactéries présentes les plus importantes dans la plaque
dentaire, et sa croissance est la premicre étape dans le développement de la carie dentaire. Elle
provoque une déminéralisation de la partie inorganique de la dent, et si celle-ci n’est pas
traitée, elle évolue vers la destruction de la portion organique. Williams et al. [124] ont trouvé

que les niveaux de S. mutans dans les tissus carieux des dents extraites étaient faibles, environ
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10> CFU / mg, alors que le nombre total des bactéries était élevé, environ 106 a 1011 CFU
/ mg dans les tissus carieux des mémes dents extraites. Ces données indiquent que S. mutans
représenterait moins de 0,01 % de toute la charge bactérienne dans les dents évaluées,
montrant que plusieurs espéces de bactéries cariogeénes autres pouvaient étre liées a des
Iésions carieuses. D'autres auteurs de soutenir que la présence de S. mutans correspond a
moins de 2 % de la microflore carieuse. Compte tenu de ces circonstances, de nouveaux
paradigmes d'approches de traitements antimicrobiens contre les caries se concentrent sur les
hypothéses de plaques multi-especes, plutot que seulement sur les especes traditionnelles liées
aux bactéries des caries[122]. Ainsi, 1'élimination des micro-organismes pathogénes sur les

dents est fondamentale pour la prévention et le contrdle de la carie dentaire [125].

i. Limites des traitements actuels

La carie de la dentine peut se produire dans différentes couches de la dent. La couche externe
est fortement infectée par des bactéries qui dissolvent le tissu minéralis¢ de la dentine et
désorganise la matrice de collagéne, ce qui peut entrainer une impossibilit¢ de
reminéralisation. Cette couche doit étre complétement enlevée lors de l'excavation des caries.
La couche interne est moins fréquemment contaminée par les bactéries. Bien que les bactéries
puissent dissoudre le tissu minéralis¢é dans cette couche, ['ultrastructure en bandes
transversales de la matrice de collagene demeure. Néanmoins, cliniquement la différenciation
entre les zones de carie qui sont infectées et affectées par le processus carieux est
extrémement importante, puisque 1’exérése non nécessaire de dentine peut conduire a
l'exposition possible de la pulpe. En conséquence, les méthodes les plus courantes pour traiter
une lésion profonde carieuse impliquent la suppression de toute la dentine ramollie et
infectée. L'utilisation d'instruments manuels ou de fraises rotatives ne garantit pas un

nettoyage de la dentine infectée et des bactéries résiduelles, qui sont souvent présents avant la
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mise en place des restaurations. Par conséquent, I'élimination des bactéries a l'intérieur des
tubules dentinaires de la dentine déminéralisée restante pourrait contribuer a une approche

plus conservatrice pour traiter les 1ésions carieuses profondes. [126]

ii. Données expérimentales

> Etudes in vitro

Il a été démontré que la PACT ¢était efficace pour le traitement et la prévention de caries
dentaires. Plusieurs études in vitro ont mis en €évidence un important effet bactéricide de cette
technique contre des bactéries gram positif comme Streptococcus sorbrinus, Streptococcus
mutans et Streptococcus sanguinis, qui jouent un role important dans 1’étiologie des caries
dentaires[39]. La possibilité de détruire les bactéries cariogenes aprés photosensibilisation et
utilisation d’une lumicre de faible longueur d’onde a été envisagée deés le milieu des années
1980. En 1985, Venezio et al., ont démontré que les dérivés d’hématoporphyrines avaient un
effet bactéricide sur S.mutans et d’autres microorganismes. Les bactéries gram négatifs
résistant mieux a ce traitement [127]. En 1993, Burns et al. ont publié¢ une étude ou des
suspensions de bactéries cariogenes (Streptococcus mutans, S. sobrinus, Lactobacillus casei et
Actinomyces viscosus) ont été¢ considérablement réduites apres exposition au bleu de toluidine
et illumination au laser Helium-Neon.[128] En effet, 'utilisation de la photothérapie
dynamique contre S.mutans a I’aide du bleu de toluidine et d’'une LED émettant une lumicre
de 635 nm permet une destruction de 100 % de cette bactérie dans des essais in vitro ainsi
qu’une réduction de la plaque, a I’examen en microscopie électronique a balayage [125].
Zanin, en 2005, a des résultats similaires. Il a en plus montré que 1'effet bactéricide était dose-
dépendant de la lumiére et que les anciens biofilms étaient moins sensibles a la thérapie

photodynamique. La microscopie confocale a balayage laser a suggéré que la
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photosensibilisation mortelle s'était principalement produite dans les couches les plus externes

des biofilms.[129]

Dans une étude sur des frottis analysant des bactéries de la plaque supra-gingivale, Wilson et
coll. ont constaté que des destructions substantielles pouvaient étre obtenues par la lumiére
laser en présence d'un photosensibilisant appropri¢. Dans une étude portant sur les biofilms
multi-espéces, Wood et al. ont signalé que des destructions a grande échelle s'étaient
produites lorsque des biofilms oraux formés in situ ont été traités avec un photosensibilisant
cationique de Zn (II) phtalocyanine et exposés pendant 30 min a une lampe a filament de
tungsténe 400 W. Les études comparant la sensibilité des bactéries présentes dans les biofilms

par rapport a la suspension planctonique rapporte également une baisse dans leur

destruction[ 124]

En 1993, Wilson et al ont effectu¢é un important travail sur les photosensibilisants
phénothiaziques et, plus particulierement, sur les effets antimicrobiens contre les pathogenes
oraux. Ainsi, il a été rapporté que des bactéries impliquées dans les caries dentaires, tels que
Streptocoques étaient détruites par ’action du bleu de toluidine et le bleu de méthyléne. Ce
travail, mené in vitro, a été réalis€ en présence de substances issues de 1’environnement
buccal, tels que de la dentine déminéralisée et du collagene. Les bactéries sont susceptibles a
la PACT méme lorsqu’elles sont au sein du biofilm. Il est intéressant de noter que la
photoactivité¢ des dérivés phénothiaziques n’est pas affectée par la présence de sang[38].
Cependant, I’effet antibactérien a été réduit dans une matrice de collagéne par rapport a la
suspension planctonique. Pour une méme dose d'énergie, la PACT a été moins efficace dans
les tissus carieux que dans la suspension planctonique, mais était semblable, et méme
légeérement meilleure a celle obtenue en utilisant une matrice de collagéne broyé. Elle a tout
de méme permis de tuer 99 % des bactéries que ce soit dans le collagéne ou dans la dentine

cariée. [124]. Giusti et al. arrivent a la méme conclusion a partir d’une étude menée sur de la
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dentine bovine cariée [130]. Melo a également démontré que S. mutans, au sein de dentine
cariée humaine est sensible a la thérapie photodynamique menée a I'aide de bleu de toluidine

et une LED avec des densités d'énergie allant de 47 a 144 J/cm2

» Etudes cliniques

Récemment, une étude in vitro et clinique a été publiée a propos de la désinfection par
photothérapie dynamique de tissus cariés médiée par de la Phthalocyanine aluminum chloride
encapsulés dans des liposomes cationiques (cf. Perspectives et directions futures). La baisse
significative du nombre de bactéries observée est conforme a celle rapportée dans d’autres
¢tudes cliniques menées sur 1’utilisation de la photothérapie dynamique dans les traitements
endodontiques. En conclusion, la PACT médiée par ce PS piégé dans des liposomes
cationiques peut €tre considérée comme une technique adjuvante appropriée pour réduire la
contamination de la cavité avant les procédures de restauration. La réduction moyenne des
bactéries a la fois in vitro et I'évaluation clinique a montré la capacité de désinfection de cette
technique pour la gestion des cavités carieuses [122]. Cependant, le nombre d’études

cliniques est tres restreint, puisqu’une seule a été publiée.

Par conséquent, le PACT peut étre un outil d'appoint pour désinfecter a dentine carice
résiduelle, puisque baisser le nombre de bactéries dans ces constances pourrait permettre de
faire la différence entre l'infection et la contamination des couches de dentine. Toutefois,
avant l'utilisation clinique de la PACT dans la désinfection cavitaire, I’ajustement des

parametres adéquats, notamment lié a la durée d'irradiation, est nécessaire[126]
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e. Péri implantite

Le traitement de la péri-implantite est devenu un sujet intéressant cliniciens et chercheurs.
Avec l'augmentation importante dans la mise en place d’implants dentaires, le nombre

d'implants touchés par la péri-implantite a également augmenté dans la pratique clinique. [39]

i. Etiopathologie

La péri-implantite est caractérisée par une Iésion inflammatoire des tissus péri-implantaires et

associée a une perte de 1’os de support [131].

Dans la plupart des cas, la composition de la flore bactérienne est identique a la flore sous
gingivale des parodontites chroniques. Par exemple, des bactéries du complexe rouge (décrit
par Socransky et coll. en 1998) sont régulierement trouvées : Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, et Tanerella forsythia. Des bactéries du complexe orange telles que
Fusobacterium  spp. et les Intermedia aussi. Néanmoins, Aggregatibacter
actinomycetemcomittans est souvent li¢ a la péri-implantite et il est peu fréquent dans les

parodontites chroniques.

De plus, des ¢études longitudinales ont exploré la transmission de bactéries
parodontopathogénes de sites dentaires vers des sites implantaires. La transmission de

bactéries de sites dentaires vers des sites implantaires a ét€¢ mise en évidence.

Bien qu’il n’y ait pas la preuve d’un pathogene ou d’une flore spécifique entrainant une péri-
implantite, quelques études ont montré une flore différente de celle retrouvée dans la
parodontite chronique. Les péri implantites peuvent occasionnellement étre liées a une flore

microbienne différente (notamment des peptostreptocoques, des staphylocoques
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(Staphylococcus aureus) et des Candida albicans) généralement associée a des systémes

médicaux implantés (ex : prothése de hanche).

Il n’y a actuellement ni la preuve de I’existence de bactéries spécifiques de la péri implantite,

ni que les bactéries soient toujours a I’origine de la péri-implantite.

ii. Traitements actuels

Différentes études ont eu lieu sur les traitements que I’on peut proposer en cas de péri

implantite.

D'apres le consensus européen de 2008 [132]:

- un traitement étiologique non chirurgical suffit pour obtenir la guérison des mucosites
péri implantaires.

- Un traitement étiologique non chirurgical ne suffit pas pour traiter un péri implantite.
La réussite du traitement passe par une €tape chirurgicale secondaire qui permet un
acces direct a la 1ésion ainsi qu'a la surface implantaire. Cette étape peut €tre associée
ou non a des techniques régénératives. La cl¢ du succes reste la décontamination ou la

désinfection de la surface implantaire afin de permettre une cicatrisation optimale.

» Traitement non chirurgical

La décontamination non chirurgicale permet une diminution de I’inflammation et une

amélioration du contexte clinique qui devient plus favorable a une chirurgie de régénération.

Débridement mécanique par curettes seules
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Karring évalue en 2005 I’effet du débridement seul. La péri implantite ne guérit pas.

Débridement mécanique par curettes avec irrigation a base de chlorhexidine et application de

gel de chlorhexidine

La péri implantite est moins sévere, mais toujours présente.

Débridement mécanique par curettes et adjonction d'un antibiotique local

Toutes les études montrent une amélioration significative des parametres cliniques. De plus,
les groupes avec antibiotiques locaux montrent des diminutions de saignement au sondage, de
profondeur de poche, du nombre de bactéries et un gain d'attache significativement plus
important que dans les groupes avec antiseptiques locales (gel de chlorhexidine) a six mois.

Cependant a 12 mois :

- la colonisation bactérienne est identique et comme a JO

- la profondeur de poche et le saignement au sondage ont diminué significativement par
rapport a JO, mais ne présentent plus de différence significative entre les groupes avec

antibiotiques locaux et ceux avec antiseptique local. Enfin la péri implantite n'est pas guérie.

Débridement par laser Er : YAG

L’utilisation des lasers, comme des curettes + irrigation de chlorhexidine améliore
significativement la profondeur de poche et le gain d'attache sans différences significatives
entre les deux techniques. Le laser, dans toutes les études, diminue plus le saignement au
sondage a six mois. La péri implantite persiste. De plus, le laser semble donner les mémes

résultats que la projection de poudre abrasive en non chirurgical.

Débridement par projection de poudre abrasive (Perio Flow/Vector System)
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On observe une diminution de l'indice de plaques, du saignement au sondage et un gain
d'attache. La technique de projection de poudre abrasive semble donner les mémes
améliorations que les curettes et le laser Er :YAG. La profondeur de poche et la lyse osseuse

restent stables a six mois. La péri implantite est toujours présente.[133]

» Traitement chirurgical

Chirurgie d'acces

Dans une série de cas rapportés par Leonhardt et al. en 2003, le résultat sur le long terme de la
chirurgie d'acces a été évalué. La résolution de la péri implantite a été obtenue dans 58 % des

cas.

Lambeau positionné habituellement et modification de la surface implantaire

Une ¢étude comparative menée par Romeo et al. en 2007 a démontré que la modification de la
surface implantaire (implantoplastie) pourrait étre utile dans le traitement de la péri implantite

et devrait étre considéré comme un traitement d'appoint a la chirurgie de résection.

L'effet adjuvant des greffes osseuses et des substituts osseux

Une large sélection de différents matériaux de greffe a été utilisée au fil des ans pour le
traitement de la péri-implantite. La plupart des cas de péri-implantaires rapportés dans la
littérature qui ont été traitées avec un matériau de greffe seul ont été placés dans la mandibule.
Des échecs ont été signalés mais dans I'ensemble, la plupart des traitements ont entrainé une

amélioration des résultats cliniques.

L'effet adjuvant de membranes

Des études indiquent que l'utilisation du concept de régénération tissulaire guidée est un

moyen de traitement de défauts osseux dans les cas de péri-implantite ainsi que d'amélioration

165



des conditions des tissus mous. L’exposition de la membrane est une complication fréquente.
L’utilisation de membranes e-PTFE avec un «protocole non enfoui» font que cette

combinaison n’est peut-Etre pas idéale.

L'effet adjuvant d'une combinaison de matériaux de greffe et de membranes

Une ¢étude comparative publiée par Khoury et Buchmann en 2001 a évalué l'utilisation de
greffons osseux autogénes avec et sans l'utilisation de membranes. L’enfouissement des
implants a été¢ adopté pour 1'étude. Les résultats n'ont montré aucune différence significative
entre les groupes. En outre, des complications sont survenues trés souvent lorsque les
membranes ont été utilisées. Une étude menée par Schwarz et al. (2006b) a évalué la guérison
des défauts intra-osseux peri-implantaire apres l'application d’une pate d’’hydroxyapatite
nanocristalline ou de Bio-OS (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suisse) en combinaison avec
le Bio-Gides (Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suisse). Les paramétres cliniques ont été
enregistrés au départ et aprés 6 mois. Les résultats ont montré que les deux traitements ont
entrainé une amélioration des parameétres cliniques. Récemment, une étude menée par Roos-
Jansa al ker et al. a comparé deux techniques chirurgicales utilisant un substitut osseux, avec
ou sans l'utilisation d'une membrane résorbable. Le protocole non-enfoui a été utilisé. Aucune
différence significative n'a été observée entre les groupes. Il peut étre conclu que la mise en

place de membrane en plus de la greffe osseuse ne fournit pas d'effet d'appoint.

Décontamination par laser comme adjuvant aux traitements chirurgicaux

Récemment, dans une étude réalisée par Deppe et al., une technique de décontamination
classique a été comparée avec un traitement assisté au laser CO2. Sur la base des résultats de
cette étude, il peut étre conclu que le traitement au laser CO2 a court terme peut avoir un effet
bénéfique sur le traitement de la péri-implantite. Aucun effet semblable n’a été observé dans

le long terme.[134]
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iii. Apports de la Photothérapie dynamique

Dans le traitement de la péri-implantite, il a été prouvé que I'éradication compléte des
bactéries pathogenes, qui sont similaires aux agents pathogenes responsables de I'élaboration
de la maladie parodontale, et la désinfection et la détoxication de la surface implantaire
atteinte, ainsi que des poches péri implantaires, sont essentiels pour parvenir a la guérison
effective et a la régénération de l'os perdu autour des implants touchés. Les méthodes
mécaniques classiques sont apparemment inefficaces pour le débridement complet de la 1ésion
osseuse ainsi que la microstructure de la surface de 1'implant contaminé. Ainsi, la mise en
place d’un traitement antibiotique systémique d'appoint et des antiseptiques locaux a été
généralement recommandée. Toutefois, en raison de problémes potentiels liés aux
antibiotiques (tels que la résistance) et les antiseptiques, comme mentionné précédemment, et
l'effet généralement insuffisant des agents antimicrobiens sur 1'éradication bactérienne ainsi
que des résultats médiocres de re-ostéointégration a la suite de leur utilisation d'appoint lors
de traitements non chirurgicaux et chirurgicaux de la péri-implantite, de nouvelles approches
sont encore nécessaires dans le traitement de la maladie péri-implantaire. Récemment,
plusieurs études ont démontré les effets bactéricides et de détoxication des lasers de haut
niveau sur des surfaces contaminées des implants dentaires. Des lasers de haut niveau ont été
utilisés avec succes dans la prise en charge chirurgicale de la péri-implantite. Cependant, dans
la thérapie non chirurgicale, les lasers de haut niveau ont montré une efficacité clinique
limitée. Par ailleurs, suite a l'application de certains lasers, des altérations de la surface
(comme la fonte et de la carbonisation) ont été observées sur la surface de titane traité. La

PACT a été récemment proposée comme une thérapeutique d’appoint pour 1’élimination

167



bactérienne dans le traitement de la péri-implantite, sur la base de son application réussie dans

le traitement de la parodontite (fig. 4).

Figure 27 Application clinique de la PACT dans le traitement d’une péri implantite. (A) La situation Clinique avant
traitement non chirurgical de la péri implantite et PACT pour un patient de 32 ans. Les paramétres cliniques pour
Pimplant de 22 étaient une profondeur de poche de 5 mm et un niveau d’attache de 5 mm avec saignement au
sondage. (B) Application du photosensiblisant. Le photosensibilisant appliqué est une chlorine phénothiazique
(HELBO _ Blue Photosensitizer, HELBO_ Photodynamic Systems GmbH & Co. KG, Grieskirchen, Austria). Il a été
placé dans la poche péri implantaire pendant 3 minutes. (C) Aprés application du photosensibilisant. (D)Illumination
avec une diode laser de 670 nm de longueur d’onde et une puissance de 75 mW (HELBO _TheraLite Laser, HELBO _
Photodynamic Systems GmbH & Co. KG, Grieskirchen, Austria). L’illumination laser a été appliquée pendant 1
minute. (E) Situation Clinique, 6 mois aprés thérapie. Le site traité a présenté une amélioration clinique limitée avec
une poche péri implantaire résiduelle et un saignement au sondage présent aprés thérapie. Le traitement non
chirurgical de la péri implantite a I’aide de la PACT n’a pas amélioré le site traité. (F) Cliché radiographique de

I’implant traité avant traitement [39].

Actuellement, une étude in vitro sur quatre animaux et deux études cliniques sont disponibles
révélant les divers effets de l'application de PACT en tant qu’adjuvant au traitement de la
péri-implantite. Dans une étude in vitro, Hass et al. ont examiné l'efficacité de la PACT dans
la destruction des bactéries associées a la péri-implantite, tels que A. actinomycetemcomitans,

P. gingivalis ou Prevotella intermedia (P. intermedia), qui ont adhéré a des plaques de titane
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ayant des caractéristiques de surface différentes. Les plaques ont été incubées avec ces
bactéries et ensuite soumises a quatre différents traitements: (i) photothérapie dynamique
(bleu de toluidine + diode laser); (ii) I'absence de traitement, (iii) lumiére laser seule, et (iv)
bleu de toluidine seul. Aucun des échantillons obtenus a partir des plaques soumises a la
thérapie photodynamique n’a montré de croissance bactérienne quel que soit le
microorganisme, tandis que dans les autres groupes de traitement, les trois especes
bactériennes ont été détectées apres le traitement. L’analyse au microscope électronique a
balayage a montré que la PACT a permis la destruction des bactéries sans endommager le

titane de la surface.

Dans une étude animale a l'aide de chiens, Hayek et al. (49) ont comparé les effets de la
PACT (pate a base d’azuléne + diode laser de 50 mW) avec ceux d'une technique
conventionnelle, qui inclut une chirurgie de lambeau mucopériostée et irrigation avec de la
chlorhexidine, sur la réduction microbienne suite a une péri implantite induite par une
ligature. Des pathogeénes parodontaux, tels que les espéces Prevotella, Fusobacterium, et le
Streptocoque béta-hémolytique, ont été effectivement réduits par thérapie photodynamique a
un niveau équivalent a celui obtenu par un traitement conventionnel. Les auteurs ont souligné
l'application favorable du photosensibilisant dans une pate a la place d’une solution liquide, ce
qui lui permet d'étre enlevé facilement apres un traitement sans aucun compromis esthétique.
Des résultats similaires ont également été obtenus par Shibli et al. , qui ont révélé que la
PACT (bleu de toluidine + diode laser a 50 mW) pourrait réduire le nombre de bactéries P.
intermedia, P. nigrescens, des espeéces Fusobacterium et des Streptococcus béta-hémolytique
dans la péri-implantite induite par des ligatures chez des chiens et, dans certains échantillons,
I'élimination compléte de ces bactéries pourrait €tre obtenue. Dans une autre étude, Shibli et
al. ont évalué l'efficacit¢ de la thérapie photodynamique antimicrobienne associée a la

régénération osseuse guidée pour le traitement de la péri-implantite induite par des ligatures
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chez des chiens en utilisant des implants avec des caractéristiques de surface différentes. Ils
ont signalé que la thérapie photodynamique antimicrobienne pouvait étre effectivement
appliquée a la décontamination des surfaces d'implants et que le remplissage du défaut osseux
et re-ostéointégration pouvaient étre obtenus grace a cette combinaison avec la régénération
osseuse guidée. Plus tard, Shibli et al. ont comparé les effets de la combinaison de la thérapie
photodynamique antimicrobienne et la régénération osseuse guidée avec ceux du débridement
mécanique classique associé¢ a la régénération osseuse guidée dans le traitement de la péri-
implantite induite par des ligatures chez les chiens. Ils ont montré que la combinaison de la
thérapie photodynamique antimicrobienne et la régénération osseuse guidée entraine un gain
osseux plus élevé que le débridement mécanique classique associé a la régénération osseuse
guidée, qui est indépendant des caractéristiques de surface de l'implant et pourrait permettre
un gain osseux significatif: le pourcentage moyen de ré-ostéointégration des surfaces
d'implants variait de 31 a 41 % pour le groupe thérapie photodynamique et de 0 a 14 % pour

le groupe témoin a 5 mois postopératoires.

Dans une étude sur une série de cas cliniques, Haas et al. ont étudié les effets cliniques du
traitement par PACT (bleu de toludine + diode laser) en combinaison avec de la régénération
osseuse guidée a l'aide de greffes osseuses autogenes sur 24 implants présentant une péri-
implantite chez 17 patients. Ils ont indiqué que 21 implants sur 24 ont présenté des
améliorations dans le défaut osseux apreés une période d'observation moyenne de 9,5 mois.
Dortbudak et al. (37) ont examiné l'efficacité de la PACT dans le traitement des surfaces
d'implants contaminés en évaluant les niveaux restant de A. actinomycetemcomitans, les P.
gingivalis et P. intermedia. Des échantillons microbiologiques sur 15 patients diagnostiqués
avec une péri-implantite ont été prélevés sur les mémes implants avant et aprés application de
bleu de toluidine seul, puis, apres I'application de la lumiére laser (thérapie photodynamique).

Des baisses significatives de toutes les especes de bactéries ont été observées apres traitement
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photodynamique par comparaison avec les niveaux de départ. Toutefois, I'application de bleu
de toluidine seul, sans lumiére laser a aussi entrainé une diminution de toutes les espéces
bactériennes, et la réduction bactérienne compléte n'a pas été atteinte que ce soit avec
l'application de bleu de toluidine seule ou la thérapie photodynamique seule. En outre, dans
un cas rapporté par Schuckert et al., il a été démontré que la régénération osseuse était
efficace dans les défauts osseux autour des implants touchés par la péri-implantite grace a
I’utilisation de la thérapie photodynamique (chlorure de tolonium + diode laser 100 mW) pour
décontaminer la surface de l'implant et I'application de protéine morphogénétique

recombinante osseuse humaine 2 (thBMP-2).

Ainsi, les résultats des études précédentes indiquent que l'application de la PACT peut
effectivement réduire la prévalence de pathogénes sur les surfaces d'implants sans causer
d’effets secondaires sur l'implant et la surface des osseuse. Cependant, les études in vivo et
cliniques sont trés limitées et les effets cliniques de la thérapie photodynamique

antimicrobienne n'ont pas encore été démontrés.

Par conséquent, des études sur les animaux et d’autres études cliniques visant a établir les
conditions optimales et les procédures pour la thérapie photodynamique antimicrobienne dans
le traitement non chirurgical ou chirurgical de la péri implantite, et afin de démontrer les
avantages de la PACT sur les méthodes chimiques plus classiques pour la décontamination

des surface de I'implant, devraient étre encouragés.

16. La PACT est-elle une technique sure ?

Le degré de photo-dommages est dépendant du colorant, de la concentration du colorant, de la
fluence de lumicre et de l'intensité de la lumiere laser. Une concentration de colorant
supérieure entraine une plus grande photo-destruction. L'augmentation de la fluence de la

lumiere et de l'intensité de la lumiére a également entrainé une plus grande destruction des
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bactéries.[135]. Augmenter la fluence et I’intensité de la lumiére peut provoquer une
augmentation de la température, or pour le parodonte et les tissus osseux environnants, un
seuil pour 1'¢lévation de température de, respectivement, 7 °C et 10 °C a ét€¢ mentionné [136,
137]. Usacheva et al. ont étudié 'efficacité de la PACT en utilisant du bleu de méthylene et du
bleu de toluidine contre des micro-organismes Gram-positif et Gram-négatif dans une solution
saline a 0,45 %. Les deux colorants ont éradiqué toutes les bactéries soumises a la lumicre
laser. La photo-destruction compléte des microorganismes a été atteinte pour des
concentrations de bleu de toluidine de 1,5 x 10-7 fois inférieure a celle du bleu de méthyléne.
Williams et al. ont montré que la meilleur réduction logarithmique du nombre de
S.intermedius dans les canaux radiculaires était atteinte lorsqu’ils utilisaient un temps de pré-
irradiation de 60 s, suivi d’une irradiation laser de 150s, avec du bleu de toluidine. L'élévation
de la température sur la surface de la racine dépend de la conductivité thermique de la dentine
et du cément, mais aussi sur de 1’épaisseur et de la masse de ces structures. Comme 1'épaisseur
de la dentine est la plus basse dans la partie apicale de la racine, on peut s'attendre a une plus
haute augmentation de température dans cette partie de la surface de la racine. Dans une étude
menée par Dickers en 2007 sur I’augmentation de la température a 1’apex de canaux
radiculaires traités par PACT, aprés une irradiation supérieure a 150s et avec une
concentration de bleu de toluidine appropriée, il a ¢été prouvé que celle-ci atteignait
0.16+0.08 °C et donc que la PACT était sure de ce point de vue.[135] Les effets antibactériens
de la plupart des lasers sont dus a une fonction de génération de chaleur dose-dépendante, ce
qui peut carboniser la dentine, ankyloser les racines, faire fondre le cément, et causer des
résorptions et des nécroses apicales. Ces inconvénients peuvent €tre surmontés par 1'utilisation

de la photothérapie dynamique. (Bahcall, Howard et al. 1992)
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Il a été démontré que la photothérapie dynamique exergait un stress oxydatif et induisait une
apoptose. L’induction de l'apoptose a été montrée, comme début de réponse a la thérapie,
aussi bien in vitro qu’in vivo. L'implication de l'apoptose aprés photothérapie dynamique sur
les cellules de mammiferes a été explorée lors de la PACT en endodontie et 1’analyse par
Western blot d’extraits protéiques de cellules n’a révélé aucune apoptose 24 heures apres la
photothérapie dynamique dans 1’é¢tude de Xu et al. La photothérapie dynamique serait bien
moins cytotoxique sur les cellules de mammifére que I’hypochlorite de sodium. [138] Dans
une expérience in vitro, Enterococcus faecalis a été détruit a une vitesse plus rapide que les
fibroblastes normaux. La photothérapie dynamique a eu un effet bactéricide de 97,7 % et
seulement 30 % de dysfonctionnement des fibroblastes [120]. Récemment, Sturmey et al ont
montré que 'excitation du bleu de méthyléne par de la lumiére blanche a causé des dommages
a I'ADN dose et temps dépendants in vitro, avec environ 30 % de la population cellulaire
entrant en apoptose en réponse au traitement. Les concentrations de bleu de méthyléne dans
cette étude étaient d'environ 10 a 100 fois supérieures a celles utilisées dans celle de Xu et al..
Les parametres lumineux utilisés pour le ciblage bactérien dans le systeme canalaire (densité
de puissance:100 mW/cm2; fluence énergétique: 30 J/cm?2) affiche une fenétre thérapeutique

stre, selon Xu.[138].

Les résultats de 1’étude de Fontana et al. & partir de coupes histologiques issues de langues de
souris ayant subi de la photothérapie dynamique suggerent qu'il existe une fenétre
thérapeutique ou cette méthode avec un dérivé d’hématoporphrine (Photogem ®), du bleu de
méthyléne, un dérivé de chlorine e6 (Photodithazine ®), et du bleu de méthyléne encapsulé
dans des nanoparticules d’acide poly lactique-co-glycolique pourrait cibler des bactéries du

biofilm oral en toute sécurité et rapidement, sans endommager les tissus normaux[139].
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17. Autres applications

a. Lichen plan

i. Etiopathologie

Le lichen plan est une maladie cutaneo muqueuse chronique inflammatoire relativement
fréquente. Bien que la cause ne soit pas tout a fait connue, des phénoménes auto immuns

médiés les cellules T sont impliqués dans la pathogénése du lichen plan.[140]
il. Traitements actuels

A T'heure actuelle, la gestion du lichen plan buccal n'est pas satisfaisante dans tous les cas et il
n'y a pas de traitement définitif. Parmi les nombreux traitements disponibles, les
corticostéroides topiques demeurent la modalité la plus fiable et efficace, bien que la
cyclosporine topique, le tacrolimus topique ou les corticoides systémiques puissent étre
indiqués chez les patients ne répondant pas aux corticostéroides topiques. Les corticostéroides
sont également utilisés par voie systémique pour les lésions de lichens plans érosives et
ulcéreuse, mais avec le risque de réactions indésirables graves. La PUVAthérapie orale a
faible dose d'UVA est efficace dans le traitement des diverses formes de lichen plan oral, mais
il semble y avoir trop d'effets secondaires, principalement des nausées et le potentiel de
cancérogénicité. L'application topique de psoraléne est prometteuse, mais encore au stade
expérimental. Il existe plusieurs séries de cas montrant que le traitement par le laser a

excimere 308-nm pouvait étre une option thérapeutique supplémentaire. [141]
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iii. Données expérimentales

Le mécanisme d'action exact de la photothérapie dynamique n'est pas clair. Il semblerait agir
sur les cellules hyperproliférantes, telles que celles présentes dans les tumeurs malignes qui
sélectivement absorbent le PS. 1l a été suggéré que la photothérapie dynamique pouvait avoir
des effets immunomodulateurs et pouvait induire 1'apoptose dans les cellules inflammatoires,
hyperproliferantes qui sont présentes dans le psoriasis et le lichen plan. Cela pourrait inverser

I’hyperprolifération et I’inflammation du lichen plan.[ 140]

Il existe trés peu de données sur 1’utilisation de la photothérapie dynamique contre le lichen
plan buccal. En 2006, Aghahosseini et al. ont décrit une étude clinique dans laquelle 5 1ésions
de lichen plan chez 2 patients ont été traités par cette méthode, en utilisant du bleu de
méthyléne et une diode laser émettant a 632 nm avec une fluence de 100 J/cm? Des
améliorations cliniques ont été¢ notées sur 4 lésions. Deux lésions ont montré une rémission

compleéte, et deux autres lésions avaient environ 50 % d’amélioration clinique, 3 a 9 mois
9 b

apres une seule séance de PDT.

Figure 28 Lichen plan atrophique et kératosique sur la gencive supérieure gauche avant PDT (A) Réponse compléte
aprés 9 mois de suivi (B)[141]

Pour une des Iésions, il n’y a eu aucune réponse clinique.[141] Une autre étude publiée

également par le méme auteur, la méme année, présente 26 lésions de lichen plan chez 13
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patients. Un gargarisme a ’aide de bleu de méthyléne dilué dans de 1’eau a été effectué
pendant 5 minutes ; puis, une illumination de 10 minutes a I’aide d’un laser (632 nm, 120
J/cm?) a eu lieu. Une amélioration des signes a été rapportée a propos de 16 1ésions. Quatre
Iésions kératosiques ont complétement disparu. Une diminution statistiquement significative
des signes, une semaine apres le traitement et au suivi des sessions allant jusqu'a 12 semaines.
La réduction moyenne de la taille des lésions était de 44,3 %. Aucune cicatrice n’a été
observée apres le traitement. Des réponses complétes ont été également retrouvées dans les
quatre 1ésions de lichen plan réticulaire aprés une séance unique de PDT. Compte tenu que
méme des I1ésions kératosiques asymptomatiques de lichen plan portent toujours le risque de
transformation en Iésion de type atrophique et érosif, I’auteur considére le résultat comme

étant significatif.

Compte tenu du peu d’études disponibles dans la littérature, il est nécessaire de mettre en
ceuvre d'autres essais cliniques contrdlés randomisés en double aveugle avec des échantillons

de grande taille et un suivi a long terme.[140]

18. Perspectives et directions futures

a. Nouvelles stratégies en PDT

i. Photothérapie dynamique a 2 photons (PDT a 2

photons)

La méthode standard en photothérapie dynamique est 1’utilisation d’un PS organique, activé
par une lumicre continue, administré lors d’un traitement en une haute dose unique. Il existe

plusieurs approches fondamentalement différentes qui sont actuellement au stade d’études
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précliniques, impliquant différents mécanismes photophysique, chimiques et / ou
photobiologiques. En PDT a 2-photons, de courtes impulsions laser (environ 100
femtosecondes) avec des pics de puissance trés élevées sont utilisées, de sorte que deux
photons de lumiére sont absorbés simultanément par le PS. Parce que chaque photon ne
contribue que pour une moitié¢ de 1'énergie d'excitation, la lumiére proche infrarouge peut étre
utilisée pour obtenir une pénétration plus profonde dans les tissus. La photochimie et les effets
photobiologiques subséquents sont les mémes que dans une photothérapie dynamique a un
photon. Starkey et al ont rapporté un traitement efficace a 2 cm de profondeur dans les
xénogreffes de tumeurs, ce qui est nettement supérieur a ce qui serait normalement atteint par
une activation a un photon. Alternativement, si le faisceau laser est fortement axé, alors le
volume d'activation peut étre extrémement faible. Cela pourrait étre exploité pour cibler les
vaisseaux sanguins individuels, réduisant les dommages aux tissus adjacents. Ces deux
approches ont utilis¢ de nouveaux PS congus pour avoir un rendement de groupes de 2

photons trés élevé.

ii. PDT métronomique

En PDT métronomique (mPDT), le PS et la lumiéere sont livrés a des taux de dose tres faibles
sur une longue période (heures-jours). Cela peut aboutir a une apoptose spécifique des
cellules tumorales, avec une nécrose tissulaire minime. A ce jour, la priorité a été donnée au
gliome pour réduire les dommages photodynamiques directs au cerveau normal adjacent et les
dommages secondaires de la réponse inflammatoire dus a la nécrose tumorale induite. On ne

sait pas si ce concept s'applique a d'autres PS ou a d'autres sites d'organe.

I1 est prouvé que les mécanismes moléculaires de la mPDT peuvent étre différents de ceux de

la PDT classique de courte durée, a dose élevée.
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iii. Balises moléculaires

Le concept de balises moléculaires (MBs) provient de l'utilisation de MBs comme sondes
fluorescentes avec une spécificité élevée. Le PS est li¢ a une molécule de trempe, de sorte
qu'il est inactif jusqu'a ce que le lieur soit clivé par une enzyme spécifique a la cible.
Alternativement, le lieur peut étre un oligonucléotide antisens (en épingle a cheveux) en
boucle, qui est ouvert par hybridation a 'ARNm complémentaire. Les MBs ont d'abord été
démontrées en utilisant un lieur de caspase-3 entre du pyropheophorbide et une molécule de
trempe des caroténoides, permettant la réalisation de la trempe de 8 fois et du déverouillage
de 4 fois, respectivement, comme en témoignent le rendement en 102. La caractéristique la
plus importante des MBS est que la sélectivité tumorale ne dépend plus uniquement de la
distribution du PS, mais aussi de la spécificité tumorale, de l'interaction de « dévérouillage »

et de la sélectivité de la balise a cette interaction
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Figure 29 Balise moléculaire. Un linker peptidique, substrat d’une enzyme associée au cancer (par exemple, une
protéase) est conjuguée a une molécule de trempe de photosensibilisant (PS) et d’oxygéne singulet(102). La proximité
du PS et de la molécule de trempe assure I’inhibition de la production d’102 pendant l’irradiation des cellules
normales. En présence d’une enzyme, la séquence du substrat est clivée et le PS et la molécule de trempe sont séparés,
permettant ainsi la photoactivation du PS. hv signifie lumiére ; O2, molécule d’oxygéne.

iv. Nanotechnologie en PDT[4, 142]

La nanotechnologie dans des nanoparticules de PDT (NP) ont plusieurs roles potentiels dans

la PDT: pour la distribution du PS, en tant que PS, et en tant que transducteur d'énergie.

Le choix de composition et de dimension des nanoparticules va étre directement lié a 1’'usage
que I’on souhaite en faire. Parmi les différentes utilisations, on distingue trois grands types de

nanoparticules :
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e les transporteurs incorporants, qui vont permettre, suivant la fonctionnalisation de
surface de la nanoparticule, un adressage ou une vectorisation du PS; Des NP
liposomales sont utilisées en clinique pour la distribution du PS verteporfine insoluble
dans I'eau. L'avantage potentiel des NP est qu’une 'charge utile' élevée peut étre livrée
et ils peuvent étre « décorés » 'avec de multiples fragments de ciblage tels que des
anticorps ou des peptides.

e les transporteurs non-incorporant, principalement les dendrimeres, qui vont quant a
eux principalement permettre de rendre les PS moins hydrophobes, et ainsi limiter le
probléme lié a ce type d’adressage passif qu’est I’accumulation dans les tissus sains ;

e les quantum dots, qui en plus de leurs dimensions et de leurs potentiels de
fonctionnalisation de surface trés intéressants, présentent des propriétés
photophysiques qui vont leur permettre d’étre utilisé en imagerie comme fluorophore,

mais également en PDT comme PS ou comme donneur d’énergie.

Cette approche inclue d’autres polymeéres biodégradables et des NP céramiques (silice) et
métalliques (or, oxyde de fer); des NP magnétiques, dans lequel un champ magnétique
appliqué améliore la localisation de la tumeur, et des NP hybrides qui permettront la
photothérapie dynamique et une autre stratégie thérapeutique telle que 1'hyperthermie ou une
technique d'imagerie comme I'IRM. Une NP permettant I’émission de 2-photons a également
été rapportée, car elles sont généralement trés peu solubles dans I'eau. Des matériaux qui
génerent eux-mémes du 102 lors d’une photoexcitation comprennent des NPs au silicium et
les points quantiques. Ce dernier peut également étre 1i¢ au PS organique, ou ils absorbent
I'énergie lumineuse avec une grande efficacité et la transfére au PS. Les NP a conversion ont
¢t¢ étudiés, dans lesquels la lumicére de longueur d'onde relativement longue (proche
infrarouge) est absorbée et convertie en lumiére de longueur d'onde plus courte qui active le

PS attaché. Ces concepts illustrent un avantage général de la PDT basée sur les NP qui sont
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que les propriétés photophysiques et photochimiques du PS peuvent étre découplées de la
livraison et du processus d'activation. Une derniére approche récente est I'encapsulation d'un
PS a l'intérieur d’une NP polymére qui a son tour est incorporée dans des liposomes contenant
un deuxiéme médicament comme un agent anti-angiogénique (ou vice versa). Cette double

prestation augmente la synergie thérapeutique des deux modalités.

v. Internalisation photochimique

Un grand nombre de technologies a été développé afin d’améliorer la translocation de
macromolécules thérapeutiques dans le cytosol. Ces technologies visent principalement a
améliorer I’absorption cellulaire de macromolécules via 1’endocytose et stimulent leur
translocation de 1’endosome au cytosol. L’internalisation photochimique (PCI) a été
spécialement congue afin d’améliorer la libération de macromolécules endocytées dans le
cytosol. Elle repose sur l'utilisation de PS situés dans des vésicules d'endocytose, ainsi que

présenté dans la Figure 30 .
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Figure 30 Principe de l'internalisation photochimique. Le photosensibilisant (PS) et le composé thérapeutique (D)
dans cette exemple lié a un anticorps monoclonal sont livrés a des cellules cibles Le PS et D sont tous deux incapables
de pénétrer la membrane plasmique et les deux sont donc endocytosés, atteignant initialement les compartiments
d'endocytose (endosomes). Les photosensibilisants utilisés en PCI sont intégrés dans les membranes des vésicules
d'endocytose. Aprés exposition a la lumiére, le PS est activé et les formes d'oxygeéne singulet (102) oxydants les
constituants de la membrane, ce qui entraine la rupture des membranes d’endocytose, permettant a2 D d'atteindre le
compartiment cellulaire ou ses cibles thérapeutiques sont situés (T1 ou T2 [noyau]). En l'absence de lumiére, le
composé thérapeutique peut étre dégradé dans les lysosomes. O2 indique 1'oxygéne moléculaire

\

L’ 102 généré par la PDT induit la distribution de macromolecules a partir de vésicules
endocytées dans le cytosol. Les exigences physico-chimiques des PS utilisés dans la PCI sont
un fort caractére amphiphile entravant leur pénétration a travers les membranes et la présence
d'une région hydrophobe nécessaire a la pénétration suffisamment profonde dans les
membranes cellulaires pour produire efficacement du 102 dans un environnement

membranaire.
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Les propriétés uniques du processus de PCI ne peuvent étre utilisées pour activer la thérapie
que dans les zones exposées a la lumicre alors que les tissus normaux non expos€s sont
épargnés. Il a été démontré que la PCI augmentait 'activité biologique de plusieurs molécules
qui ne pénétrent pas facilement dans la membrane plasmique, comme des médicaments
chimiothérapeutiques non conjugués tels que la bléomycine et la doxorubicine. La
documentation clinique sur les effets thérapeutiques de médicaments macromoléculaires pour
des cibles intracellulaires sur les tumeurs solides est, cependant, limitée. Des essais cliniques
en cours en phase 1 / 2 évaluant la PCI de bléomycine ont été rapportés avec des résultats
encourageants en ce qui concerne les réponses tumorales. Sur les 14 patients traités a ce jour
(CE de Ia téte et du cou, adénocarcinome du sein, ostéosarcome chondroblastique, et tumeur
cutanée annexielle), une régression clinique compléte a été observée dans toutes les tumeurs
¢valuables en quelques semaines aprés le traitement, bien que deux récidives aient été
observées a 3 mois de suivi (données non publiées). Le traitement a laiss¢ le tissu sain sous-
jacent largement épargné, indiquant une haute spécificité pour le tissu tumoral. Ces propriétés
prometteuses de la technologie PCI ont la possibilité d'améliorer l'efficacité antitumorale, et
d'exercer un haut degré de spécificité grace a la combinaison d’une thérapeutique ciblée et la
distribution cytosolique activée par la lumiere induite par les PS préférentiellement accumulés

dans les tumeurs solides. [4]
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b. Diagnostic des Iésions potentiellement malignes
grdce a l'utilisation de fluorescence induite par le 5-

ALA

> Introduction

Les néoplasmes malins du tractus aérodigestif supérieur sont de majeures importances dans
les soins de sant¢ moderne. Le cancer de la téte et du cou est le cinquiéme cancer le plus
commun dans le monde. Dans la plupart des pays industrialisés, les taux de morbidité et de
mortalité du carcinome épidermoide de la cavité buccale et de I’oropharynx montrent une
tendance a la hausse. Un moyen possible d’augmenter les taux de guérison des cancers
buccaux consiste en la détection précoce suivie d’une chirurgie radicale. Cependant, les
Iésions précoces sont souvent difficiles a détecter et parfois négligées, méme par des
cliniciens expérimentés. Ces carcinomes invasifs précoces ou carcinomes in situ peuvent
apparaitre sous la forme d’une plaque, de discretes irrégularités a la surface de la muqueuse et
peuvent ne pas présenter de caractéristiques morphologiques typiques des tumeurs malignes.
Parall¢lement, et en particulier sur la langue, lorsque la propagation de la tumeur maligne est
sous muqueuse ou [Dinfiltration diffuse dans les couches des tissus environnants, la
délimitation superficielle des bords de la tumeur par simple inspection et/ou d’autres
procédures communes demeure souvent insatisfaisante. Cela peut se traduire en de multiples
longues interventions ou, dans les pires cas, I’impossibilité d’une résection compléte dans les
limites saines de la tumeur avec des taux accrus de récidives locales et une réduction de 5 ans

de survie.

Afin de faciliter le diagnostic de transformations malignes précoces ou secondaires de la

muqueuse buccale et du pharynx en termes de détection précoce et de délimitation exacte des
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bords de tumeurs, plusieurs méthodes différentes de dépistage pour les « patients a haut
risque » ont été élaborées et discutées par de nombreux groupes de recherche internationaux

sur les derniéres décennies.

Les colorants et teintures comme le Lugol ou le bleu de toluidine ont montré un grand
potentiel dans ce domaine. Depuis le début des années 1970, I’attention des chercheurs s’est
focalisée sur le dépdt sélectif intracellulaire de marqueurs fluorescents comme les dérivés de
I’hématoporphyrine et les tétracyclines. Un autre marqueur fluorescent introduit récemment
avec une haute spécificité pour les tissus néoplasiques est le 5-acide aminolévulinique (5-
ALA) induisant la production de protoporphyrine IX (PpIX), qui a été a la base de plusieurs

publications récentes. [143]

» Principe de la photodétection

La photodétection est basée sur I’interaction de la lumiere avec un chromophore. L’excitation
du chromophore a une certaine longueur d’onde induit 1’émission de fluorescence. La
variabilité de distribution du chromophore dans les tissus tumoraux et sains implique une

différence dans 1’émission de fluorescence. Les chromophores peuvent étre soit de nature :

e endogene (molécules impliquées dans [’autofluorescence des tissus) tels que les
dérivés nicotinamides (NAD, NADH), collagenes, €lastines et les dérivés des flavines.
e exogeéne apres administration de photosensibilisants ou prodrogues précurseurs de

photosensibilisants.

La spectroscopie de fluorescence peut détecter les chromophores et fournir des spectres
caractéristiques qui reflétent les changements biochimiques ayant lieu dans ces tissus. Les

spectres résultants ne détectent pas seulement la fluorescence, mais sont ¢galement sensibles
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aux composants cellulaires qui absorbent la lumiére, c'est-a-dire, 1’hémoglobine. La
fluorescence peut avoir lieu grace au phénoméne d’auto fluorescence (induite par les
ultraviolets), ou grace au laser, mais il peut aussi étre augmenté soit par une application
topique, soit par une application systémique d’acide 5-aminolévulinique sur la muqueuse

buccale ou la peau faciale et ainsi étre utilisé pour des mesures d’imagerie.

Les photosensibilisants sont caractérisés par une accumulation spécifique dans les tumeurs et
leur capacité a causer des réactions toxiques apres une excitation avec de la lumicre a des
longueurs d’onde appropriées De plus, les photosensibilisants peuvent également étre
stimulés par de la lumiére a des longueurs d’onde plus courtes afin d’émettre de la

fluorescence. [144]

De nombreux auteurs ont montré une accumulation sélective de PpIX dans le tissu tumoral
par rapport aux tissus sains. Une modification du taux de l'activité catalytique de certaines
enzymes productrices d’heémes dans les cellules tumorales semble jouer un réle important. En
outre, la capacité des cellules tumorales de la muqueuse buccale a détruire les barrieres et une
réduction du nombre de jonctions intercellulaires entre cellules malignes transformées
pourrait contribuer a une plus grande absorption de 5-ALA dans les cellules tumorales.[145] .
Enfin, les cellules cancéreuses présentent un déficit en chélatases permettant l'incorporation
de métaux. Dans ces conditions, il y aura accumulation de porphyrines non métallées,

fluorescentes (635 nm) et photosensibles dans les cellules cancéreuses.

Le principe de la PpIX induite par le 5-ALA est que, en exces, il y a accumulation de

porphyrines intracellulaires, en particulier de PpIX qui augmente la fluorescence tissulaire.

L’irradiation subséquente de la lésion avec une lumicre visible correspondant au pic
d’absorption de la PpIX (405 nm) meéne a une émission de fluorescence de la PpIX avec un

pic de 635 nm. La différence dans le rapport de fluorescence entre tissu normal et tissu

186



prémalin/malin rend la détection et l'analyse par fluorescence applicable dans la
discrimination entre ces tissus. Cette intensité est régie par plusieurs conditions, comme les

variations dans la procédure de ringage, la localisation tumorale ou le type de tumeur. [144]

» Historique du diagnostic par fluorescence

La premicre observation de la fluorescence des porphyrines a partir des 1ésions tumorales fut
mentionnée en 1924 par Policard. Il avait démontré que 1’excitation de tumeurs de rats
induisait 1’émission d’une fluorescence rouge qui correspondait a la fluorescence de
porphyrines endogenes. En 1942, les essais précliniques d’Auler et Banzer ont montré
I’accumulation de porphyrines au niveau de 1ésions tumorales et des ganglions lymphatiques
apres injection intraveineuse d’hématoporphyrine (HpD) chez des rats. En 1948, Figge et al.
confirment que les porphyrines présentent une affinité sélective pour les tissus tumoraux.
L’utilisation de ’HpD dans la détection de tumeurs transplantées chez des souris a été
introduite en 1961 par Lipson et al. Introduit en 1992 par Kennedy et Pottier, le 5-acide
aminolévulinique (5-ALA) permettant la synthése intracellulaire d’une molécule photoactive,
la protoporphyrine IX (PpIX), a été utilisé pour la détection des tumeurs [146]. Le 5-ALA est
normalement formé in vivo a partir de glycine et de succinyle CoA dans la mitochondrie et est
ensuite converti en I’actuel photosensibilisant, la PpIX. La syntheése de porphyrine endogene
est limitée par la présence d’heme libre, mais le 5-ALA exogéne contourne ce rétrocontrole
négatif [146]. La PpIX est une molécule qui se caractérise par de bons rendements quantiques

de fluorescence et en oxygene singulet.

> Piste de recherches

Une autre raison pour I’apport de PpIX dans la mitochondrie est la trés lente transformation

de la PpIX en héme par I’insertion d’un ion de fer. La quantité¢ de 5-ALA pénétrant dans les
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cellules cibles est plutot restreinte et la pénétration dans les tissus, ainsi que la distribution de
PpIX dans les cellules cibles plutdt limitée. [146] . Différents auteurs ont rapporté une
augmentation de Dintensit¢ de la fluorescence de PpIX supérieure a 25 fois apres
administration de dérivés estérifiés d’ALA en comparaison avec de I’ALA. En 1999, Lange et
al. ont mentionné une absorption cellulaire augmentée d’acide aminolévulinique estérifié (h-
ALA) dans les cellules tumorales humaines aprés application topique. Contrairement a la
forme zwitterionique ALA, le h-ALA neutre permet un transport facilité a travers la double

couche lipidique des membranes biologiques.[146]

i. Résultats

Plusieurs auteurs se sont penchés sur 1’efficacité de la détection des 1ésions malignes a 1’aide

de fluorescence induite par des photosensibilisants.

En 1996, Leunig et al ont mis en évidence que le diagnostic photodynamique a I’aide de 5-
ALA était une nouvelle méthode prometteuse dans le diagnostic des précurseurs des tumeurs
malignes dans la cavité buccale, en particulier des lésions superficielles des muqueuses

comme les dysplasies et les carcinomes in situ.[147]

Sur une étude in vivo, Ebihara et al ont établi la capacité de cette méthode a différencier les
tissus sains, les stades de malignité de lésions précancéreuses et cancéreuses.[148]. Ces
résultats sont confirmés dans une étude in vitro publiée en 2009 par Uekusa ou I’intensité de

la fluorescence variait avec le degré de différenciation de la tumeur. [149].

Sharwani et al ont comparé des données de spectroscopie de fluorescence avec les résultats
d’anatomopathologie. Ils ont ainsi retrouvé une sensibilit¢ de 90.3 % et une spécificité de
79 % dans la discrimination entre 1ésions dysplasiques (comprenant les dysplasies 1égeres,

modérées et séveres) et les 1ésions bénignes (comprenant lésions inflammatoires et tissus
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hyperplasiques).. Ces données vont dans le sens de précédentes études, comme celles de
Zheng et al. dont le groupe signala une sensibilité et une spécificité élevée, respectivement de
95 % et 97 %. La spécificité plus réduite peut s’expliquer par les porphyrines synthétisées par
les microorganismes buccaux présents dans la plaque et dans les tissus nécrotiques
superficiels. [144]. En effet, le dos de la langue et la plaque gingivale présentent généralement
une fluorescence non spécifique aprés application de 5-ALA. De plus, les tissus irrités en
continu ou inflammatoires montrent souvent un faux positif, qui peut étre décrit comme étant
en forme de voile et distribué de fagcon moins réguliére que la fluorescence émise dans les

tissus néoplasiques.[143]

ii. Comparaison avec d’autres méthodes de

diagnostic

» Autofluorescence

Avec I’autofluorescence, la détection correcte des tissus malins n’est atteinte que dans 62,5 %
des cas (compar¢ a 91.1 % a I’inspection en lumiere blanche). La combinaison de techniques
basées sur la fluorescence (autofluorescence + flurescence photodynamique) a été a peu pres
¢quivalente a I’inspection normale dans sa capacité a identifier les tumeurs malignes, mais a
clairement surpassé I’inspection a la lumiere dans la délimitation des tumeurs. La
photodétection par autofluorescence a montré de grands défauts dans la détection correcte de

tissus malins.

Quant aux différentes tailles de tumeurs, les tumeurs de grande taille ont tendance a
correspondre a des grades supérieurs pour 1’inspection en lumicre blanche ou la fluorescence

de PpIX et a des grades inférieurs pour la détection a 1’aide de 1’autofluorescence
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Les Iésions plates épithéliales ont été jugées subjectivement mieux définies par photodétection
grace a I’autofluorescence que les grandes tumeurs exophytiques. Ainsi, certains auteurs sont
enclins a penser a la photodétection par autofluorescence comme une méthode de dépistage de
Iésions précancéreuses et des 1ésions malignes précoces. Pour la combinaison de techniques
basées sur la fluorescence, les résultats ont été tout aussi bons pour les différentes tailles de
tumeurs et meilleurs que toutes les autres méthodes évaluées. Cette technique peut donc étre
considérée comme une méthode de diagnostic importante pour la détection des tumeurs

superficielles et la délimitation de toutes tailles des tumeurs.

La comparaison des principaux sites de tumeurs malignes (c'est-a-dire, plancher de bouche,
bord latéral de langue, oropharynx) avec les différentes méthodes diagnostiques a mené aux
résultats suivants : le diagnostic par fluorescence de la PpIX a produit de meilleurs résultats
pour les tumeurs de bords de langue, alors que le diagnostic par autofluorescence a été

meilleur pour le plancher de bouche et 1’oropharynx.

iti. Comparaison des combinaisons de techniques
basées sur la fluorescence avec des nouvelles
techniques d’imagerie dans la détection de

tumeur.

> Bleu de toluidine

L’utilisation du bleu de Toluidine a été largement discutée pour son utilit¢ dans la détection et
la délimitation des tumeurs malignes buccales et oropharyngées. De fagcon similaire aux
techniques basées sur la fluorescence, cette méthode a été recommandée par de nombreux

auteurs comme une annexe a un examen attentif, au jugement clinique et a la biopsie, puisque
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le bleu de toluidine a tendance a mettre en évidence précisément les limites des néoplasmes
malins et a attirer l'attention sur les tumeurs primaires satellites ou les secondes localisations.
De méme, les sources de faux positifs sont pour la plupart d’origines inflammatoires,
traumatiques ou de précoce dysplasie, et les 1ésions du dos de la langue sont souvent difficiles
a interpréter, puisque les colorants métachromatiques ont tendance a se collecter dans les

cryptes et les fissures.

Cette technique peut étre réalisée en quelques secondes et I’intervalle entre 1’application et le
diagnostic est presque nul. De plus, le bleu de toluidine a un cout faible. Pour toutes ces

raisons, il peut sembler plus plausible que cette technique soit utilisée en routine.

Cependant, elle doit étre appliquée au tissu a I’aide d’un coton-tige d'une maniere assez
complexe (par exemple, en alternant entre différentes phases d'irrigation, séchage et
application du colorant lui-méme) et, contrairement aux techniques basées sur la fluorescence,

la préparation des tissus n’est souvent restreinte qu’aux aires contenant les Iésions suspectes.

Les colorations au bleu de toluidine produisent un nombre considérable de faux négatifs,
puisque les parties non atrophiques, kératinisées ou sous-muqueuses des tumeurs «ne
retiennent pas la teinte ». Malgré tout, le bleu de toluidine a montré des résultats similaires
aux techniques basées sur la fluorescence en termes de détection et de délimitation de tumeur
et la procédure se révele bien moins couteuse et plus rapide. Cependant, les techniques basées
sur une combinaison de fluorescence semblent avoir un léger avantage sur la coloration au
bleu de toluidine lorsqu’il s’agit d’une détection précise et compléte des 1ésions muqueuses

malignes.
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» Dérivés de ’'hématoporphyrine

Que ce soit pour de la clinique de routine ou dans le cadre de travaux de recherche, le role de
dérivés de I’hématoporphyrine (HpD) en application systémique pour la détection de tumeurs
superficielles de la tete et du cou n’est que mineur, selon les quelques récentes publications a
ce sujet. D’importants inconvénients pour cette méthode (comme la faible sélectivité de
I’HpD pour les carcinomes précoces de la téte et du cou, une photosensibilisation de
téguments entiers pour une période supérieure a 10 jours, de possibles effets délétéres sur
I’agrégation sanguine et la nécessité d une amplification considérable a cause de la faiblesse

des signaux de fluorescence) peuvent expliquer qu’elle ne soit pas largement employ¢e.

» Tétracyclines

En ce qui concerne les tétracyclines, la question de son application clinique s’est posée. La
méthode est limitée par «1’équipement complexe qui nécessite un ajustement et une
standardisation constante », le temps considérable et les efforts nécessaires a chaque examen
et le fait que « des marges et des limites claires ne peuvent étre obtenues par 1’évaluation a la

fluorescence »

La comparaison de techniques combinant plusieurs sources de fluorescence a
I’autofluorescence seule ainsi qu’a I’inspection normale est nettement en faveur de la
combinaison. Ainsi, elle a été meilleure que les autres méthodes dans I’identification des
tumeurs et de ses délimitations qui ne sont pas liées a leur taille ou a leur localisation intra
buccale. Les 1ésions non kératosiques ont ¢été cependant mieux individualisées que les tumeurs

modérément ou hautement cornifiées.
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c. Controverses

Avec les effets prometteurs antimicrobiens de la PACT vus jusqu'a présent, une question
¢vidente se pose: Les pathogénes peuvent-ils devenir résistants a la PACT ? De nombreux
défenseurs de la PDT pensent qu’en raison des mécanismes non spécifiques d’inhibition et de
mort cellulaire (contrairement aux cibles spécifiques des antibiotiques, antiviraux et
antifongiques), la résistance ne pourra probablement pas se développer. D'autres ont suggéré
que les microbes sont des organismes robustes, capables de combattre tout stress présents.
Bien que ces deux groupes partagent des vues opposées, les deux conviennent que des
expérimentations plus rigoureuses sont nécessaires afin de déterminer si les microbes peuvent

développer une résistance a la PDT.

De précédentes études avaient tenté d’engendrer artificiellement une résistance en effectuant

de facon répétée de la PACT et en laissant des échantillons bactériens se régénérer [150]

L'idée derriere la procédure utilisée par Tavares et al. est que la PACT pourrait induire, dans
un sens darwinien une sélection naturelle et provoquer une mutation qui favoriserait la
résistance a la PDT. Tavares et al. ont démontré que cette résistance n’avait pu étre
développée. Cependant, il est important de noter que la résistance aux antibiotiques et la
résistance a d'autres agents stressants, est acquise avec de faibles concentrations d'un composé
antimicrobien, le meilleur exemple étant 1'émergence de la résistance aux antibiotiques en tant
que résultat de l'usage extensif de ces molécules dans une population. Plusieurs autres
rapports ont tenté¢ d'enquéter sur des mécanismes spécifiques qui pourraient permettre de
développer des résistances bactériennes a la PDT. Tegos et Hamblin ont montré dans
plusieurs études que les colorants phénothiaziques sont des substrats de pompes d’efflux
bactériennes et fongiques (Candida albicans). Ces rapports ont également démontré que

l'inhibition de ces pompes d’efflux améliore I'efficacité de la PACT, ce qui suggere que la
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résistance a travers les pompes a efflux serait susceptible de se produire. Une étude menée par
Bolean et al. a démontré qu’une réponse bactérienne au choc thermique est initiée par
Streptococcus mutans a la suite d’une photothérapie dynamique. La réponse au choc
thermique est un systéme non spécifique de défense au stress qui permet aux cellules de
survivre dans des conditions autrement 1étales principalement par le repliement des protéines
a des conformations natives. Ces constatations ont été corroborées par Saint-Denis et al., qui a
montré que de la photothérapie dynamique sous-létale initiait une réponse au choc thermique
chez E. coli, et que la chaleur augmentait artificiellement le niveau des protéines de choc
thermique et améliorait ainsi la viabilit¢ d’ E. coli de 2logl0 et celle d’ E. faecalis de
4log10.Ces résultats suggerent que davantage d'attention doit étre axée sur I'évaluation des

capacités a développer une résistance microbienne a la PACT.[151]

19. Conclusion

La photothérapie dynamique, si elle est utilisée dans plusieurs autres domaines médicaux est

un procédé encore largement méconnu en médecine bucco-dentaire.

La PACT a prouvé son efficacité a lutter contre les infections bactériennes, virales ou

candidosiques in vitro et in vivo.

Si les études in vitro sont trés prometteuses, les parametres d’utilisation sont souvent difficiles

a ajuster et les résultats des études cliniques parfois décevants.

La photothérapie dynamique anti tumorale semble étre également une voie intéressante et ce,
particuliecrement par la quasi absence de morbidit¢ ou de séquelles a long termes. En

revanche, elle se heurte 1a encore a des difficultés d’ajustage des paramétres d’illumination et
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a un choix rigoureux de son indication. Les difficultés de dosage de concentration sérique et

tissulaire en photosensibilisant et leurs variations individuelles sont également un frein.

A T’heure actuelle, les nombreuses études cliniques, que ce soit pour la photothérapie
dynamique anti tumorales ou la PACT, ont été réalisées sur un nombre faible de patient, dans
des protocoles non randomisés, qui font que le niveau de preuve est insuffisant pour conclure

sur la pertinence des résultats trouvés.
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La thérapie photodynamique est un traitement médical employé dans de nombreux domaines
en médecine, que ce soit en dermatologie, en ophtalmologie ou en cancérologie. Celle-ci

associe I’action conjuguée d’une molécule photoactivable, de la lumiére et de I’oxygene.

Encore largement méconnue en médecine bucco-dentaire, les applications de la
photothérapie dynamique pourraient s’avérer de plus en plus nombreuses: traitement du
cancer buccal, traitements des infections bactériennes, virales et fongiques, et le diagnostic

photodynamique de la transformation maligne des 1ésions buccales.
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