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Laser-thérapie et mucite post-radique

Introduction :

La radiothérapie est largement utilisée dans le traitement des cancers cervico-
faciaux, en particulier de la cavité buccale et de I'oropharynx ou elle montre une
réelle efficacité, a titre exclusif ou en complément a la chirurgie.

La mucite bucco-pharyngée constitue l'effet secondaire majeur et le plus
généralisé d'une radiothérapie cervico-faciale.

Cette manifestation aigué a des répercussions importantes: douleurs, Odyno-
dysphagie et dysgénésie engendrant une déshydratation et une dénutrition,
affectant ainsi la qualité de vie.

Un traitement non pharmacologique de la mucite consiste actuellement a effectuer
des bains de bouche spécifiques pluriquotidiens ; mais cela n'empéche pas sa
survenue et c'est plus souvent par médication que le probléeme se gére ; avec plus
ou moins d’efficience.

Une voie est ouverte depuis deux décennies sur le laser de basse énergie et sur
son utilisation dans les processus de cicatrisation et anti-inflammatoires ;
apportant ainsi une réponse non-medicamenteuse au probiéme de la mucite.




CHAPITRE 1 :
Généralites
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1.1- le cancer [23] :

* Une perte de contrdle « accidentelie » de la régulation des cellules qui aboutit &
leur prolifération anarchique ,Le plus souvent, liée au vieillissement des cellules et
de Forganisme , Ce vieillissement peut étre accéléré par I'environnement : tabac ;
Certaines radiations (UV) ; L'exposition permanente au soleil.

Tres rarement, il peut y avoir des prédispositions familiales: cas de plusieurs
sujets jeunes dans une famille.

Les cancers sont traités principalement par trois méthodes :

-la chirurgie.

- les traitements médicamenteux ((chimiothérapie, traitement antihormonal ... ).
-la radiothérapie.

1.2- la radiothérapie [1]:

La radiothérapie est lutilisation d'un certain type d'énergie (rayonnements) :
provenant de rayons X; rayons gamma d'électrons et d'autre sources : pour
Détruire les cellules cancéreuses .La radiothérapie peut étre

-a visée curative :

La radiothérapie est dite a visée curative lorsqu’elle cherche a obtenir la guérison.
Les chances sont d’autant plus grandes que la tumeur ou les cellules cancéreuses
isolées peuvent étre intégralement détruites, ce qui n’est toutefois pas toujours
possible.

-a visée palliative:

Lorsque la guérison n’est plus possible, les médecins essaient de ralentir
I'évolution de la maladie en détruisant un maximum de cellules cancéreuses. La
radiothérapie est alors a visée palliative et permet par exemple de réduire le
volume d'une tumeur inopérable qui exerce une pression sur un organe et
engendre des douleurs.

systerme dimagrne
de contréte
~

-
F

Table mobite sur taquelle
faz patient vst instalicr

Fig.1. appareil de radiothérapie
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1.3-Effets secondaires de la radiothérapie [24] :

Dans le traitement des cancers des voies aéro-digestives et cervico-faciales, la
radiothérapie tient une place prépondérant (Dose de 70 Gray). Toutefois, elle
occasionne des effets secondaires durables.

1.3-1 Les effets aigues : généralement observé a partir de troisieme semaine
d’irradiation. Donc pour des doses dépassant 30 grays.

1.3.1.1-Epidermite : résulte de la mort des cellules de la couche basale qui en
plus entrainer une réaction inflammatoire initiale; empéche par la suite le
renouvelement cellulaire et donc la régénération de I'épithélium.

1.3.1.2- La mucite: C’est une inflammation de la muqueuse qui recouvre
l'intérieur des cavités et des visceres. Ces lésions peuvent aller jusqu'a la
nécrose.

La mucite buccale est également appelée stomatite.(ll sera détaillé comme suit).

1.3.1.3- L'hyposialie : La diminution de la sécrétion salivaire est secondaire a
l'irradiation des glandes salivaires se trouvant dans le champ d'irradiation

1.3.1.4- Xérostomie : C'est la sécheresse buccale (les glandes salivaire perte leur
fonction secrétoire).

La salive joue un rdle dans le gout ; phonation ; digestion initiale ainsi que dans la
mastication et la déglutinons des aliments. Le manque d’humidification et de
lubrification de la cavité buccale chez le patient irradie s'accompagne donc de
troubles fonctionnels plus ou moins importants.

-Altération du gout (agueusie) : c’'est la perturbation de la fonction gustative ;
s'installe a partir de la deuxieme ou troisieme semaine ; a partir de 30 Gys

-Dysphagie
-Troubles de I’élocution

1.3.1.5-Candidose muqueuse : est une infection opportuniste de la muqueuse

buccale ; causée par des champignons du groupe candida ; trés fréquente chez
les patients traités par la radiothérapie.

1.3.1.6-Complications musculaires: (limitation d'ouverture buccale) elles
résultent de la fibrose des muscles masticateurs qui se traduit par un trismus,
cette complication n’apparait que pour des doses élevées de l'ordre de 65GY et
plus.
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Fig.2. LOB modérée (distance inter incisive mesurée a 18 mm).

1.3.2-Les effets tardifs : Parfois définitifs, ce sont les séquelles telle que

1.3.2.1-L’ostéoradionécrose: Liée a la thrombose vasculaire qui fragilise l'os,
c'est la complication la plus redoutable, car cette nécrose osseuse est en genéral
extensive. Cette complication peut apparaitre précocement (3 mois apres la fin de
l'irradiation) et reste un risque permanent a long terme (10 ans).

'

Fig.3. :ostéoradionécrose

1.3.2.2- Effet au niveau dentaire :

e Direct:

» Incapacité a produire la dentine secondaire: altération des
odontoblastes entraine la production d'une dentine tertiaire
réactionnelle (osteodentine) désorganisée et hypo-minéralisée.

» Calcifications intra-pulpaires : des odontoblastes isolés dans la
pulpe pouvant créer de I'osteodentine intra pulpaire ; ce qui aura par
conséquence de compresser les vaisseaux et de diminuer encore
davantage la vascularisation.
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indirect :
-Attaque acide d’origine bactérienne :

Déséquilibre de la flore buccal : comme cela a déja été expliqué les
modifications salivaires quantitatives et qualitatives favorisent le
développement des microorganismes fortement cariogénes.

Conditions favorable a la prolifération bactérienne : la perte de capacité de
nettoyage mécanique salivaire ; ainsi que la réduction de I'hygiéne bucco-
dentaire ; entraine une accumulation de plaque bactérienne.

Conditions favorisant l'activité des bactéries cariogénes : les changements
dietétiques favorisent une alimentation plus sucrée .les bactéries
métabolisent ce sucre fermentescible pour produire les toxines acides ;
source de dissolution de I'email de plus la réduction de pouvoir tampon
salivaire empéche la neutralisation de ces acides.

-Perte des minéraux salivaire : provoque des lésions carieuses (collets ;
bord libres)

Fig.4. iésions canieuses cervicales.

Diminution voire absence de sensibilité : n'importe quelle dent peut étre
concernée ; qu’elle soit située ou non dans le champ d'irradiation ; mais ce
phénomeéne ne touche pas forcément toutes les dents. Lors d'une carie
volumineuse ; voire avec exposition pulpaire ; les sensations de douleurs
sont atténuées et le patient peut ne pas rendre compte de I'apparition des
caries.

A I'heure actuelle ; la cause de cette altération de sensibilité est inconnue.

~ Coloration acquise (dent d’ébéne) : une coloration brunatre ou noire des

surfaces dentaires peut accompagner les caries.
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Fig.5.dent d'ébene.

~ Abrasion : |a perte des minéraux salivaires (calcium, phosphate, fluor) rend
'email moins résistant, il ramolli par acidité.
De plus, au microscope, les rayons semblent entrainer la formation de
lacunes a la jonction email-dentine, ces deux phénomeénes font que lors de
chocs occlusaux, une perte de larges plages d’email est observée.

Fig.6. abrasions des bords libres incisifs.

1.3.3- Effet au niveau parodontal :

Mobilité dentaire, perte d’attache parodontale, récession, gingivite, ulcération.
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Fig.7. récapitulatif des conséquences de la radiothérapie sure la cavité orale.

1.4- Les progrés techniques en radiothérapie [8]:

1.4.1- Une meilleure définition des volumes cibles :

La qualité et 'efficacité d’une radiothérapie dépendent en premier lieu de la bonne
identification des volumes tumoraux a irradier (volumes cibles) et des tissus sains

a protéger (organes a risque ou OAR®), préalable nécessaire au calcul des
paramétres du traitement qui sera proposé puis choisi (dosimétrie prévisionnelle).

Les connaissances sur I'histoire naturelle des cancers, leur extension visible mais
également non visible (infra clinique), permettent de définir avec une bonne
précision les volumes cibles et de prescrire la dose optimale (ou parfois la dose
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maximale tolérable) pour éradiquer toutes les cellules cancéreuses
Potentiellement présentes.

La tolérance des tissus sains aux radiations, qui conditionne le risque d’effets
secondaires aigus (pendant le traitement) ou tardifs (aprés le traitement), est de
mieux en mieux connue et des recommandations de limites de dose sont établies
pour chaque organe.

Le premier progres dont a bénéficié la radiothérapie depuis vingt ans a concerné
Facquisition des données anatomiques, qui, désormais, repose sur la
scanographie complétée des informations cliniques, et d'autres méthodes
dimagerie anatomique ou fonctionnelle : Imagerie par résonance magnétique
(IRM*), Tomographie par émission de positons (TEP*). Plusieurs modalités
dimagerie peuvent étre fusionnées. Ces progrés de l'imagerie ont permis une
plus grande précision dans la définition des volumes, donc une irradiation plus
efficace et mieux tolérée.

1.4.2- Une meilleure distribution de la dose délivrée : évolution des
Techniques d'irradiation

Le deuxieme élément de progrés en radiothérapie a concerné les techniques de
delivrance de la dose. Les progres de I'électronique et de I'informatique ont permis
des calculs plus rapides et complexes. L’'automatisation a facilité la multiplication
des faisceaux d'irradiation. La modulation de leur forme et de leur débit a ainsi
permis une plus grande conformation et une meilleure précision.

1.4.2.1- La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
(RCMI)

La radiothérapie a connu une évolution majeure avec la dosimétrie inverse et la
radiothérapie de conformation avec modulation d'intensité (RCMI). La RCMI afait
son apparition en France au début des années 2000.

Elle permet d'augmenter le gradient entre la dose délivrée a la tumeur et celle recue
par les tissus sains environnants. La modulation de l'intensité du rayonnement est
obtenue par le déplacement pendant la séance d'irradiation des lames du
collimateur, qui filtrent plus ou moins lintensité (la fluence) du rayonnement,
permettant de moduler la dose délivrée point par point au sein de la tumeur et des
tissus irradiés. La complexité de ces mouvements requiert un logiciel spécifique de
calcul prévisionnel de la distribution de dose résultante : la pianification inverse.

1.4.2.2- La tomothérapie hélicoidale et I’arcthérapie volumétrique :

La radiothérapie rotationnelle évoquée ci-dessus se décline sous deux modalités
arcthérapie volumétrique modulée et tomothérapie.




Laser-thérapie et mucite post-radique

1.4.2.2.1-Arcthérapie volumétrique modulee (VMAT*)

Cette technique devrait se substituer peu a peu aux autres formes de
radiothérapie avec modulation d'intensité avec des angles de faisceaux fixes, du
fait d’'une répartition de dose plus satisfaisante et d'une durée de séance plus
courte.

1.4.2.2.2-Tomothérapie hélicoidale :

La tomothérapie utilise un type nouveau d’appareil, congu sur le modéle d'un
scanographe hélicoidal, dans lequel la source de rayons X est remplacée par un
accélérateur linéaire de 6 MV. Les dispositifs d'imagerie et dirradiation sont
regroupés dans un anneau traversé par une table mobile sur laquelle le patient est
installé et permettent une irradiation hélicoidale.

1.4.2.3- La radiothérapie stéréotaxique :

La radiothérapie stéréotaxique consiste a irradier des tumeurs de faible volume, a
haute dose (équivalente a 100 Gy voire plus), en une seule séance
(radiochirurgie) ou en un faible nombre de séances. La précision des traitements
est millimétrique et nécessite une balistique de haute conformation aprés repérage
tumoral tridimensionnel. Sur le plan dosimétrique, elle se caractérise par une
décroissance de dose trés rapide en dehors du volume cible.

1.4.2.4- La curiethérapie :

La curiethérapie consiste a implanter dans la tumeur ou a son contact du matériel
radioactif, afin de réaliser une irradiation a forte dose en un temps court, et en
protégeant particulierement bien les tissus sains environnants, grace a une
décroissance trés rapide de la dose a distance de la source d'irradiation radioactive.
Selon le débit de la source radioactive, on distingue la curiethérapie de bas débit de
dose, ou celle de haut débit de dose, et celle de débit pulsé. Son utilisation a
bénéficié d’'améliorations techniques importantes liées a la dosimétrie prévisionnelle
et a 'imagerie.

Les indications principales sont les tumeurs utérines, prostatiques, mammaires, de
la sphére ORL, du canal anal, de la peau.
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1.4.2.5- L’irradiation préopératoire et 'orthovoltage

La radiothérapie per opératoire, mise au point au Japon il y a une quarantaine
d’années, puis aux Etats-Unis, en Europe et en France dix ans plus tard, a été
pratiquée initialement avec des électrons, en utilisant des techniques assez
uniformes, mais dans des indications trés diverses selon les équipes.

1.4.2.6- L’hadronthérapie : les protons

Les techniques d'irradiation précédemment décrites utilisent des photons
(rayonsX). Les hadrons sont des rayonnements de particules (protons, ions
carbone (12C)) qui s'en différencient par une plus grande capacité a épouser
étroitement la forme de la tumeur a irradier.

1.4.3- Une meilleure prise en compte des variations anatomiques et des
mouvements :

La radiothérapie guidée par I'image (IGRT*, Image Guided Radio Therapy) et la
radiothérapie adaptée en continu (AR*, Adaptive Radio Therapy) permettent |a
prise en compte des variations anatomiques de la tumeur ou de son
environnement survenant en cours d'irradiation. En effet, de nombreuses
variations anatomiques peuvent survenir entre les séances ou pendant les
seances, telles que des déplacements du patient (malgré les repéeres et systémes
de contention utilisés), des déplacements du volume cible (mouvements
d'organes, respiration), des variations de volume et de forme des volumes
d'intérét, tant au niveau de la tumeur que des organes a risque. La distribution de
dose délivrée ne correspond alors plus a la dose prévue, exposant a un risque de
sous-dosage de la tumeur (et donc une augmentation du risque d’échec) et/ou a
un surdosage des tissus sains (et donc a une augmentation du risque d'effets
secondaires). L'IGRT et 'AR vise donc a détecter puis a prendre en compte ces
variations pour que la dose délivrée corresponde effectivement a celle planifiée.

1.4.3.1- Les différentes techniques d’IGRT :

L'IGRT utilise différents dispositifs d'imagerie équipant I'accélérateur et permettant
une visualisation tumorale soit directe (imagerie en coupe), soit indirecte (imagerie
2D de projections radiographiques combinée a des repéres, radio opaques ou
radio émetteurs). Les accélérateurs récents sont équipés de ces deux modes
d'imagerie, le CyberKnife® et 'appareil de tomothérapie disposent d'un systéme
d'imagerie propre. Des systémes extérieurs a |'accélérateur peuvent également
étre utilisés (échographie, reperes combinés a des caméras infrarouge)

10
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Le CyberKnife :

C’est un nouveau systéme de radiochirugie qui utilise la robotique pour traiter des
tumeurs dans tout le corps. Elle consiste en un petit accélérateur linéaire, tenu par
un robot capable de le déplacer dans toutes les directions possibles. Les
faisceaux produits par cet appareil sont assez petits, mais ils peuvent étre
muitiplies quasiment a linfini et varier tous les angles de tir. Cette technique
permet de traiter des tumeurs de taille limitée.

Fig.8. le cyberknife.

1.4.3.2- La radiothérapie synchronisée avec la respiration :

Traditionneliement, pour irradier des tumeurs mobiles avec la respiration
(rexemple le plus évident étant celui des tumeurs pulmonaires), il faut élargir le
volume irradié autour de la tumeur, ce qui implique une irradiation plus large des
tissus sains environnants et un risque plus important d’effets secondaires. Les
techniques d’'asservissement ou de synchronisation respiratoire représentent donc
un progres pour le traitement des tumeurs mobiles avec la respiration, comme les
cancers du thorax, du sein et de 'abdomen supérieur (hépatiques, pancréatiques,
etc.). Ces techniques permettent de mieux adapter les faisceaux d'irradiation a la
tumeur en mouvement et ainsi de protéger certains organes critiques (le poumon,
le coeur, etc.).

Deux principales approches peuvent étre actuellement distinguées : soit le patient
bloque sa respiration (apnée) a un niveau précis et reproductible pendant I'étape
de planification et pendant lirradiation, soit le patient respire librement et le
déclenchement de l'irradiation s’effectue automatiquement, de maniére

« Synchronisée », a un niveau respiratoire donné (technique de « gating* »). Une
troisiéme stratégie, encore en développement, le « tracking* », propose de suivre
en temps réel les déplacements de la tumeur pendant l'irradiation.

Ces différents dispositifs, utilisables pendant la séance, sont également utilisés
lors de Pacquisition des images scanographiques nécessaires a la planification
(«scanner 4D ») et indiquent ainsi la position du volume cible au cours d'une
phase respiratoire compléte, permettant d'adapter la marge relative aux
mouvements internes dans I'avenir, 'option « scanner 4D » permettant la prise en
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compte des mouvements du volume cible liés a la respiration, doit étre accessible
dans tous les services de radiothérapie. Un controle de la respiration sous
l'accélérateur doit étre disponible pour améliorer la précision de l'irradiation du
volume cible et la protection des tissus sains adjacents ; la méthode employée
(apnée ou synchronisation en respiration libre) devant répondre aux différentes
situations cliniques.

La aussi, ces techniques allongent sensiblement la durée de la séance et
contribuent a une occupation supplémentaire des appareils et des personnels,
renforgant les besoins matériels et humains.

A retenir:

-La radiothérapie est I'un des trois traitements majeurs du cancer, aux cotés de la
chirurgie et de la chimiothérapie ;elle peut étre palliative (ralentir 'évolution de la
maladie) ;curative(obtenir la guérison) .

-Le succes dépend de la dose, de la fagon dont elle est donnée, de ce qui a été
traite, du type de cancer et de son étendue initiale.

-Les effets secondaires dépendent de la dose, de I'étendue traitée, de I'organe
traité et aussi de la fagon dont la dose est donnée.

- les progres observés de la radiothérapie (de la radiothérapie 2D & la
Radiothérapie Conformationnelle 3D) permettant a la fois d’augmenter le taux de
guérison et d'améliorer la tolérance




CHAPITRE 2 :
La mucite
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2.1-Définition et classification :

Définition [9]-[13] :

On définit la mucite comme une inflammation de la muqueuse le plus souvent
localisée au niveau de la bouche, mais aussi le reste du tractus digestif.

On distingue les radiomucites aigués et chroniques.

Les premieres sont consécutives a des irradiations délivrées a doses élevées en
un temps court, plus rares les mucites chroniques sont la conséquence tardive
des précédentes ou d'irradiation chronique a faible dose ou a des périodes
prolongees (mMois ou années).

Elles évoluent en plusieurs phases au fur et @ mesure de l'augmentation des
doses.

La muqueuse commence par devenir rouge (érythémateuse) et inflammatoire,
avec des douleurs évoquant une angine, a un stade ultérieur apparaissent des
«fausses membranes » blanchatres qui peuvent s’étendre sur tout le territoire
irradié.

Les douleurs locales génent I'alimentation, un dernier stade correspondrait a la
radionécrose de la muqueuse.

La mucite est également appelée stomatite.

Classification [6]:

Il existe de nombreuses classifications, visant a évaluer la sévérité de la mucite
buccal.

L'évaluation de la sévérité de la mucite doit permettre une optimisation de sa prise
en charge et linstauration de traitements préventifs et curatifs adaptés afin
d'améliorer le confort et la qualité de vie des patients.

A ce jour, aucune classification universelle n'est disponible, ce qui ne facilite pas la
comparaison des différentes études publiées dans la littérature.

Les différentes classifications tiennent compte de diverses caractéristique
objectives (érythéme, ulcération), subjectives (douleur) et fonctionnelles
(Incapacité de manger, d'avaler ou de parler).

L'analyse d'environ 400 études cliniques recensées dans la littérature
internationale montre principalement I'utilisation de 2 échelles qui sont I'échelle
mise au point par I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (38%) et I'échelle
americaine NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) (43%).

Echelle OMS :
Simple et facile a utiliser, cette échelle définit la gravité de la mucite selon 5
grades (de 0 a 4), en fonction de l'intensité de la douleur, des signes d'érosion de
la muqueuse buccale (allant de la rougeur a I'ulcération profonde) et de la capacité
a s'alimenter par voie orale.

13
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grade1 : grade2:
- Erythéme -Erythéme
-Sensation désagréable, ulcéres/aphte - Douleur
-douleur ; brulure -Alimentation solide
possible

grade3 : grade4:

- Ulcéres, aphtes -ulcéres, aphtes

-Douleur importante - douleur intolérable

- seulement alimentation liquide possible -alimentation per os
Impossible

Echelle américaine NCI-CTC :

Cette Echelle classifie la gravité de la mucite selon des aspects cliniques et
symptomatologiques décrits dans la troisiéme version des critéres communs de
toxicité de l'institut National du Cancer Américain (tab1).

Grade 1 Asymptomatique ou symptomes légers . ne nécessitant aucun tratement

Grade 2 Douleur modéree: pas de modification de la prise aimentaire - nécessitant une modification dietetique

Grade 3 Douleur sévére ; interférant avec la prise alimentaire oraie

Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital : nécessitant une prise en charge en urgence

Tab.1. Echelle américaine NCI-CTC.

14




Laser-thérapie et mucite post-radique

Le manque de spécificité et dobjectivité de ces 2 échelles a conduit au
développement d’'échelles plus précises et plus objectives comme I'OMAS (Oral
Mucositis AssessmentScale) et IOMI (Oral Mucositis Index).

Echelle OMAS :
Cette échelle découle d'un travail pluridisciplinaire (médecins, infirmiers dentistes).
Elle tient compte & la fois des signes cliniques de la mucite et des répercussions
subjectives

0 : pas de lésion

1: lésion< 1cm?

2 : lésion entre 1 et 3cm?

3 : lésion> 3cm?

Echelle OMI :
Cette échelle est exclusivement objective et permet de graduer les lésions
(atrophie, érytheme, cedéme, ulcérations ou pseudomembranes) au niveau de 9
sites anatomiques.

0 : aucun

1. léger

2 : moyen

3 : sévere

2.2-Epidémiologie [14]:

Elle concerne 500 000 personnes annuellement dans le monde, en général les
enfants développeront plus cette affection, en raison du turne over cellulaire plus
rapide ; de fagon générale 100% des patients traités par la radiothérapie de la téte
et cou développeront une mucite.

2.3-Etiologie [7]:
Poste radiothérapie :> 50% aprés radiothérapie ORL ou cervical (80 a100%)
survient au 15j, maximum vers la 4éme semaine.

e La nature des traitements systémiques associés a l'irradiation, leur dose et
Le programme d’administration conditionne le risque de mucite.

* Les modalités d’irradiation, le volume irradié, la dose par séance et la dose
totale, et I'utilisation de chimiothérapies concomitantes influencent aussi le
risque de toxicité.

Facteurs de risque :

e mauvaise hygiéne buccale, amplifié¢e par l'alcoolisme et le tabagisme
associé a une radiothérapie augmente significativement lintensité des
mucites radio induites.
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o La flore buccale est considérée comme jouant un rdle secondaire dans la
physiopathologie des mucites. Toutefois, la colonisation bactérienne
augmente la sévérité des mucites et retard de la cicatrisation.

Facteurs liés au terrain:

o Les études suggerent que le risque de toxicité est en partie déterminé par
'age(> 55 ans renouvellement des cellules épithéliales moins rapide) ;
lindice de masse corporelle, le genre, I'altération de la production salivaire.

e La tumeur elle-méme comme les comorbidités (diabéte, insuffisance rénale)
ont un impact sur le risque de mucite.

e En effet, des polymorphismes génétiques ont été identifiés associés au
métabolisme de certains agents cytotoxiques. Un polymorphisme du géne
codant un médiateur inflammatoire tel que TNFa est impliqué dans le risque
de mucite chez les patients receveurs d’'une greffe de cellules souches.

o liatrogénie par antibiothérapie large spectre ou corticothérapie prolongée.

e La xérostomie iatrogéne induite par une radiothérapie antérieure de la
région cervico-faciale.

2.4-L a physiopathologie [6]-[26] :

En raison de leur pouvoir mitotique rapide, les cellules de ia muqueuse buccale
sont des cibles naturelles des agents cytotoxiques produits par les traitements
anticancéreux.

Des progres ont été réalisés ces derniéres années dans Ila compréhension de ia
physiopathologie conduisant aux mucites. L’American Cancer Society (Sonis) a
proposé un schéma d’évolution de la radiomucite en cinq phases : initialisation,
potentialisation, amplification du signal, uicération avec inflammation, et enfin
cicatrisation (fig.9).

Phase 1 : Initialisation

Cette phase correspond aux dommages directs de la radiothérapie sur les brins
d’ADN des cellules de I'épithélium et de la sous muqueuse.

Simultanément, la production de radicaux libres (réactive oxygen species ou ROS)
va déclencher une cascade d'évenements biologiques conduisant a la mucite.

Phase 2 : Réponse primaire a I’altération des cellules et de ’ADN

Les ROS induisent a la fois une apoptose cellulaire par des lésions de 'ADN et

une activation des facteurs de transcription tels que le NF-B (nuclear factor_appaB).
Le NF-B stimule de nombreux génes dans l'endothélium, les fibroblastes, les
macrophages et I'épithélium entrainant la synthése de cytokines Pro-inflammatoires
comme le TNF (tumor-necrosis factor-alpha) et |.IL-(interleukine- 1béta).
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Phase 3 : Amplification du signal

La libération de cytokines pro-inflammatoires conduit & un rétrocontréle positif qui
amplifie les lésions causées directement par les rayonnements.

A ce stade, le tissu semble relativement sain, avec uniquement des érythémes
mineurs.

Phase 4 : Ulcération

Les cytokines pro-inflammatoires finissent par entrainer des dommages tissulaires
complexes a tous les niveaux de la muqueuse, qui se manifestent par des
uicérations douloureuses. Ces lésions peuvent se compliquer d’'une colonisation
bactérienne, virale ou fongique. Une prolifération microbienne peut potentialiser
les dommages tissulaires en activant des cellules mononuciéaires infiltrates et en
majorant ainsi la production et la libération de cytokines pro-inflammatoires. Encas
de neutropénie, cette phase peut induire une infection systémique.

Phase 5 : Cicatrisation

Dans la plupart des cas, la mucite est un événement aigu disparaissant
progressivement a l'interruption du traitement anticancéreux.

Aprés |a phase de cicatrisation, la muqueuse apparait normale mais il persiste une
néo-vascularisation résiduelle. La muqueuse reste plus fragile et sensible aux
agressions futures et donc a risque plus important de mucite lors des traitement
sultérieurs.

Phases 1} 8 1
Meassaging, Prase Iv
Normal Phase | Signaing Ulcaration
Epttheim Indiation & Ampgiification Mucosibsi

Epitrwhal Layer

Fig.9. Physiopathologie de la mucite.
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2.5-Les signes cliniques [24] :
Grade1 : mucite rouge

Elle apparait dés la fin de la premiére semaine de radiothérapie (& partir de
10Gy) : une réaction inflammatoire superficielle ; de type érythémateuse est
observée le plus souvent au niveau des tissus non kératinisés (voile du palais ;
face interne du Joue ; lévre ; bord de la langue ; paroi postérieure du pharynx).
C'est une réaction locale en réponse a 'agression cellulaire par les rayons.
Les patient se plaignent tout au plus d’'un géne modéré.

Grade2 :mucite blanche modérée.

Au debut de troisiéme semaine (apres 20-30gy) des érosions apparaissent ; avec
la formation de croutes blanc-jaunatre relativement fines .ces plaques pseudo-
membraneuses sont constituées de cellules épithéliales mortes et de fibrine. En
effet la muqueuse irradiée est a l'origine d'un exsudat inflammatoire épais et
collant,cette forme de mucite évoquer une aphteuse buccale a I'examen clinique.

Les cellules perdues par desquamation ne sont pas renouvelées et cette perte
De substance est a l'origine d'une douleur plus intense.la diminution de Ia
regenération cellulaire méne a une atrophie de [Iépithélium et a un
amincissement de la muqueuse qui se trouve ainsi fragilisée.

Fig.10. mucite blanche modérée sur la face intérieure de /a joue.

Grade3 : mucite blanche sévére.

A ce stade; de profondes ulcérations apparaissent présentant un halo
érythémateux et un centre nécrotique ; avec une membrane fibreuse recouvrant
la surface dénudée.il s'agit de I'aggravation d’'une mucite de grade 2 dans le cas
d’'un traumatisme locale (irradiation dentaire; prothése blessante); d'une
infection buccale ou d'un traitement a risque (chimiothérapie concomitante :
schéma hyper fractionné Accéléré).cette forme de mucite est trés douloureuse.

Apres la radiothérapie ; la muqueuse retrouve ses capacités de cicatrisation et se
ré-epithélialisée a partir de la muqueuse périphérique non irradiée .le temps de
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la guérison de la muqueuse dépond de la dose et de l'intensité de l'irradiation.il
faut en général 3 semaines pour obtenir une guérison compléte.

Fig.11.mucite blanche sévére au niveau de la langue.
2.6-Les conséquences [7]:

L’epithélium buccal de renouvelement a un réle de protection des structures
sous-jacentes. La perte cellulaire et le processus inflammatoires ont différentes
consequences sur la qualité de vie des patients :

e Douleur: il s'agit des symptébmes majeur de la mucite buccale ; pouvant
devenir suffisamment sévere pour entrainer des difficultés pour manger ;
pour boire et parler, la douleur peut également étre a I’ origine d'une
diminution voir de 'abandon de I'hygiéne bucco-dentaire(HBD).

» L’infection : la mucite a une tendance naturelle a fournir une porte d’entrée
infectieuse de par la perte protection muqueuse. Si l'altération de 'HBD se
surajoute et désorganisation de la flore buccale. les risque d’infections sont
éleves, et en particulier les infections fongique.

e Géne fonctionnelle (mastication; phonation); les répercussions sur
l'alimentation peuvent induire une perte de poids et un traitement plus
difficile a supporter (fatigue ; moral......).

e Géne a la communication (sur le plan relationnel et social).

e Développement des mycoses (candida).

e Manque d'observance du traitement et augmentation des colts pour
hospitalisation : Une mucite de grade 3-4 augmente significativement le
risque de douleur sévére et la perte de poids de plus de 5 kg par rapport a
une mucite grade 1-2. L'altération du statut OMS et les difficultés
alimentaires significativement diminuées dans les stades sévéres sont a
Forigine d’hospitalisations. Ces soins de support augmentent le coit de la
prise en charge globale du patient, et ce de maniére proportionnelle a la
sevérité de la mucite.
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¢ Parmi les conséquences buccales de la mucite ; il faut rappeler le cas
particulier de dyspnée. en effet si la zone sous mentonniére est comprise
dans le volume d'irradiation. un cedéme laryngé peut parfois apparaitre.
Celui-ci est di a une diminution du drainage lymphatique.

e il s’agit donc plus d'une inflammation du tissu celluleux sous-muqueuse
proprement dite. Cet cedéme obstrue en partie les voies respiratoires, il
peut nécessiter dans les cas sévéres une trachéotomie d'urgence.

2.7-Traitement habituel des mucites [13]-[26]-[29]:

Le traitement de la mucite est primordial car avec I'hyposialhorrhée induite et
l'altération du gout, les patients ont une alimentation encore plus perturbé jusgu'a
I'impossibilité de nutrition per os.

Il n'existe pas a I'heure actuelle de traitement standard pour la prévention ou le Soin
des mucites, les centres de soin organisent eux-mémes leur propre protocole.

2.7.1-Traitement préventive :

Pré requis : I'élimination soigneuse et fréquente de la plaque dentaire est
indispensable a la prévention de I'apparition des mucites et de ses possibles
complications d’ou l'importance d’informer et d'éduquer les patients.

2.7.1.1- Informations sur ’hygiéne bucco-dentaire

» Informations systématiques :

Utiliser une brosse a dents extra souple en nylon (post-chirurgicale), une
brossette inter-dentaire et du fil de soie dentaire (& utiliser avec une extréme
prudence si risques hémorragiques majeurs). Possibilité d'utiliser un appareil a jet
d'eau a faible puissance. Si les gencives sont hémorragiques.

-Eviter d'utiliser une brosse a dents électrique, cures dents interdits.

-Brosser les dents aprés chaque repas, avec une péate gingivale, de la gencive
vers les dents, par un mouvement de balayage, sans appuyer.

-Enlever et nettoyer réguliérement la prothése dentaire amovible.

« Informations selon le type de prise en charge :

En oncologie: Le médecin oncologue prévient le patient du risque de mucite lors
de la consultation d’'annonce. L’information est tracée dans le courrier au médecin
traitant et dans le dossier du patient.

En radiothérapie - curiethérapie : Le médecin prévient le patient du risque
d’ulcérations buccales lors de la premiére consultation. Un document d’'information
peut étre donné au patient. L'information est tracée dans le courrier au médecin
traitant et dans le dossier du patient.

2.7.1.2- Education thérapeutique :
2.7.1.2.1- L'éducation a 'hygiéne bucco—dentaire se fait de maniére
pluridisciplinaire (fig12) :
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Lors des consultations par I'odontologiste : éducation du patient pour le
brossage et pour les soins bucco dentaires dans son cabinet.

Lors des hospitalisations par le personnel soignant : éducation pour
Fhygiéne bucco-dentaire. Ces informations sont notées dans le dossier
de soins.

2.7.1.2.2-Conseils diététiques :
Une fiche d’information nutritionnelle est donnée au patient en premiére
intention. Puis, adaptation de la texture de 'alimentation selon la douleur, passage
a une alimentation molle ou mixée ou liquide avec compléments nutritionnels

oraux.

Si Tlalimentation orale est impossible, possibilité de mise en place dune
alimentation artificielle (entérale ou parentérale). (Tab2)

Conseils pour prévenir les aphtes /stomatites/mucites

Se brosser les dents avec une brosse souple aprés chaque repas ;

au moins 3 fois par jour.

Privilégier les dentifrices sans menthol ou pédiatrique.

Boire au moins 2 litres par jour (eaux minérales :thé ;tisane ;boissons

a base de cola).

Privilégie les aliments moelleux ou mixés.

Eviter de manger des aliments comme du gruyére ; de l'ananas ;

des noix; des aliments trop épicés ou acides (jus
citron ;vinaigrette ;moutarde) ;secs ;croquants ou durs ainsi que
menthe(irritante).

Hydrater les lévres en appliquant un lubrifiant

gras (lanoline ; vaseline ; beurre de cacao).

Supprimer ou réduire la consommation d’alcool et de tabac.

Fig.12. les conseils donner pour prévenir.
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Aliments

Lait et
fromages

Viandes
charcuterie
poissons

Céréales

-Légumes verts

Légumes secs
Fruits

Sucre
confiserie
Boissons

Condiments

Graisses

Permis

-tous les laits

-petits suisses

-fromage blanc
-fromage a péte molle
(camembert ; et.. )
-fromage a pate cuite (ST
pauline ct....)

- tous viandes cuisinées.
- tous charcuteries

-tous poissons cuisinés
-Crustacés mollusques
-quenelles.

-Mie de pain trempée
-biscottes trempées
-pates ; riz bien cuit
-tapioca

-flacons d’avoine

-tous cuits
-assaisonnemt sans vinaigre
et sans citron

-tous si cuits
-patisseries

-eau ; café ; tisane ; the ;
chocolat ; bouillons

~aucun

Toutes (huile ; beurre ; lard ;
margarine ; saindoux ;
creme) mayonnaise

Permis selon
tolérance
personnelle
-yaourt
-fromages forts

(roquefort ; chévre ;

etc....)

-pain d’épices
-semoule

-éviter les crudités

-tous
-banane
-tous

-sirop
-limonade
eaux aromatisées

-sauf sel en petite
quantité

Interdits

-viandes panées
-poissons panees
-poisson en
conserve au vin
ou vinaigre
-souce tomate
-croute de pain
mes de terre en
flacon (irradiante
les muqueuses)
-fruitée de
pomme de terre
seule

-tomates
(irritantes pour
les muqueuses)
-fruitée de
pomme de terre
seule

-tous si crus
-pétisserie a
alcool

vin ; Bléré

-jus de fruit pur
-cidre ; aicool fort
(cognac ;mirabell
e)

-alcool doux (vins
cuits ; liqueurs ;
etc....)

Tous (moutarde ;
poivre ;
cornichons ;
curry ; piment ;
vinaigre ketchup)
-aucune
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Tab.2. Conseils diététiques

2.7.1.3-caphosol :

Solution sursaturée a base de calcium et de phosphate est indiquer comme
adjuvant aux traitements standards d’hygiéne buccale pour la prévention et le
traitement de la mucite radio-induite.

Il permet d'hydrater, Lubrifier et nettoyer les muqueuses de la bouche, de la
langue et de I'oropharynx mais n’a aucune action pharmacologique. L'effet tampon
favoriserait le retour du pH de la cavité buccale a une valeur normale. Les ions
calcium et phosphate exerceraient un effet bénéfique par diffusion dans les
espaces intercellulaires de I'épithélium et pénétration dans les iésions de la
muqueuse en cas de mucite.

2.7.1.4- les facteurs de croissances :
Les facteurs de croissance sont des protéines qui stimulent la croissance
cellulaire, la prolifération et la différenciation.

Dans cette famille de protéines, les facteurs de croissance ies plus largement
étudiés dans la prévention et le traitement des mucites orales sont la palifermine
(facteur de croissance des kératinocytes) et les facteurs de stimulation des
colonies.

La Palifermine est un facteur de croissance des kératinocytes humains qui
stimule la prolifération des cellules épithéliales et augmente |'épaisseur des
couches non kératinisées de la muqueuse buccale et gastro- intestinale.

La Palifermine diminue l'incidence de la mucite orale sévére (grade 3- 4 OMS) de
19%, mais elle ne contribue pas a la réduction de sa durée.

Cependant, I'utilisation de ce médicament est limitée par le colt élevé.

2.7.1.5-le laser:

Les études qui enquétent sur la capacité de prévention de laser de faible niveau
confirment l'efficacité de I'effet prophylactique.

Certaines études ont également confirmé son efficacité dans la diminution de la
gravité et le retard des manifestations de la mucite radio-induite.

2.7.2-Traitement curative :

Il repose sur :

-la poursuite des soins de bouche quotidiens habituels (en adaptant le matériel au
contexte par exemple ; batonnets a la place de la brosse a dents).

-I" apport d’eau (spray) ou de salive artificielle.
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-lapport de fluidifiant en cas de salive épaisse.
-Boissons et alimentation froides ou glacées non acides.
-Eviter alcools et épices.

e A partir du début du traitement oncologique : prescription de bains de

bouche

Dans tous les cas, sur prescription médicale, linfirmiére ou l'aide-soignante
Préciseau patient la méthode d’application, la posologie et la fréquence de ce
soin.
Linfirmiére ou l'aide-soignante est responsable de son application, incluant si
nécessaire 'éducation du patient et de son entourage.
Méthode / Bains de bouche :
Bicarbonate de sodium 1.4% pur, sans adjonction d’un autre produit (volume de la
préparation : 500 ml).

Le bain de bouche se fait :

* aussi souvent que possible, au minimum 8 a 10 fois par jour, il faut que les
500ml de solution soient pris dans les 8 heures aprés ouverture du flacon.

* en gargarisme si possible

* en le laissant dans la bouche 30 a 60 secondes (sous contrOle de sa montre)
avant de le recracher.

* A distance des repas.

Astuce : proposer d'utiliser le bain de bouche de Bicarbonate de sodium pour le
rincage apres chaque brossage de dents.

L’utilisation d’antiseptiques a base de chlorhexidine est déconseillée. Les
associations types « potion de Schwarzenberg » (Bicarbonate + Fungizon+
Xylocaine +...) sont contre indiquées.

e A partir du grade 2 :

- Si un laser est a disposition et en cas de radiothérapie :

Aprés chaque séance, I'odontologiste ou le médecin effectue une séance de laser
thérapie :

+ Balayage de 40 sec/ cm? avec une énergie de 4 joules d’'un faisceau laser
Hélium Néon basse énergie sur les Iésions.

* Fréquence : 3 a 5 fois par semaine.

e Traitement des complications de la mucite :

* Prise en charge de la douleur :
Selon les recommandations locales
- Place des gels de Xylocaine : évaluer le rapport bénéfice/risque.
- Tenir compte du risque de fausses routes, d'allergie a la Xylocaine et de
retard a la cicatrisation.
« Prise en charge de la surinfection :
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Dans tous les cas, elle doit s’appuyer sur des arguments d’orientation clinique
fortement évocateurs.

En cas d’échec clinique et/ou de terrain a risque d'infection systémique (aplasie de
longue durée notamment) la recherche d’'une documentation par prélévement
microbiologique peut apporter des éléments d’orientation thérapeutique.

La décision de réalisation d'un éventuel prélévement tiendra compte du profil du
patient (haut risque infectieux ou pas, existence d'une éventuelle prophylaxie,
echec sous traitement de premiére ligne).

-La mise en route d’'un traitement antifongique peut étre décidée sur la base de la
clinique lorsqu'elle reste trés évocatrice. Le traitement antifongique n’est jamais
déclenche a titre préventif par rapport a I'existence seule d’une mucite.

Dans tous les cas, on privilégie un traitement antifongique a action locale parmi :
Amphotéricine B, Fungizone® 10% en suspension buvable utilisé sous forme de
bains de bouche, 3 a 4 fois/j.

NB : Le bain de bouche doit étre avalé car la candidose n’est pas strictement
limitée a la sphére oropharyngée.

Miconazole, Loramyc® : 1 cp gingival muco-adhésif, une fois par jour, le
matinapres le brossage de dents.

Le traitement est effectué aprés réalisation d’'un bain de bouche de Bicarbonate de
sodium.

- Les prelevements microbiologiques sont réserveés :

» aux situations d’échec clinique.

» aux présentations atypiques.

» Aux mucites de grade 4 : si contexte d’'aplasie au-dela de 15 jours, avec
fievre persistante aprés une antibiothérapie bien conduite.

-Mucite responsable d’une porte d’entrée bactérienne : plus le grade de la
mucite est éleve, plus le risque de colonisation bactérienne est important.

-Le risque bactérien est généralement pris en compte par les antibiothérapies
empiriques des protocoles de prise en charge de la neutropénie fébrile.
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Patient avec traitement
chimio/ radio

Consultation dentaire
avant traitement chimio
ou radiothérapie /
curiethérapie

PHEVENTION

Surveillance de I'hygiene »
dentaire et de |'évolution P
des mucites par
'odontologiste

Evaluation des mucites

A

Traitement des mucites

Prévention et prise en charge des mucites bucco ~dentaires

8-une option thérapeutique a I'essai [21] : le laser

L'utilisation de cette méthode a débutée au centre antoine —lacassgne a nice dans
les années 80 et des essais cliniques se sont déroulés dans les années 90.

Le laser al' essai est un laser de basse énergie (la thérapie laser basse
intensité :lowlevel laser thérapy ou LLLT)qui dirigé sur un tissu cellulaire exerce un
effet régulateur du métabolisme et sur lirrigation sanguine.il s'agit d’'une bio-
modulation cellulaire .dont les effets attendus sont multiples : antalgique, anti-

inflammatoire et effet de régénération cellulaire(cicatrisation).
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A retenir :

-Les mucites sont un des effets indésirables fréquents de la radiothérapie dans e
traitement des cancers des voies aéro-digestives supérieures.

Elles sont liées a une altération du renouvellement des muqueuses de la bouche,
ce qui provoque la survenue d'ulcérations pouvant étre douloureuses et génant
I'alimentation.

- Il n'existe pas a I'heure actuelle de traitement véritablement validé des mucites.
Sa prise en charge est avant tout symptomatique : prescription d’un traitement
antalgique, topique et systémique.

- Une bonne hygiéne dentaire est indispensable pour limiter la survenue des
mucites.

Il est recommandé de se brosser les dents et de se rincer la bouche aprés
chaque repas.

- En cas d'ulcérations présentes dans la bouche, il est préférable d'éviter les
aliments trop chauds, durs ou croquants, acides ou épicés, ainsi que I'alcool et le
tabac afin de limiter les douleurs.

-Depuis quelques années, I'utilisation de différents lasers s’est révélée
particulierement intéressante pour le traitement préventif et curatif des mucites
radio induites.
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3.1-définition et historique [11]-[17]-[21] :

Le mot LASER est I'acronyme de « Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation », c'est-a-dire « Amplification de Lumiere par Emission Stimulée de
Rayonnement ».

Le premier laser est apparu en 1960 en Californie, créé par Théodore Maiman,
physicien américain.

Fig.13. Théodore Maiman.

Pour ce faire il utilisa les travaux d’Albert Einstein sur I'absorption et I'émission de
la lumiere (1917), ainsi que ceux d’Alfred Kastler (1954) sur le pompage optique.
C'est un laser utilisant comme milieu actif un cristal de rubis cylindrique d'un
centimetre de diamétre qui est illuminé par un tube de lampe flash hélicoidal.

Le grand public apprend trés vite l'apparition de ce nouvel outil par une
conférence de presse organisée par Maiman, le 7 juillet 1960. Ce procédé alors
inhabituel de la part d'un scientifique a un impact médiatique considérable. I
expose alors les applications du laser qu'il envisage : recherche moléculaire,
télécommunication, communication spatiale, soudure, gravure, chirurgie, etc.

Alors que de nombreux journalistes évoquent essentiellement l'apparition du«
rayon de la mort » (« death ray »), Maiman avait été visionnaire et le laser est
aujourd’hui utilisé dans de nombreux domaines. Seulement dix années aprés son
apparition le laser connaissait ses premieres utilisations dans le domaine de la
médecine en milieu hospitalo-universitaire. En 1980, des lasers plus puissants et
toujours plus petits faisaient leurs preuves en chirurgie ophtalmique, ORL, et
gynécologie.

Aujourd’hui, le laser est largement répandu dans notre quotidien et notre industrie
ou il offre tous les jours de nouvelles perspectives.
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3.2-Quelques notions physiques [11]-[21]-[22] :

la lumiere est 'ensemble des ondes électromagnétiques visibles par I'ceil humain.
Les longueurs d'onde sont comprises entre 380 nm (violet) et 780 nm (rouge).
Cette onde électromagnétique transporte des photons. Ces photons sont 'unité de
base d'un rayonnement lumineux : ce sont des particules sans masse qui
transportent de I'énergie.

ool

Fig.14. spectre de /a lumiere et longueur d’onde.

La « lumiére » créée par le laser n'existe pas a I'état nature! : la lumiére ordinaire,
d'une ampoule a incandescence par exemple, est une émission spontanée d'un
photon par un électron excité. Les électrons des couches externes des atomes du
laser retiennent un surplus d’énergie qu’ils émettent lorsqu’ils sont stimulés : un
photon interagit avec un atome excité, I'électron réalise un saut sur I'état d’énergie
inférieur et émet un photon.

Nous obtenons alors 2 photons identiques, en phase et émis exactement dans la
méme direction, qui vont a leur tour interagir avec d’autres atomes excités, et ainsi
de suite (fig.15). Ceci est permis par le principe physique de I'émission stimulée ou
induite : un phénomene d’amplification a lieu.

L'ensemble des photons constitue le rayonnement laser.

- ; ;o — ————
| VAVAS
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Fig.15.schéma récapitulatif des différents processus de conversion d’énergie.
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Tous les photons obtenus sont dans le méme état, la lumiére obtenue est donc
COHERENTE. Les ondes sont en phase les unes avec les autres et ont la méme
longueur d'onde : c’est donc une lumiere MONOCHROMATIQUE, contrairement a
la lumiere du soleil, qui est polychromatique. La lumiére laser est COLLIMATEE :
ces rayonnements sont quasiment paralléles, le faisceau se dirige en ligne
droite (fig.16)

Laser light Ordinary light

A7

-~ Vot
Oy, -
Q. -
G -l

AVAVEEER 1)\

Fig.16./a lumiére monochromatique.
3.3-I'anatomie d’un dispositif laser [11]-[19]-[22]:

Le laser est composé de 4 parties :

Le milieu actif du laser: c'est 'ensemble des atomes que I'on va venir exciter.
Selon le laser, il peut étre solide, liquide ou gazeux. Il détermine la longueur
d'onde du faisceau qui sera émis et donne la dénomination du laser.

La source de pompage : c'est une énergie soit électrique, soit lumineuse, qui va
exciter les atomes du milieu actif. Elle peut fonctionner en mode continu ou pulsé.

Un miroir : il réinjecte la lumiére dans le milieu actif du laser

Un miroir semi réfléchissant : il laisse passer les photons en phase et dans les
mémes directions.

Une onde électromagnétique est alors créée, rassemblant des photons ayant la
méme fréquence. Celle-ci est liée a la longueur d'onde, distance entre 2 crétes,
qui définit son spectre. Nous pouvons donc obtenir un rayon laser lumineux
(visible), ou des rayons lasers appartenant au domaine de l'infrarouge. (fig.17)

Gtracture dun laser

Fig.17. structure d'un laser.
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3.4-principes du fonctionnement [2]-[11]-[19]:

Le milieu actif est excité par la source de pompage externe. Les électrons des
atomes sont excités (absorption), puis émettent un photon en se désexcitant
(émission spontanée), qui va a son tour pouvoir exciter un autre atome (émission
stimulée).(fig.18)

Pour obtenir une amplification, on doit faire en sorte que le maximum d’atomes
soit excité pour qu’ils puissent provoquer le maximum d’émissions stimulées car
les atomes non-excités sont susceptibles de faire une absorption de photons qui
va a l'encontre de l'amplification. On dit qu'il doit y avoir une inversion de
population (it doit y avoir plus d’atomes excités qu’au repos).

Une partie des atomes excités se désexcite provoquant un faible rayonnement de
photons cohérents, puis, grace aux miroirs, le rayonnement est réfléchi puis il est
amplifié par effet cascade. Le rayonnement oscille dans le milieu actif qui
constitue alors une cavité. Une faible partie du rayonnement est émise vers
I'extérieure par le miroir semi-réfléchissant sous forme de rayon laser exploitable
(fig.19).

absorption emission spontanee emission stimulee
Niveau du haut
£ 1 B —— g — @
' 2 P
} ] : Lo ; ;
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Pliveau du bas  atcme

Fig.18. Principes d'absorption et émission des photons par le laser.
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Fig.19.Principes d’excitation des photons par une sourcede pompage externe.

(1) : Le milieu actif est au repos.

(2) : Le milieu actif est excité par une source de pompage externe. Il se produit
une inversion déepopulation.
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(3) : Une partie des atomes excités se désexcite provoquant un faible
rayonnement de photon scohérents.

(4) : Gréce aux miroirs, le rayonnement est réfléechi et est amplifie, le
rayonnement oscille dans le milieu actif qui constitue une cavité. Une faible
partie du rayonnement est émis vers l'extérieur par le miroir semi-réfléchissant
sous forme de rayon laser exploitable.

3.5-types de lasers [2]-[21]-[22]:
En se basant sur la puissance des appareils, les lasers peuvent étre classés
dans les trois catégories suivantes:

3.5.1- Lasers de haute puissance (dur, chaud):

Ces lasers augmentent I'énergie cinétique des tissus et produisent de la chaleur.
En conséquence, ils effectuent leurs effets thérapeutiques par des interactions
thermiques. lls concentrent une grande quantité d'énergie sur un petit espace et
produisent des effets biologiques comprenant la nécrose, la carbonisation, la
vaporisation, la coagulation et la dénaturation.

Ces lasers ont généralement une puissance de sortie de plus de 500 mW.

3.5.2- Lasers de puissance intermédiaire:

lls laissent leurs effets thérapeutiques sans production d’'une chaleur importante.
Pour raccourcir la longueur de la période de traitement et accélérer I'effet
thérapeutique dans certains cas. Les lasers de faible puissance sont remplacés
par les lasers de puissance intermédiaire allant de 250 a 500 mW.

3.5.3- Lasers de faible puissance (LLLT) :

Les lasers doux ou de faible puissance utilisent la lumiére infrarouge a une
longueur d'onde proche de la lumiere visible. Ces lasers n'ont aucun effet
thermique sur les tissus et produisent une réaction dans les cellules a travers |a
lumiere, appelé photo-bio-stimulation ou photo-réaction biochimique (analgésique,
anti-inflammatoire et accélere la guérison). La puissance de sortie de ces lasers
est inferieure a 250 mW.

Ces lasers utilisent I'énergie lumineuse pour moduler la physiologie cellulaire et
des tissus pour atteindre I'effet thérapeutique .lis ont des caractéristiques
analgésiques avec leur capacité de déclencher des réactions qui réduisent les
mediateurs inflammatoires.

Le point critique qui différencie les lasers de faible puissance de celles de haute
puissance est la réaction photochimique avec ou sans chaleur. Le facteur le plus
important pour atteindre cette fonction dans les lasers n'est pas leur pouvoir,
mais la densité de puissance par cm2 Si la densité est inférieure & 670 mW /
cm?, on peut limiter I'effet de stimulation de lasers de faible puissance sans effet
thermique.
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Fig.20. différents lasers utilisés en cabinet dentaire.

3.6-classement des lasers [2]-[11]-[22] :

On peut séparer les lasers selon leur mode de fonctionnement, le type de milieu
actif qu'ils utilisent, la source d'énergie extérieure du pompage, et leur longueur
d'onde.

3.6.1-Classement selon le mode de fonctionnement:

Il existe deux modes de fonctionnement distincts :

e Soit la source de pompage donne de I'énergie au milieu actif en permanence
pour réciter les atomes désexcités par émission stimulée. On obtient alors un
rayon laser continu a la sortie.

e soit la source de pompage fonctionne de maniere pulsée. Pendant un pulse,
un rayon laser trés bref est produit, la durée peu aller de quelques femto
secondes (millionieme de milliardiéeme de secondes) a quelques
millisecondes. Ce mode de fonctionnement permet la création de rayons laser
tres brefs et plus puissants.

3.6.2. Classement selon le milieu actif:

Les lasers cristallins (a solide, ou ionique): lls utilisent des milieux solides,
tels que des cristaux ou des verres, comme milieu démission. Ces milieux
constituent une matrice dopée par un ion actif, comme Nd (néodyme), Pr
(praseéodyme), Er (erbium), Tm (thulium), Ti (titane), Cr(chrome).

Les lasers a gaz : Le milieu est un gaz contenu dans un tube en verre ou en
quartz (Helium-Néon ou Dioxyde de carbone).

Les lasers liquides (a colorant):Rhodamine, Curarine, Xanthéne.

Les diodes lasers (ou laser a semi-conducteur) L'arséniure de gallium(GaAs).

33




Laser-thérapie et mucite post-radique

3.6.3- Classement selon la source d’énergie:
¢ Une décharge électrique (ex : LASERCO2)
¢ Un flash lumineux trés intense (ex : LASER Nd:YAG)
e Une réaction chimique.
e Un courant électrique.

3.6.4- Classement selon la longueur d’onde:

Elle dépend du milieu actif, les plus utilisés en odontologie émettent dans le
visible (Argon, KTP) et l'infra rouge (Diodes, Nd:YAG, Er :YAG, CO2) (tab3).
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Nom du lsser Type Longuetr d"onde
1540 nm
1150-1350 nm
1152 nm
1090 nm
1080 nm
1064 nm
801.7 new
1060 nm

4965 nm
1053 nm

. 4B8 O nm
1047 nm

478 % run
880 nm
799.3 nm
780-1080 nm
TM nm

752.5nm
384 nm (UV-A)

351 nm (UV-A)
337 nm (UVA)
308 nm (UV-8)

700-1000 nm

284 nm (UV-8)
204 nm (UV-C)
257 nm (UVC)

Gaze.ix 812 nm ¥ 250 nm (UV-C)

Gazex | 594 nm 248 nm (UV-C)
Vapsur ge métal 578 nm 248 nm (UVC)
Gaz-on 568.2 nm 244 nm (UVC)
Gazesx' - 543am 238 nm (UV-C)
229 nm (UVWC)

222 nm (UV-C)

193 nm (UV-C)

Tab.3. Classement des lasers selon leur longueur.
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ffets absorption et absorption et absorption et
e hysiques dissipation dissipation réactions
cliniques pPhysiq thermique électromécanique chimiques
coupe photo ablation
processus I uv
ablatifs .
fragmen | tation
rocessus hémostase micro-cavités
n?)n ablatifs intraoculaires

revimification
processus thérapie
photochimiques photodynamique
acupuncture
. rphoto sensibilis alxon?—!
processus S o |
hotobiologiques
P ologique effet mutagéne
7 o Tab.4.Effet de Jaser.

3.7-les précautions lors de I'utilisation du laser [11]-[20]:
Les mesures de sécurité suivantes doivent étre prises en compte :

Le globe oculaire ne devrait pas étre directement ou indirectement (par réflexion)
irradié lorsque le rayonnement visible ou infrarouge est utilisé, en raison du
risque de dommage a la rétine. Par conséquent le dentiste, le patient et n'importe
qui dans le voisinage de la zone de traitement doivent utiliser des lunettes de
sécurité comme indiqué par le fabricant. Cette mesure s'applique a l'utilisation de
tout type de laser, y compris les lasers doux .La peau du personnel et des
patients doit étre protégée pour assurer qu'aucun tissu en dehors du champ
opératoire ne soit briié.

L’extincteur devrait étre présent. Le clinicien doit étre bien informé.

Les cables a fibres optiques et les pieces a main peuvent étre passés a l'autoclave
dans des sachets. Les aérosols a base d'huile ne doivent pas étre utilisés. Le fil et
le boitier de protection doivent étre nettoyés et pas dans l'autoclave.
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Traitement de la mucite orale avec un Laser de faible niveau (He-Ne) avec
Futilisation des lunettes de securité.

LASER RADIATION
Fig.21. Lunette de protection. Fig.22. Logo & placer sur la porte

de la salle d'intervention laser.

3.8-le laser bas niveau «lowlevel laser thérapie» :
3.8.1- définition [2]-[19] :

llIs sont connus par beaucoup de noms différents. Parmi les noms les plus
communs : Lasers froids, Lasers de guérison, Lasers non-photo- thermique, ainsi
que Lasers de Photo-bio stimulation.

Les principales composantes d'un systéeme de LLLT sont le dispositif laser lui-
méme, un systéme de distribution, et un dispositif de commande Le traitement
thérapeutique au laser de bas niveau, appelée aussi low level laser
therapie(LLLT), a été présenté par ENDRE MESTER et ses collegues en 1967,
lls ont noté une amélioration dans la guérison d’'une plaie avec I'application de
laser avec une faible consommation d'énergie (1J / cm?).

LLLT comme modalité de traitement est particulierement attrayant, car il est
essentiellement inoffensif. Il utilise une lumiére dans le spectre de la lumiére
visible (400-700 nm) et dans la région proche du spectre de la lumiére infrarouge
(700-1000 nm).

La photothérapie LLLT est basée sur linteraction de la lumiére a faible densité
energetique, quelques joules par centimetre carré, avec des cellules et des tissus
sans géenération d'effets thermiques. Ce type de thérapie est censé promouvoir les
effets photochimiques, photo-physiques et photo-biologiques dans les celiules et
les tissus, sans causer |'élévation de la température au-dessus de 98°C.

L'effet de la bio modulation sur les cellules et les tissus se produit en raison de
I'absorption de I'énergie lumineuse par de photos réceptrices endogénes.

3.8.2- principes et paramétres [2]-[15] :

Contrairement a d'autres procédures de laser médical, LLLT est non- ablatif et
entraine un mécanisme non thermique, photochimique avec un effet comparable
a la photosynthése dans les plantes, de sorte que la iumiére est absorbée et
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exerce un échange chimique.

Le premier effet se produit lorsque la lumiére est absorbée dans le cytochrome ¢
oxydase (CCQ), une protéine a lintérieur de la mitochondrie qui augmente la
production de I'adénosine triphosphate (ATP) et réduit le stress oxydatif.

Il y a un nombre croissant de preuves qui suggerent que I'effet principal est la
stimulation de cytochromes mitochondriaux qui, a leur tour déclenchent la
signalisation des voies cellulaires secondaires. Ces réactions et actions de
stimulation entrainent des effets analgésiques, anti- inflammatoires et une bonne
cCicatrisation.

Les LLLT reposent sur une technique de bio stimulation tissulaire avec des
parametres tres variables suivants les études :

® | eur puissance peut délivrer entre 10 et 500mW.

»  |eur longueur d’'onde est comprise entre 600 et 1000nanometres.
= Leur fluence (quantité d'énergie a délivrer aux tissus par unité de
surface) est comprise entre 0.05 et 20J/cm?.
= [eur utilisation n'entraine pas d’augmentation de la température des
tissus.
Les lasers les plus utilisés dans le LLLT :
= GaAs 904nm
GaAlAs 780-808-890nm
InGaAIP630-700nm
He-Ne 633nm

5 { : i
[ . S JE S S W), NS

Fig.23. (LLLT) un laser de bas niveau.

3.8.3- indications orales du « LLLT» [2]-[19] :

Les indications orales de la thérapie LLLT sont diverses en pathologie orale. Le
laser permet la réduction de la douleur, des réactions inflammatoires et permet la
regéneration cellulaire. Le tableau si dessous résume les principales applications
du laser de faible puissance en pathologie endodontique, orale, maxillo-faciale,
orthodontique, parodontale et pédodontique. (Tab 5).
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Spécialitéorale
Endodontie

Maxillo-faciale

Pathologiebuccale

Chirurgiebuccale

Application
-Hypersensibilitédentinaire
-La pulpe

-Bisphosphonates connexes
-Ostéonécrose de la machoire
-Distraction mandibulaire
-Avancement mandibulaire
-Trouble de l'articulation
temporo-mandibuiaire
-Traumatismes de la mandibule

-Glossodynie

-HSV

-Lichen plan

-La mucite buccale
-La xérostomie / sec

-Paresthésie / nerf alvéolaire
-Extraction de la troisiéme
molaire

39

Effet LLLT

-Réduction de la sensibilité
dentinaire

-Amélioration de la
formation de la dentine
dans la pulpe dentaire
-Promotion de la
minéralisation celiulaire
-Réduction de la douleur, de
f'cedéme, pus et des fistules.
-I'amélioration de la
guérison

-Amélioration des trabéculations
osseuses et d'ossification

-l 'amélioration de la
formation osseuse dans

la région condylienne
-Amélioration de
l'ostéogenése

-Réduction de la douleur
-Amélioration de la gamme des
mouvements mandibulaires
-Amélioration de la

guérison de l'os

-Réduction des

symptdmes, réduction de la
douleur

-Amélioration de ia

guérison et réduire la
réapparition

-Réduction de |a taille de |la
lésion, et de douleur

-Aussi efficace que les
corticostéroides

-Réduction de l'incidence,

la durée et |la gravité

-La régénération des celiules
épitheliales des conduits salivaires
-Amélioration des
caractéristiques
antimicrobiennes du flux
salivaire

-Amélioration de la

guérison aprées
gingivectomie

-Réduction de

Finflammation gingivale
-Amélioration de la
perception sensorielle
mécanique

-Réduction de |a douleur
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-L'amélioration de trismus

Orthodontie -La douleur orthodontique -Réduction de la douleur
-Des implants en titane -Remodelage rapide
-Le mouvement des dents -Amélioration de la
guérison
-Amélioration de
I'attachement

-Amélioration de
i'ostéointégration

-Le mouvement des dents
accéléré

-Ameélioration de I'activité des
ostéoblastes / des ostéoclastes
-Amélioration de dépét de

collagéne
Pediatrique -Préparation de la cavité -Réduction de la douleur
-Distraction mandibulaire -Une guérison plus rapide
-Gingivite
Parodontie -Gingivite chronique -Réduction de
-Ligament parodontal l'inflammation
-La parodontite -Amélioration de la
guérison
-Amélioration de la
profondeur des poches
-Réduction de
linflammation
Prothése -Stomatiteprothétique -Réduction des colonies de
-implants levure

-Réduction de
l'inflammation Palatine

-La formation rapide de l'os
-Amélioration de la
résistance d'interface os-
implant

-Amelioration de
l'ostéointégration

Tab.5. indications des lasers en médecine dentaire.

3.8.4-mécanismes physiologiques d'action [10]:

3.8.4.1- Rappel sur I'histologie de la muqueuse buccale: La muqueuse
buccale tapisse toute la surface de la cavité buccale, elle est constituée d'un
épithélium malpighie peu ou non kératinisé suivant sa localisation, et d'un tissu
conjonctif appelé lamina propria ou chorion. La base de I'épithélium présente des
irrégularités (crétes épithéliales) entourant des papilles conjonctives. Entre
épithélium et conjonctif, se situe la membrane basale.
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La muqueuse s’adapte par des modifications régionales de structures : épithélium
plus ou moins épais, kératinisé ou non, chorion plus ou moins dense, présence
absence d'une sous mugueuse.
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Fig.24.schema représentant les différents constituants de la muqueuse buccale.

Epithélium malpighien : Il ya une véritable barriére entre la cavité buccale et les
tissus sous-jacents, il présente 4 couches cellulaires, de la profondeur vers la
surfaces :

- la couche basale (stratum germinativum): Constitué de 1 a 2 assises
cellulaires cubiques ou cylindriques a gros noyau, attachées a la membrane
basale par des hémi-des mosomes.

Elle est le siége de nombreuses mitoses car elle assure elle seule le
renouvellement cellulaire de I'épithélium. Les cellules vont ensuite subir

une maturation en migrant vers la surface.

- la couche squameuse (stratum spinosum):constituée de 15 a 20 assises de
cellules polyédriques ou arrondies reliées entre elles par des des mosomes
assurant ainsi une forte cohésion.

- la couche granuleuse (stratum granulosum): de trés faibles épaisseurs,
formées de cellules allongées a orientation tangientielle renfermant dans leur
cytoplasme de trés fines granulations de kératohyaline.

- la couche cornée ou kératinisée (stratum corneum): composée par des
cellules aplaties en bandes opaques entiérement kératinisées avec disparition des

organites, du noyau et une rupture des ponts des mosiques.

Membrane basale :

C'est la jonction épithélium-lamina propria qui est décrite comme une
condensation de substance fondamentale et de fibres de réticulines enrobées
dans un composé homogeéne. Elle présente un aspect sinueux, ceci est di au fait
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que la surface externe conjonctive est mamelonnée, les saillies forment des
papilles conjonctives et les dépressions sont occupées par des crétes épitheliales.
Cette membrane assure I'adhésion de I'épithélium au chorion sous-jacent mais
également la diffusion des substances nutritives vers I'épithélium non vascularise.

Chorion(lamina propria) :

Le chorion est le tissu conjonctif qui est sous-jacent aux difféerents types
d’épithélium, Il se divise en deux zones :

- une zone superficielle : ou papillaire, comblant les papilles conjonctives entre
les crétes épithéliales.

-une zone profonde : ou couche réticulaire, qui contient des faisceaux de
collagéne denses tendant a se disposer parallelement a la surface.

Il renferme des fibroblastes, des vaisseaux sanguins, des nerfs et des fibres
participant aux défenses immunitaires (lymphocytes, plasmocytes, monocytes et
macrophages)

3.8.4.2- Les effets du laser sur la muqueuse :

La cicatrisation des plaies (A =632,8 nm et 780 a 900nm):

L'action du laser sur la cicatrisation a lieu dans le fibroblaste: au niveau
mitochondrial le rayonnement absorbé relance le métabolisme et induit
I'élaboration de fibres collagénes. Une augmentation du pool cellulaire par mitoses
physiologiques est également possible. Au niveau des vaisseaux la stimulation du
systéme mitochondrial crée une néo-vascularisation indispensable au processus
de guérison.

L'analgésie (A =630 a 650 nm et 780 a 300nm):

L'action sur la douleur veut une stimulation préférentielle due a la fréquence
d'émission du laser sur les fibres sensitives A et B au détriment des fibres C
(voies nociceptives notamment). Il y a au niveau médullaire diminution de la
sécrétion de la substance P (messagere de la douleur) et blocage indirect des
sites récepteurs a la substance P. Cependant une étude récente a posé la
question de l'effet anti-anesthésique du laser de par son action vasodilatatrice qui
ferait diffuser les anesthésiques, mais peu d'évidence de cet effet a été
démontré.

L’action anti-inflammation (A = 630 a 650 nm et 780 a 900nm):

L'action sur l'inflammation est d'abord vasculaire: diminution de i'cedéme donc
dépressions des liquides cellulaires. Mais elle concerne également la
multiplication par mobilisation des cellules mésenchymateuses et multiplication
des celllules épithéloides et hystiocytaires. Le laser occasionne une diminution de
la production des prostaglandines (PGE2 pro- inflammatoires)
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3.8.5-traitement des mucites radio induites par le laser de basse énergie
(low-level laser thérapie):

Le laser de basse énergie (low-level laser therapy, LLLT) correspond a
I'application simple et atraumatique d’'une source de lumiére monochromatique
constituée de photons de haute densité. Ce terme regroupe les lasers hélium-
néon d'une puissance de 5 a 200mW (He-Ne, longueur d'ondes 6328 nm) et a
diode (longueur d’ondes 650 a 905 nm) qui sont les plus fréquemment utilisés.
L'intérét de la photothérapie par laser dans le traitement préventif et curatif des
mucites buccale radio-induites a été mis en évidence dans plusieurs études de
bonne qualite.

3. 8.6- indications du traitement des mucites au LLLT [5]-[18]:

3.8.6.1-le laser de basse énergie en usage préventif:
Les études qui enquétent sur la capacité de prévention de laser de faible niveau
confirment l'efficacité de I'effet prophylactique.

En ce qui concerne la capacité de prévention de la thérapie au laser, l'incidence
des mucites orales semble étre réduite de maniére significative.

En outre, certaines études ont également confirmé son efficacité dans la
diminution de la gravité et le retard des manifestations de la mucite radio-induite.

Des études cliniques prospectives controlées ont montré que la thérapie au laser

a faible niveau est efficace dans la prévention des mucites orales chez les patients
subissant une transplantation hématopoiétique de cellules souches.

La mucite orale résulte de la mort mitotique radio-induite des cellules basales de
I'épithélium. La thérapie au laser a faible niveau stimule la prolifération cellulaire

qui retarderait les signes et les symptdmes des mucites. (fig25). Un effet
Cytoprotecteur avant et pendant le stress oxydatif a été observé aprés le pré-
traitement avec cette thérapie.
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Fig.25.Les effets cellulaires de la signalisation en aval de LLLT comprennent l'augmentation des molécules
de la prolifération cellulaire, la migration et I'adhérence. La survie des cellules est augmentée et la mort

cellulaire réduite par I'expression de protéines qui inhibent I'apoptose.
3.8.6.2- le laser LLLT en usage curatif :

Plusieurs mécanismes ont été expliqués liés aux effets thérapeutiques de la
therapie LLLT sur la mucite buccale. Elle réduit le stress oxydatif, améliore la
réponse du systéme immunitaire au niveau local et stimule I'activité des enzymes
qui peuvent améliorer les fonctions cellulaires.

La thérapie LLLT a un effet biostimulant avec une accélération des processus de
réparation qui ont une importance clinique considérable. En bref, cette thérapie
stimule les processus de réparation tissulaire, en influengant un grand nombre de
systemes de cellules (fibroblastes, macrophages, lymphocytes, cellules
epithéliales, endothélium), et peut égaiement avoir une série d'avantages sur e
mécanisme inflammatoire, la réduction de la phase exsudative, et la stimulation
du processus de réparation. La réduction de la taille de I'érythéme est un signe
d'un processus réussi de cicatrisation.

Les résultats de nombreuses études ont montré que l'application thérapeutique
de laser était efficace pour réduire la gravité de la mucite buccale et les douleurs
associées, ainsi que dans le raccourcissement du temps de régression, par
rapport au temps de la régression standard.

Le mécanisme de réduction de la gravité des mucites est di a l'effet anti-
inflammatoire et analgésique de l'irradiation laser sur le tissu local, qui & son tour
augmente la vascularisation, et la réépithélisation des tissus iésés.

La thérapie LLLT inhibe sélectivement le signal nociceptif provenant des nerfs
périphériques, d'ou le blocage de la porte de la douleur, ainsi que la relaxation du
muscle lisse vasculaire, ce qui contribue aux effets analgésiques du traitement.
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Un autre mécanisme de soulagement de la douleur de cette thérapie est lié a
I'amélioration de la synthese d'ATP dans les mitochondries des neurones. Lorsque
la synthése d'ATP est réduite, il en résulte une dépolarisation douce, ce qui
diminue le seuil de déclenchement d'un potentiel d'action. En revanche, une
augmentation de la synthese d'ATP, qui est causée par la thérapie LLLT,
entrainera une hyperpolarisation et diminution de l'induction de stimuli douloureux.

Les lasers de faible puissance ont par ailleurs une action antalgique en
augmentant la synthése et le relargage des endorphines, ainsi qu’en diminuant
le relargage des recepteurs nociceptifs comme la bradykinine et la sérotonine.

La reduction rapide de la douleur permettait aux patients d’améliorer leurs
apports alimentaires, et influencer positivement leur qualité de vie quotidienne.
De plus, I'amélioration des symptomes subjectifs de dépréciation de la fonction
pourrait étre directement portée au crédit du non-progression des mucites.

d e f

Fig.26.Photographies intra-orale présentant des lésions de la mucite buccale avant LLLT (a, b, c) et 1 jour
aprés LLLT (d, e, f).
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A retenir :

-La thérapie laser diminue la morbidité due aux mucites radio induites. Elle
améliore la qualité de vie des patients en diminuant les douleurs et la durée de
cicatrisation des lésions.

- Le laser de basse énergie (laser athermique ou froid) a la proprieté d'augmenter

La vitesse et la qualité de cicatrisation des tissus |ésés et ne produit aucune
chaleur.

-Une a plusieurs séances peut étre nécessaires pour un traitement efficace des
mucites.
Ceci est fonction de I'étendue, de la sévérité et de I'évolution de la mucite.

Différentes doses, exprimées en joules, peuvent étre administrées par séance. i
n'y a pas de risque de surdosage. Le traitement implique le port de lunettes de
protection par le patient. On reconnait au laser de basse énergie également des

effets anti-inflammatoires et de nouvelles indications de cette méthode sont
ameneées a émerger.
-Cet appareil, simple d'utilisation, ne présente aucun effet secondaire.
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3.9-Etude clinique [3]-[12]-[16]-[27]:

Le resultat de cette recherche bibliographique a permis de sélectionner 6 articles.
Le premier date de 2006.Tous ont été publiés en anglais. Ii s'agit d'études

prospectives.
Les lieux des études étaient :

-en Inde pour les études 1 et 2.
-au Brésil pour études 3.
-France, paris pour les études 6.
- Algérie, Constantine pour étude?.

Article

Année de
publication

1 er auteur

Titre

n°1

2006

Maiya

Effect of low level helium-
neon (He-Ne) laser therapy
in the prevention & treatment
of radiation induced
mucositis in head & neck
cancer patients.

2008

Arora

Efficacy of He-Ne laser in the
prevention and treatment of
radiotherapy-induced oral
mucositisinoral cancer
patients.

2009

Simoes

Laser phototherapy as
topical prophylaxis against
head and neck cancer
radiotherapy-induced oral
mucositis: comparison
between low and high/low
power lasers.

n°4

2009

n°s

2009

n°e

2010

Lescaille et al

Intérét de la photothérapie
au laser pour le traitement
des mucites de la cavité
buccale. Présentation d’'un
cas et revue de la littérature.

20156

S .Bali ;H.Mesbah
Département de médecine ;
| service de radiothérapie ;
Université constantine 3

Debache ;S.Aidoud ;A.Djemaa

]

Evaluation de ['efficacité de
d’'un laser

de basse énergie dans le
traitement des mucites radio-
induites ;versus traitement
conventionnel ;chez des
patients traités pour un
carcinome indifférencié du
nasopharynx
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Pour assurer la position en aveugle des patients et par mesure de sécurite, ils
étaient munis de lunettes spécifiques opaques et la manipulation du laser était
identique (durée, bruits reproduits).

» Etude n°1:
L’Objectif:

o Evaluer 'action préventive et thérapeutique du laser dans le cas des
mucites radio-induites de patients avec cancer téte et cou.
e evaluer la douleur avec et sans recours au laser.

Observation clinique :

50 patients traités par radiothérapie (66 Gy sur 6 semaines) pour des carcinomes
de la cavité buccale (stades Il a IV) ont été inclus dans I'étude. Les patients avec
complications systémiques associees exclus. Le groupe laser a pu avoir recours
aux analgeésiques oraux seuls, le groupe contréle a eu en plus des anesthésiques
locaux et un protocole de bain de bouche.

Laser : He-Ne, 632.8 nm, 10 mW,
1.8J/cm2Début : le premier jour de
radiothérapie

Fréquence : 5 jours par semaine

L'examen oral s'est déroulé une fois par semaine durant les 7 semaines par un
spécialiste (en aveugle) selon I'échelle de mucite de 'OMS et 'EVA pour la
douleur.

L'analyse statistique de la douleur entre les groupes a utilisé le test Mann-
Whitney ; le grade de mucite a été décrit par tableaux croisés (cross tabulation).
Résultat :

25 patients traités par radiothérapie pour cancers oraux sont randomisés en
groupe laser (632.8 nm, 10 mW) et contréle. Le grade de mucite est
significativement plus faible a la fin des 6 semaines de radiothérapie (p<0.001)
dans le groupe laser que controle.

Groupe laser : 18 patients grade 1 de mucite et 7 patients grade 2.

Groupe controle : 14 patients grade 3 et 11 patients grade 4.
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» Etude n°2:

L’objectif :

o Evaluer |'action préventive et thérapeutique du laser dans le cas des mucite
radio-induites.

o Comparer la géne fonctionnelle liée a la radiothérapie entre le groupe laser
et le groupe contrdle

» Comparer la date de 1° prise d'analgésique systémique et la durée de prise
entre ces groupes.

e Comparer l'intensité de douleur ressentie entre ces groupes.

Observation ciinique :

24 patients traités par radiothérapie pour des cancers oraux ont été distribués
(simple aveugle) en groupe laser ou contrle en ayant au préalable été soumis a
des soins de bouche puis ayant recu la méme sorte de soins buccaux a appliquer
durant la thérapie.

Laser : HeNe, 632.8 nm, 10 mW, (traitement en 3 points par laser scanner les 8
premiers jours) puis dispositif laser fibre optique : HeNe, 632.8 nm, 10 mW, 1.8
J/icm? les jours suivants.

Début : le 1er jour de radiothérapie.

Durée : 25 jours

Fréquence : 1 fois par jour.

L'évaluation de la douleur a nécessité le recours a IlEVA, les prises d'antalgique
ont été enregistrées selon le pallier de 'OMS et la sévérité de la dysphagie a
utilisé I'échelle FIS (functional impairment scale). La mucite était évaluée par
I'echelle RTOG-EORTC.

Les analyses statistiques se sont servi des tests t et chi2.

Résultat :

24 patients traités par radiothérapie pour cancer oral ont été divisés en groupe
laser (11 patients, 632.8 nm, 10 mW) et contrdle (13 patients). Sur les 7
semaines d'évaluation, le grade de mucite moyen était inférieur dans le groupe
laser (p minimum=0.004 2éme semaine, p maximum = 0.045 7éme semaine).
Aucun patient n'a été évalué en mucite grade IV dans le groupe laser tandis que
certains patients contréle ont atteint ce stade dés la 4éme semaine.

» Etude n°3:
L’objectif :
e Evaluer l'action thérapeutique de 3 protocoles de lasers sur les mucites
radio-induites de patients avec cancer téte et cou.
» Comparer l'intensité de douleur ressentie entre ces groupes.
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Observation clinique :

39 patients traités par radiothérapie pour des cancers solides (téte et cou) ont été
subdivisés en trois groupes, chacun ayant un protocole laser propre (le groupe
combinant les lasers haute et basse énergie intégrait les patients présentant des
ulcéres buccaux a la premiére visite). Les soins bucco-dentaires ainsi que les
conseils d'hygiene orale ont été donnés.

Groupe 1:

Laser : InGaAIP, 660 nm, 40 mW, 6 J/cm?, surface du spot 0.036cm?, 6 secondes
par point.

Début : dans les 21 jours suivant le début de radiothérapie

Durée : jusqu'a la guérison des Iésions.

Fréquence : 3 fois par semaine.

Groupe 2:
Lasers : GaAlAs, 808 nm, 1 W, 10 Jlcm? 10 secondes (mode scannant sur les
ulcérations) puis InGaAIP, 660 nm, 50 mW, 8 J/icm?

Début : dans les 21 jours suivant le début de radiothérapie
Durée : jusqu'a la guérison des lésions.
Fréquence : 3 fois par semaine.

Groupe 3 :

Laser : InGaAlP, 660 nm, 40 mW, 6 J/cm?, surface du spot 0.036cm?, 6 secondes
par point.

Début : dans les 21 jours suivant le début de radiothérapie

Durée : jusqu'a la guérison des lésions.

Fréquence : 1 fois par semaine.

L'évaluation par deux dentistes formeés avait lieu avant chaque application dulaser
selon la NCI-CTC. L'EVA était également utilisée a ce moment plusieurs tests
statique ont été utilisée Kruskal-Wallis, Dunn, Wilcoxon, et le coefficient de
Spearman.

Résultat :

39 patients traités par radiothérapie pour des cancers téte et cou ont été divisés
en 3 groupes, le 2éme groupe regroupant les patients présentant un ulcére a leur
1ere visite.

Groupe 1 : 16 patients, 660 nm, 6 J/Icm?, 3 fois par semaine

Groupe 2 : 9 patients, laser basse puissance et laser 808 nm, 1 W/cm?, 3 fois par
semaine

Groupe 3 : 14 patients, laser basse puissance, 1 fois par semaine.

Pour tous les groupes le grade de mucite est équivalent entre la 1ére séance de
laser et la derniére séance de radiothérapie. Cependant la durée de guérison est
supérieure dans le groupe 2 (p=0.04) et égale entre les autres groupes. Il est
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rappelé que la durée de guérison est néanmoins plus longue dans les cas
rapportés de la littérature et que la diminution de douleur pour le groupe 2 vaut
bien une semaine supplémentaire de thérapie.

e Essai du laser au chu poitiers:

Obijectif :

Il s'agit d'une étude de phase Ili randomisée en double aveugle, multicentrique,
pour évaluer |'efficacité préventive et curative du laser de basse énergie (658 nm,
100 mW, 4 J/icm?) sur les mucites radio-induites des patients traités pour un
cancer de la sphere ORL de stade IlI-IV.
L'étude impligue la participation de 12 centres avec 100 patients a inclure, le suivi
se faisant sur 5 ans.
Les objectifs secondaires de I'étude sont :

e évaluer la douleur, I'état nutritionnel et la qualité de vie du patient

e évaluer la survie sans progression et la survie globale du patient
L'application se fait par un seul praticien par centre, sur le bras laser et placebo
(laser désactivé), dés l'apparition d'une mucite de grade Il ou plus, sur toutes les
lésions de mucite jusqu'a un retour & un grade inférieur. L'évaluation
hebdomadaire est complétée par une fiche d'évaluation (poids, niveau de douleur,
type d'alimentation...).

e manipulation du laser:
~ Etude n°4:

Monsieur R :

Derniére séance de radiothérapie début octobre 2009.

Le laser était appliqué en trois & quatre points au niveau de la zone uicérée.
-L'objectif, pour ce patient qui a pu étre suivi sur une durée plus longue, était de
constater une régression de Iésion ou une diminution de douleur au niveau du
site.

Séance laser 1 :12 /11/09

Séance laser2 :19/11/09

Séance laser3 :20/11/09

St
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Séance laser4 :25/11/09

Séance laser5 :26/11/09 ;

Le patient décrit des douleurs légéres au niveau du site ;la zone semble
s’étendre vers la commissure labiale .

Séance laser 6 : 27/11/09; douleurs persistantes, lésion étendue vers la
commissure.

Séance laser 7 : 02/12/09; douleurs persistantes.

Séance laser 8 : 03/12/09; amélioration nocturne des douleurs, pas de
progression de la lésion par rapport au 27/11/09.

Séance laser 9 :

4
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» Etude n°5:

MadameT:

Patiente traitée pour un carcinome T4NO du plancher buccal gauche
par pelvimandibulectomie non-interruptrice et radiothérapie 60Gy.

Nous voyions la patiente juste avant ou juste aprés la séance de
radiothérapie.

Cette personne est celle avec qui le protocole laser d'action contre la mucite a pu
étre le plus mis en ceuvre.

Les points d'applications du laser concernaient la langue, la gencive inférieure et
le plancher buccal.

Séance laser 1 : 12/11/09

Séance laser 2 : 13/11/09

Séance laser 4 : 20/11/09 ; Régression de la mycose linguale, sensation de
sécheresse buccale ; pas de douleurs

Seéance laser 5 : 26/11/09 ; douleur légere face interne des joues.

Séance laser 6 : 27/11/09 ; pas de douleur, zone localisée blanchatre gencive
antérieure inférieure gauche.
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Séance laser 7 : 02/12/09 ; disparition des aphtes de part et d'autre du frein de
langue, pas de douleur.

Séance laser 8 : 03/12/09 ; début dulcération gencive antérieure inférieure
gauche et postérieure droite.
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» Etude n°6:

Objectif :

L'objectif de cet article est de faire le point sur les mécanismes d’action du laser
de basse énergie et ses indications dans le traitement de lésions muqueuses
specifiques. Nous rapportons ici 'exemple d’'un cas de mucite de grade 3 radio-
induite chez un patient en cours de radiothérapie postopératoire pour un
carcinome épidermoide du rebord maxillaire. La prise en charge classique (soins
locaux et antalgiques) a été mise en place, en association avec des séances de
laser Nd:YAP (1,34 um). Le retour & une toxicité muqueuse < 2 et une cicatrisation
de la plupart des zones ulcérées ont été observés dés la premiére semaine
d'application. Parallelement, un effet antalgique rapide était constaté avec une
diminution de la douleur qui est passée de 90 a 30 sur 'EVA .

Observation :

Il s’agit d'un patient de 83 ans, non fumeur, sans antécédents médico-chirurgicaux
notables, atteint d'un carcinome épidermoide moyennement différencié du
maxillaire gauche.

La prise en charge oncologique a été réalisée sur le groupe hospitalier Pitié-
Salpétriére paris ; France en collaboration avec les services de Chirurgie maxillo-
faciale, d’'Onco- radiothérapie et d’'Odontologie. Aprés bilan bucco-dentaire, une
maxillectomie partielle gauche associée a un curage cervical des aires
ganglionnaires 1 & 5 homolatérales a été réalisée; les avulsions dentaires ont été
effectuées dans le méme temps chirurgical. Une prothése obturatrice, adaptée en
per opératoire, a été mise en place. Des soins prothétiques ont été entrepris en
postopératoire pendant le traitement de radiothérapie.

La radiothérapie postopératoire a débuté 8 semaines aprés l'intervention. Le plan
de traitement prévoyait une dose prophylactique de 45-50 Gy sur la zone
d'exérese chirurgicale et 66 Gy sur la région cervicale gauche en raison de
I'envahissement ganglionnaire massif avec rupture capsulaire.

L'irradiation a été réalisée, aprés repérage scannographique et dosimétrie
conformationnelle préservant la glande parotide controlatérale, avec un
fractionnement standard (2 Gy par fraction, 10 Gy par semaine). A la dose de
35Gy, lirradiation a été suspendue pour une durée de 7 jours a la demande du
radiothérapeute en raison d'une mucite de grade 3 intéressant la commissure
labiale, la face interne de la joue et le bord latéral de langue (Fig. 1). Les
ulcérations buccales étaient multiples, associées a une épidermite et un cedéme
cervical. La douleur était alors évaluée a 90 sur 'EVA.




_— 22

Laser-thérapie et mucite post-radique

Traitement :

Le traitement antalgique comprenait du paracétamol (1 g toutes les 6 h) et du
néfopam (Acupan) en cas de douleurs brutales. Un traitement topique avec une
préparation magistrale associant de la xylocaine 2 % (2 flacons), de la
chlorhexidine 0,5 % (Eludril 90 mL1 flacon) de la nystatine (Mycostatine) buvable
(24 mL) et du bicarbonate de sodium a 14 %. (400 mL) a été prescrit, ainsi que du
sérum physiologique pour les fosses nasales.

Deux séances de laser Nd:YAP (1,34 um) a trois jours d’intervalle ont été
réalisées. Le laser a été appliqué a 1 cm de la muqueuse, en trois stimulations, a
une puissance de 5 watts, sur toute a surface de la mugueuse buccale.

Résultats :

Des photographies ont été réalisées avant la premiere séance de laser (Fig. 27) et
une semaine plus tard (Fig.28). La douleur a été mesurée sur une EVA avant le
début du traitement (antalgiques, antiseptiques et deux séances de laser) et une
semaine apres le début du traitement. Une diminution de lintensité douloureuse
(EVA de 90 a 30) a été observée; apres une semaine, une diminution significative
de la superficie des Iésions, avec une régression complete sur la lévre inférieure,
une nette régression des lésions linguale et palatine qui étaient passées du grade
3 au grade 1.

Fig. 27. Avant le traitement : Lésions de mucite grade 3 (langue, lévre, joue et palais) chez un patient traité
par radiothérapie externe apres maxillectornie partielle.
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Fig.28. Apres le traitement : Cicatrisation compléte des Iésions de mucite sur la lévre et la joue, et nefte
4régression des lésions linguales et palatines aprés 2 séances de photothérapie au laser Nd:Yap.

» Etude n°7 :

~ L’objectif :
Evaluer l'efficacité d’'un laser de énergie sur les mucites radio induites chez des
patients traités par radiotherapie a fortes doses ; pour un carcinome indifférencié
du nasopharynx.

Observation clinique :

C’est une étude descriptive; prospective concernant 22 patients; qui ont éte
répartis en deux groupes :

Le groupe1 : a béneficie d'une prise en charge thérapeutique conventionnelle.
Le groupe2 : a béneficie d’un traitement laser .

Traitement :

Les patients ont été illuminés par 2 longueurs d’'ondes combinées dans une méme
fibre optique (660 nm et 808 nm avec une méme puissance de 150 mw) ; 4fois par
semaine durant toute la radiothérapie.

Les critéres d’évaluation ont concerné le grade de la mucite orale selon 'échelle
de toxicité de I'OMS ; ainsi que le délai de son de I'apparition. L'intensité de la
douleur est chiffrée chaque semaine sur une échelle visuelle analogique(EVA).

Résultats :
Dans le groupe 1 : tous les patients ont présenté une mucite de grade 3 ou 4

Dans le groupe laser : 7 patients ont eu une mucite de grade 2 et 1patient a eu
une mucite de grade 3. A la fin de la radiothérapie f'analyse a montré une
différence significative dans le grade de la mucite entre les 2 groupe (p=0 ; 0001).

Dans le groupe 1, les patients ont décrit la douleur comme insupportable et la
chiffre a 10.

Dans le groupe 2 ; 1 patient relate une douleur a6 ;et 5 patients une douleura 5 ;

Il existe une différence significative entre les distributions sous-jacentes des
scores douleur EVA entre les 2 groupe (p=0 ; 0001).
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La moyenne du délai d’apparition de la mucite a été observée a partir de 10j de
Virradiation dans le groupe 1 ;et a 15j dans le groupe 2(p=0,0147) .

Dans notre étude I'utilisation de deux longueurs d'onde couplées dans une méme
fibre optique dont I'une en infrarouge ; a vraisemblablement mené a une réduction

Significative de la sévérité de la mucite orale ; de la douleur et du délai de son
apparition.
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Conclusion :

La mucite buccale est un effet indésirable fréquent et invalidant de la
radiothérapie, A I'heure actuelle, il n’existe aucun consensus validé de sa prise en
charge en préventif ou en curatif.

Le laser est depuis quelques décennies, largement testé et utilisé dans des
domaines trés variés pour ses actions régénératrice, anti-inflammatoire et
antalgique.

L'objectif de notre travail est de montrer la capacité du laser de basse énergie de
gérer les symptdmes de la mucite radio induite.

Les enquétes sur l'utilisation de la thérapie laser dans la gestion des mucites
orales sont basées sur des preuves clinigues montrant que la lumiére
monochromatique de faible puissance cohérente exercedes effets biostimulantes,
accelérant ainsi la cicatrisation.

Pour les études sélectionnées dans notre travail I'amélioration de I'état buccal et
la diminution de douleur chez le patient traité par laser sont en majorité
démontrés.

Le laser ne remplace pas les soins de confort, n'est pas une solution miracle et
globale au probléme de la mucite. Mais il permet une diminution de la prise
d'analgésiques et empéche la progression vers un grade sévére. C'est la raison
pour laquelle il est déja utilisé de facon routiniére dans plusieurs centres
anticancéreux. Les centres ayant adopté le laser en protocole de prévention et de
soin contre la mucite font appel a des infirmiéres formées ou des dentistes pour
manipuler le laser au centre hospitalier. Méme si des études restent nécessaires,
un protocole peut étre employé sans risques d'effets secondaires et avec une
bonne acceptation par le patient.
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Mots clefs : radiothérapie- Mucite— laser

La mucite est une complication majeure induite par la radiothérapie et/ou la
chimiothérapie dans le traitement des cancers des voies aérodigestives supérieures.

Cette toxicité a un fort retentissement sur la qualité de vie des patients, ainsi
que sur la réalisation optimale des traitements qui leur sontproposés.

La physiopathologie, les facteurs de risque, l'incidence et les conséquences
de la mucite orale sont abordés dans cette thése.

Plusieurs approches pharmacologiques et non pharmacologiques ont été
utilisés pour prévenir et traiter la mucite orale, mais aucun n'avére étre totalement
efficace a ce jour. Ainsi, les recommandations actuelles sur la gestion des mucites
orales sont tres limitées, et par conséquent, la norme de soins pour cette
complication a été palliative.

Depuis quelques années plusieurs études ont révélé que ['utilisation du laser
basse énergie était particulierement intéressante dans la prévention et le traitement
des mucites radioet/ ou chimio-induites.

Il diminue significativement la douleur, la sévérité et la durée de l'ulcére en
favorisant la cicatrisation deslésions.

Si des essais contrlés randomisés avec de plus gros effectifs de patients
sont encore attendus pour établir des protocoles préventifs et curatifs (dose, temps
d’application, nombre de séances), le traitement par laser, connu dénué d'effet
indésirable, est un soin de support oncologique trés prometteur des mucites radio- et
chimio-induites.

Ce travail a comme ambition de donner une vue globale du laser de basse
énergie et de son utilisation dans le traitement des mucites a travers une revue
actualisée de la littérature.

MESH : radiotherapy-Mucositis ~ laser

Mucositis is a major side effect induced by radiotherapy and/or chemotherapy
of head and neck cancer.

This toxicity impacts patient's quality of life and may compromise optimal
treatments. Pathophysiology, risk factors, incidence and consequences of mucositis
will be discussed in this review. Its management remains principally supportive (pain
medication and nutritionnal support); however, in recent years several studies have
revealed that the use of low level energy laser is particularly useful in the prevention
and treatment of chemo- and radio-induced mucositis.

This work has the ambition to provide a comprehensive view of the low
energy laser and its use in the treatment of mucositis through an updated literature

review.
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