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  Présentation

  


  Dermatologue, installée à Cavaillon, je fais partie de trois structures avec lesquelles je partage une soif de connaissances avec un goût immodéré pour les défis:


  ­ l'association Laser 84;


  ­ le groupe Laser de la SFD;


  ­ l'European LED Academy.


  L'aventure de ce livre a commencé grâce à Hugues Cartier lorsqu'il m'a demandé de participer à la rédaction d'un article sur la photobiomodulation par les diodes électroluminescentes. La lecture d'un article en entraînant une autre, puis une autre, on assiste à l'effet « boule de neige »... Comme le sujet est passionnant, avec de bonnes bases scientifiques et les perspectives en dermatologie séduisantes, je me retrouve avec une grande quantité de texte. L'idée d'un petit livret surgit, inspirée par Hugues. J'ai alors soumis mon travail à plusieurs médecins, comme à un comité de critiques. Le sujet se serait volontiers prêté à un travail de groupe mais j'ai opté pour une écriture personnelle, et ce pour deux raisons: tout d'abord je n'ai pas l'étoffe d'un chef et je sais la difficulté que l'on a tous à mener de front notre activité professionnelle, nos implications dans les formations continues avec le juste équilibre de notre vie familiale et sociale. Ensuite, tout bouge et ma bibliographie est en constante évolution; j'ai lu pour ce livre jusqu'au moment de la soumission du manuscrit. Faire participer plusieurs intervenants comporte, sauf si on est très convaincant en matière de délai, un risque d'obsolescence pour certaines données.


  Ce livre est simple tout en étant fouillé sur les bases de fonctionnement de la photobiomodulation. La partie pratique a été écrite en étroite collaboration avec Martine Baspeyras et Isabelle Rousseaux. Il ne remplace pas mais annonce probablement des livres collaboratifs plus élaborés qui feront intervenir, outre nos praticiens de référence français, des acteurs internationaux renommés. De tels ouvrages ne peuvent émaner, à mon avis, que d'associations fortement impliquées comme l'European LED Academy et/ou le Groupe Laser de la SFD.


  Après un bref préambule sur le développement parallèle de la photobiomodulation et des appareils délivrant des bandes « choisies » du spectre lumineux, notamment les diodes électroluminescentes (LED), nous abordons les bases physicochimiques du mécanisme d'action des lumières sur les cellules et leurs organites et l'importance des paramètres de traitement. À la lumière de ces données, nous passons en revue les domaines d'action thérapeutiques prouvés ou revendiqués par la photobiomodulation, en nous concentrant sur les applications dermatologiques et dermatoesthétiques. Cependant, la frontière avec d'autres spécialités médicales n'est pas toujours nette et le champ d'application de la photobiomodulation déborde largement le domaine de la dermatologie. C'est pourquoi, il m'a paru intéressant d'élargir notre revue à d'autres spécialités même si elles sont abordées plus succinctement.


  L'illustration de ce livre a été rendu possible grâce à des médecins, en particulier François Michel, qui m'ont fourni leur iconographie et sans lesquels l'ouvrage aurait été insipide.


  Christine Noé

  Groupe Laser de la Société française de dermatologie

  Association dermatologique Laser 84 European LED Academy
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  Lexique

  


  AAG Alopécie androgénogénétique


  AINS Anti-inflammatoires non stéroïdiens


  ALA Aminolevulinic acid: acide aminolévulinique, photosensibilisant couramment utilisé pour la PDT


  ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail


  AMM Autorisation de mise sur le marché


  AMP Adénosine monophosphate


  APE1 Human AP Endonuclease


  ATP Adénosine triphosphate


  CCO cytochrome-c-oxydase


  COX Cyclo-oxygénase


  CW Continuous wave: onde électromagnétique d'amplitude et de fréquence constantes


  Cx 43 Connexine 43


  Découplants diminuent le gradient de protons transmembranaires et empêchent les transferts d'énergie entre les enzymes d'oxydoréduction et l'ATP-synthétase; ils favorisent donc l'hydrolyse de l'ATP, activent les oxydations cellulaires, l'utilisation du NADH et de l'oxygène


  DM Dispositif médical


  GTP Guanosine triphosphate


  HGF Hepatocyte growth factor


  HPPI Hyper-pigmentation postinflammatoire


  IGF-1 Insulin-like growth factor-1


  IPL Lumière intense pulsée


  IL Interleukine


  Inhibiteurs (enzymatiques) diminuent la vitesse de la réaction enzymatique par compétition


  IR Infrarouge


  JDE Jonction dermoépidermique


  KGF Keratinocyte growth factor


  LCP Laser à colorant pulsé


  LED Light-emitting diode ou diode électroluminescente; lampe utilisant un semiconducteur permettant l'émission d'une fine bande spectrale. Par extension, nous utilisons aussi ce terme pour désigner les appareils de photobiomodulation utilisant cette technologie


  LLLI Low level light irradiation , traitement par Lumière de basse énergie qu'il s'agisse de LLLT ou de LED ou des deux associées. Par extension, nous utilisons aussi ce terme pour désigner les appareils de photobiomodulation utilisant ces technologies.


  LLLT Low level laser therapy , traitement par Laser de basse énergie. Par extension, nous utilisons aussi ce terme pour désigner les appareils de photobiomodulation utilisant cette technologie.


  MAL Methyl-ester d'ALA (commercialisé sous le nom de Metvixia), utilisé pour la PDT


  MMP Métalloprotéases matricielles


  OGG1 8-Oxoguanine glycosylase (enzyme excision de l'ADN)


  OLED Organic Light-Emitting Diode: diode électroluminescente organique. La diode est constituée d'une superposition de plusieurs couches semi-conductrices organiques entre deux électrodes. Cela lui confère une flexibilité permettant d'épouser les contours.


  PCR Polymerase chain reaction: réaction en chaîne par polymérase pour amplification génique


  PDT Photothérapie dynamique


  Photomodulation ou photobiomodulation Processus par lequel des chromophores absorbent sélectivement les longueurs d'onde de basse énergie et engendrent des phénomènes de signalisations cellulaires à l'origine de synthèses biologiques majeures; par extension, technologies basées sur cette action (LLLT et LED)


  PW Pulse wave: train de pulses


  REDOX Capable de subir oxydation et réduction


  ROS Reactive oxygen species: espèces oxygène réactives


  TGF-1 Transforming growth factor beta-1


  TIMP Inhibiteurs des métallopeptidases


  UDJ Ulcères de jambes


  UV Ultraviolets


  VEGF Vascular endothelial growth factor


  CHAPITRE 1 - Introduction

  


  Au sein des ondes électromagnétiques, les ondes visibles occupent un petit espace Fig. 1. Pourtant ces ondes à priori dépourvues de toute toxicité pourraient constituer une avancée thérapeutique notable en particulier dans le domaine de la dermatologie et de la dermocosmétique. Le photon est une particule, sans masse, médiatrice de l'interaction électromagnétique. Les longueurs d'onde perceptibles à l'œil n'ont pas de limites bien définies car elles dépendent de l'individu et des conditions de vision. On peut considérer que cette gamme est comprise entre 390 nm (violet) et 780 nm (rouge), ce qui correspond à une gamme de fréquences de 790 à 385 THz. Les ondes susceptibles d'être utilisées pour la photobiomodulation débordent ces limites vers les ultraviolets (UV) et les infrarouges (IR).
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  PHOTOBIOMODULATION

  



  Les bienfaits de la « lumière » sont connus depuis des siècles. Il ne viendrait à personne l'idée de remettre en cause l'intérêt de la lumière bleue pour traiter l'ictère néonatal ni le rôle des expositions UV dans la synthèse de la vitamine D, ni encore le rôle majeur de la lumière dans la photosynthèse des plantes. Si la photothérapie dynamique a permis de mettre en exergue le rôle cytotoxique de la lumière du jour associée à des photosensibilisants, peu d'ouvrages en langue française explorent les effets des ondes lumineuses de basses énergies sur les chromophores endogènes et leurs applications dans le domaine dermatologique. Le but de cet ouvrage est d'explorer les voies de la photobiomodulation et d'en comprendre les bases.


  On peut définir la photobiomodulation comme le processus par lequel des chromophores absorbent sélectivement les longueurs d'onde de basse énergie et engendrent des phénomènes de signalisations cellulaires à l'origine de synthèses biologiques majeures. Peu de sujets aussi bien documentés n'auront suscité autant de scepticisme, pour ne pas dire de défiance, que les effets des lumières de faible intensité sur l'organisme. Tina Karu, une des pionnières dans la recherche sur ce sujet [1] a très bien expliqué l'origine de ces réticences:


  - il est difficile de concevoir que ces ondes extraites - pour la plupart - de la lumière visible puissent générer isolément des effets spécifiques;


  - il s'agit de lumières non cohérentes pour lesquelles le principe de référence des lasers (une longueur d'onde - une cible) ne peut pas s'appliquer, du moins pas de façon exclusive;


  - il est difficile d'expliquer comment une même bande lumineuse peut avoir des actions variées et multiples et parfois opposées selon les conditions expérimentales.


  On peut ajouter à cela le sentiment ancré aussi bien dans la population que dans le monde médical occidental qu'un traitement qui « ne fait pas mal » est à priori inefficace (ou au mieux un placebo).


  Nous verrons au cours de notre exposé que les apparentes contradictions de la photobiomodulation s'effacent, lorsqu'à la lumière des multiples travaux scientifiques menés, on comprend le mode d'action des différentes bandes spectrales de la lumière visible sur les cellules et leurs organites. En fait, la plus grande difficulté en matière de photobiomodulation est la maîtrise des différents paramètres et donc le réglage des appareils délivrant les lumières: longueurs d'onde, fluence, densité de puissance, caractéristiques des pulses et temps de traitement. Même si le choix rationnel, parmi les multiples paramètres d'illumination possibles, bénéficie des avancées dans la compréhension des mécanismes photobiochimiques, il reste néanmoins complexe et à affiner.


  PHOTOTHÉRAPIE ET LED: DEUX HISTOIRES PARALLÈLES QUI SE REJOIGNENT AU VINGTIÈME SIÈCLE

  



  ■Lumière moyen de traitement: de la lumière du jour aux LLLT et aux LED


  L'action de la lumière du jour sur l'organisme est connue depuis des siècles, puisque déjà 4 000 ans avant J.-C., les Égyptiens utilisaient la lumière dans le traitement du vitiligo. En 1903, Niels Ryberg Finsen (1860-1904) obtient le Prix Nobel de physiologie/médecine pour sa contribution au traitement de la tuberculose cutanée par les radiations lumineuses. En 1904 apparaît en Allemagne la notion de photothérapie dynamique grâce aux travaux d'Oscar Raab et d'Herrmann Von Tappeiner et son intérêt pour traiter des cancers cutanés grâce à ceux d'Albert Jesionek.


  C'est en 1967, c'est-à-dire quelques années après l'invention du premier laser, qu'un médecin hongrois, Endre Mester publie sur la photostimulation par laser de basse énergie (LLLT: low level laser therapy) [2]. Depuis, de nombreux travaux ont été effectués d'abord sur les LLLT puis sur les LED.


  Par mesure de simplification, nous désignerons par LLLT les appareils lasers basse énergie utilisés en photobiomodulation, par LED les appareils utilisant cette technologie en photobiomodulation, et enfin par LLLI tout appareil délivrant une illumination basse énergie qu'elle soit basée sur les LED, les LLLT ou les deux associés.


  ■Lampes électroluminescentes (LED): un énorme potentiel d'applications dont la photobiomodulation


  Qu'est-ce qu'une LED?


  La LED, acronyme de light-emitting diode ou diode électroluminescente, est un composant optoélectronique qui émet de la lumière lorsqu'il est parcouru par un courant électrique. La figure 2 représente le schéma d'une LED: un composant semi-conducteur et un boitier plastique faisant office de lentille. Le courant ne passe que dans un seul sens (sens passant). Si le type de boitier ne présage pas de la puissance de la diode, il peut intervenir dans la couleur finale émise. En effet, la couleur d'une diode électroluminescente est liée directement au type de semi-conducteur Tab. 1 utilisé mais elle peut être modifiée par le boitier ou capot de la diode. C'est le cas si le capot n'est pas transparent mais a subi un traitement particulier avec un revêtement à base de luminophores.
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  LED: historique


  L'aventure « LED » commence au début du XXe siècle:


  - 1907 - Découverte de l'électroluminescence (Henry Joseph Round);


  - 1927 - Dépôt du premier brevet soviétique (Oleg Vladimirovich Losev);


  - 1955 - Émission dans l'infrarouge avec le gallium arsenide (GaAs) (Rubin Braunstein);


  - 1961 - Brevet LED IR (Robert Biard et Gary Pittman, Texas instrument);


  - 1962 - Première LED rouge à usage domestique (Nick Holonyak Jr., Prix Lemelson en 2004);


  - 1972 - Première LED jaune (George Craford);


  - 1976 - Première LED de haute puissance (Thomas P. Pearsall);


  - 1990 - Première diode bleue (Shuji Nakamura) qui ouvre la porte à la fabrication de LED blanches (LED bleue + luminophore jaune).


  Les LED offrent des champs d'application très étendus, notamment dans le domaine de l'éclairage et celui de la fabrication des écrans. Il en existe de multiples formes et dérivés. On peut ainsi remplacer les semi-conducteurs inorganiques par des semi-conducteurs organiques bien plus résistants, c'est-à-dire des composés carbonés, cristal ou polymère plastique. On parle alors d'OLED (Organic Light-Emitting Diode) Fig. 3 dont on peut exploiter les propriétés de flexibilité: FOLED (flexible OLED). L'association de la technologie OLED à des matrices actives permet la réalisation d'écrans AMOLED (Active-Matrix Organic Light-Emitting Diode) de grandes dimensions, à forte résolution et à plus faible consommation électrique. Les PHOLED (Phosphorescent Organic Light-Emitting Diode) ont fait l'objet d'un brevet et aurait un meilleur rendement que les OLED classiques.
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  L'engouement que suscitent les LED tient au fait qu'elles sont de fabrication relativement facile et que leur rendement énergétique est de très loin supérieur à celui des lampes à incandescence classiques avec une durée de vie de plusieurs dizaines de milliers d'heures.


  L'économie en électricité est telle que les LED représentent un enjeu écologique majeur. Prenons l'exemple de Los Angeles, qui a opté pour le remplacement de ses 140 000 ampoules d'éclairage urbain par des diodes électroluminescentes. On a évalué que cela devrait réduire de 40 500 tonnes les émissions annuelles de carbone de la ville, ce qui équivaut à l'émission de 6 700 voitures. S'y associe une diminution des charges de maintenance avec, au total, une économie espérée de 48 millions de dollars en 7 ans sur la facture d'électricité de la ville.


  On considère qu'en 2020, les LED pourraient représenter 75 % du marché de l'éclairage. Il existe néanmoins un risque écologique au développement exponentiel des LED puisqu'elles utilisent pour leur fabrication des composants rares et à plus ou moins long terme « épuisables » Tab. 1. Ceci souligne tout l'intérêt du recyclage de ce type de produit.


  LED médicales


  Les LED thérapeutiques sont en plein essor. Elles peuvent émettre des longueurs d'ondes s'étendant de l'ultraviolet au visible et jusqu'au proche infrarouge (247 à 1 300 nm) mais nous verrons que pour l'instant, seules certaines bandes ont été étudiées et montré un réel intérêt. Les appareils proposés se cantonnent le plus souvent à des LED émettant dans le jaune, le rouge, le bleu et le proche infrarouge. Cependant, l'avancée rapide des technologies devraient permettre la mise au point d'appareils proposant aussi d'autres longueurs d'ondes moins classiques mais exploitables.


  Les LED thérapeutiques se déclinent sous diverses formes, du petit appareil appliqué au contact de la peau au lit permettant d'irradier la totalité ou la quasi-totalité du corps, en passant par les panneaux de toutes tailles, les casques et les manchons. Les appareils médicaux sont amenés à profiter des avancées technologiques de l'industrie des LED; ainsi, on peut concevoir grâce aux OLED qui possèdent de grande capacité de flexibilité des appareils épousant les formes anatomiques. On peut en rapprocher le tissage, sur une armature de satin, de fibres optiques couplées à leurs extrémités à un laser diode 635 nm [3].


  En médecine, et en dermatologie en particulier, l'utilisation des LED se fait dans deux axes différents:


  - la potentialisation de substances photosensibles agressives permettant la destruction d'une cible (cellules cancéreuses, bactéries pathogènes par exemple). C'est le domaine de la photothérapie dynamique ou PDT, que nous ne développerons pas ici;


  - la photobiomodulation qui utilise les propriétés de certaines ondes lumineuses sur des cibles intracellulaires et qui agit en régulant des fonctions cellulaires majeures. Il n'y a aucune réaction violente immédiate mais des répercutions dans le fonctionnement de la cellule et ses rapports avec son environnement (matrice extracellulaire et les autres cellules non ciblées directement).


  La photobiomodulation a fait l'objet de nombreuses études aussi bien fondamentales que cliniques. Les résultats parfois contradictoires de certains travaux s'expliquent aisément par le mécanisme d'action de la lumière sur les cellules et cette nouvelle façon de concevoir la prise en charge de nos patients a sans aucun doute un bel avenir.
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  CHAPITRE 2 - Mécanismes physicochimiques

  


  DE LA CLINIQUE À LA BIOLOGIE

  



  Il existe des effets cliniques authentifiés et indiscutables de la lumière, qui amènent à penser qu'il s'agit d'une voie thérapeutique à explorer.


  ■Effets de l'exposition à la lumière admis par tous


  Il s'agit en l'occurrence de la photothérapie dynamique (PDT), de la photothérapie bleue pour l'ictère néonatal et des effets pigmentogènes du spectre visible.


  La photothérapie dynamique (PDT) permet non seulement la destruction des cellules pré- et épithéliomateuses mais a aussi un effet de rajeunissement global [1]. Dans le cas de la PDT, le photoaccepteur est exogène et l'interaction avec la lumière est la plupart du temps délétère pour le tissu ciblé pathologique. La violence de la réaction et son efficacité facilement mesurable permettent de valider cette technique. L'existence d'interactions entre une partie du spectre lumineux et des chromophores exogènes (par exemple 633 nm et ALA) constitue un argument indirect pour s'intéresser à la photobiomodulation où l'on propose de faire agir certaines longueurs d'onde sur des cibles endogènes.


  La dégradation de la bilirubine libre par la lumière « bleue » (450 nm) est utilisée depuis les années 1960 dans le traitement de l'ictère néonatal avec des irradiances conseillées de 2 mW/cm2 [2, 3]. Cela démontre qu'une partie « isolée » du spectre visible est susceptible d'avoir des effets spécifiques sur des cibles « endogènes », effets qui ne s'observent pas lorsque l'irradiation est délivrée associée aux autres bandes spectrales de la lumière visible.


  Le rôle clé de la lumière « visible » dans l'acquisition d'une pigmentation a été démontré: les ondes du visible s'avèrent plus pigmentogènes que les UVA1 chez les sujets sains de phototype mat [4]. Cette variabilité d'efficacité en fonction du terrain n'est pas sans rappeler les effets parfois paradoxaux des irradiations de basse énergie (LLLI) qui en fonction des paramètres utilisés et de l'état de la cible peuvent être très différents.


  ■Nombreux essais cliniques attestant de l'intérêt de la photobiomodulation


  De nombreux essais cliniques ont été menés, souvent en parallèle avec les expérimentations in vitro [5, 6]. Ils pourront être cités dans cette partie mais seront essentiellement détaillés dans le chapitre « applications cliniques ». Les effets antalgiques et anti-inflammatoires de la lumière issue du visible et des IR ont été démontrés et l'impact de la photobiomodulation sur la vitesse et la qualité de la cicatrisation a fait l'objet de multiples travaux [7]. Il ne s'agit pas seulement d'expériences in vitro ou sur des modèles animaux, mais aussi d'essais cliniques dont certains sont contrôlés randomisés.


  ■De la nécessité des travaux fondamentaux


  En fait, peu de techniques ont fait l'objet d'autant d'études fondamentales, sans doute parce que les effets thérapeutiques paraissaient parfois aléatoires, non reproductibles et que les preuves de l'impact biologique des LLLI se devaient de répondre au scepticisme de certains. S'il reste quelques points à élucider, beaucoup de progrès ont été faits dans la compréhension des mécanismes biochimiques des effets des lumières.


  Les LLLI thérapeutiques agissent par « photostimulation ». Leurs cibles sont des composants photochimiques dont la stimulation par la lumière conduit, sous certaines conditions, à des réactions chimiques induisant des phénomènes de synthèse et de prolifération. Ces rayonnements, qu'ils soient cohérents (LLLT: laser He-Ne par exemple) ou non (LED), n'agissent donc pas par une action thermique dommageable. Si on excepte le cas particulier de la PDT, ils n'ont pas obligatoirement une action délétère sur leur cible, à la différence des lasers classiques.


  Les cibles photochimiques peuvent être libres mais sont, pour la plupart des cas, situés dans les cellules, en particulier leurs organites au premiers rang desquels sont les mitochondries. Plusieurs arguments pour situer la ou les cibles de la photobiomodulation au niveau de la mitochondrie ont pu être avancés, notamment les similitudes entre la mitochondrie et le chloroplaste qu'on peut considérer comme l'usine de traitement de l'énergie lumineuse pour la photosynthèse. Cette impression générale a été étayée par de nombreux travaux. Il a été démontré que l'une des cibles majeures de la photobiomodulation était une enzyme de la respiration mitochondriale: la protéine cytochrome-c-oxydase (CCO).


  On ne peut pas comprendre la photobiomodulation et ses aspects paradoxaux sans une connaissance de base sur la mitochondrie, sur la respiration mitochondriale et le rôle de certains composés comme la protéine CCO ou le monoxyde d'azote. Ces préalables sont nécessaires avant d'aborder de façon plus ciblée les travaux expérimentaux qui ont permis de comprendre les mécanismes photophysicochimiques de la photobiomodulation.


  MITOCHONDRIE: RAPPELS SUR SA STRUCTURE ET SON MÉTABOLISME

  



  Les mitochondries sont des organites présents dans l'espace cytoplasmique des cellules eucaryotes animales; elles sont constituées d'une double membrane: membrane externe et membrane interne séparées par un espace intermembranaire. À l'intérieur de la mitochondrie se trouve un compartiment soluble: la matrice. On notera la présence de granules opaques où sont concentrés et stockés des ions, notamment le calcium, le sodium et le potassium Fig. 1.
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Figure 1 Structure d'une mitochondie (a, b)
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Tableau 1 Semi-conducteurs utiisés dans la fabrication des LED

Couleur Longueur d’onde (nm) Semi-conducteur utilisé
Infrarouge 1> 760 Arséniure de gallium-aluminium (AIGaAs)
Rouge 610<A<760  Arséniure de gallium-aluminium (AIGaAs)
Phospho-arséniure de gallium (GaAsP)
Orange 590<A<610  Phospho-arséniure de gallium (GaAsP)
Jaune 570<A<590 Phospho-arséniure de gallium (GaAsP)
Vert 500<A<570 Nitrure de gallium (GaN)
Phosphure de gallium (GaP)
Bleu 450<A<500  Séléniure dezinc ZnSe), carbure de silicium (SIC)
Nitrure de gallium/indium (InGaN)
Violet 400< A< 450
Ultraviolet A< 400 Diamant (C), nitrure d’aluminium (AIN)

Nitrure d’aluminiumv/gallium (AlGaN)






