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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique

Radiologie o F
Gynécologie Obstétrique Wmsaw /
Pédiatrie o -ﬂ"’
Cardiologie ﬂi o

. . ‘o o
Chirurgie Générale g
Pédiatrie s

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie



Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation 5&% y

Microbiologie - o™
Radiologie N 2o
Urologie li ko
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina
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Introduction




La photothérapie dynamique (PDT) est préconisée dans le traitement de certaines
maladies dermatologiques, ophtalmologiques et en oncologie. Celle-ci associe 1’action
conjuguée d’une molécule photoactivable (agent photosensibilisant ou photosensibilisateur,
de la lumiere et de I’oxygene. L’association de ces trois éléments induit la création d’especes
cytotoxiques, qui peuvent oxyder les biomolécules, détruire les cellules cancéreuse, et
inactiver les microorganismes dans ce cas on parle de la photothérapie dynamique

antimicrobienne (PDTa).

Ces dernieres années la résistance aux antibiotiques constitue 1’'une des plus graves
menaces pesant sur la santé mondiale. La diminution ou I'élimination de cette résistance aux
antibiotiques chez les especes microbiennes est un besoin urgent de nos jours. Alors, malgré
le peu d’¢études clinique réalisées sur la PDTa, les résultats obtenus suggerent que cette
derni¢re pourrait devenir un traitement alternatif aux traitements antibiotiques, antifongiques
et antiparasitaires pour éviter les résistances, notamment pour le traitement des infections

localisées de la peau et de la cavité buccale.

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

procédé qui a fait ses preuves dans le domaine d’oncologie.

Tout d’abord, nous allons commencer par définir la photothérapie dynamique, détailler
son mécanisme, ses trois composants (PS, lumi¢re, oxygene), ses avantages, effets

indésirables et ses applications.

La deuxieéme partie sera consacrée a détailler et a expliquer les mécanismes
d’inactivation des microorganismes par la photothérapie dynamique antimicrobienne, les

stratégies d’optimisation de la PDTa puis explique les applications et les perspectives.



Premiere partie :
Photothérapie
dynamique



I. Définition de la photothérapie dynamique :

Photothérapie signifie « thérapie par la lumiere », c’est un procédé thérapeutique
consistant a exposer le corps du patient a des rayonnements de longueurs d’onde spécifiques
en vue de traiter des pathologies. Ces sources lumineuses peuvent étre le rayonnement solaire,

des rayonnements fluorescents, ou des rayons laser.

On distingue la photothérapie simple, utilisée en ophtalmologie ou en pédiatrie ( pour
traiter I’ictere), la luminothérapie utilisée en psychiatrie pour traiter les troubles dépressifs dus
a un manque de soleil et de lumiere, ou traiter les troubles du sommeil ,puis la

photochimiothérapie dite aussi thérapie photodynamique (PDT) .

L'appellation photothérapie dynamique a €ét¢ de nombreuses fois critiquée pour son
risque de confusion avec d'autres techniques, ainsi que pour le terme obscure de

«dynamique>> présent dans son nom [1] .

Il y a eu quelques tentatives pour la renommer par exemple en PCT pour PhotoChemo
Therapy qui a l'avantage de mieux rendre compte de son mécanisme. Mais toutes ces
tentatives n’ont pas réussi a remplacer 'appellation historique, et actuellement le terme de
PhotoTherapie Dynamique ou PDT est le nom communément admis dans toute la

communauté scientifique [1].

En photobiologie et en photomédecine, la terminologie « action photodynamique » est

réservée aux réactions de photosensibilisation consommant de I’oxygene [2].

Alors la PDT est une modalité thérapeutique qui associe 1’action conjuguée d’une
molécule photoactivable le PS, de la lumicre et de I’oxygene. Cette technique préconisée dans
le traitement de certaines maladies dermatologiques, ophtalmologiques et en oncologie. Elle
est aussi présentée comme une thérapie antimicrobienne (La photothérapie dynamique
antimicrobienne (PDTa)) qui permet d’¢liminer les micro-organismes des infections

bactériennes, fongiques, parasitaires et virales.



I1. Historique :

Les effets thérapeutiques de la lumiére sont connus depuis 1I’Antiquité. Les égyptiens,
les indiens et les chinois utilisaient déja la lumicre solaire combinée a des substances
naturelles tels que le Psoraléne pour traiter certaines maladies de peau de type vitiligo,

psoriasis et cancer [3].

En 1898, Le concept de photosensibilisation apparait quand Oscar Raab décrit pour la
premiére fois le phénoméne phototoxique par 1’association d’un colorant (I’acridine) et de
lumiére (les deux ¢éléments pris séparément n’ayant pas d’action) entraine la mort

d’organismes vivants : les paramécies. (Figure 2) [4].
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Figure 1 : Acridine [3] Figure 2 : Paramécie [5]

En 1903, Jesionek et von Tappeiner, deux médecins allemands, traitent un cancer cutané
par application topique d’éosine suivie d’une exposition a la lumiére blanche. La méme
année, Dreyer Copenhague a utilisé une autre drogue, I'érythrosine, en vue de provoquer une

nécrose tissulaire par sensibilisation a la lumiére [6] .

En 1904, Tappeiner directeur de thése d’Oscar Raab, suppose que 1’oxygeéne est
essentiel pour le processus et introduit le terme « d’action photodynamique ». Il démontre en
particulier I’implication de I’oxygéne pour la destruction des bactéries telle que Proteus

vulgaris [7].



En 1909 Hasselbach qui rédigera le premier rapport sur le caractére phototoxique de
I’hématoporphyrine Hp (I’un des constituants du sang) en travaillant sur des souris confirmera
cette supposition. Afin de prouver que les résultats de phototoxicité mis en évidence chez la

souris peuvent s’appliquer a I’homme [8].

En 1912 Le médecin allemand Friedrich Meyer-Betz se livre a une expérience sur lui-
méme en s’injectant 200 mg d’hématoporphyrine. Tant qu’il est resté non exposé au soleil,
rien de spectaculaire ne se produisit, mais lors de I’exposition a la lumiére solaire, une
réaction eut lieu, entralnant une hyperpigmentation de la peau et un cedéme généralisé,
symptomes d’une hypersensibilité a la lumiére dont il souffrira pendant plusieurs semaines

[8]. (Figure 3)

Figure 3 : (A) Friedrich Meyer Betz I’auto injection d’hématoporphyrine et avant ’exposition a
la lumieére solaire, et (B) aprés I'auto injection d'hématoporphyrine, et I'exposition a la lumiére

solaire [8] .

En 1924, Policard met en évidence la fluorescence spontanée de tumeurs exposées a la
lumiére ultraviolette, phénoméne interprété comme étant di a I’accumulation de

I’hématoporphyrine endogéne (biosynthétisée par le corps) dans les cellules tumorales.



En 1942, Auler et Banzer, s’appuyant sur les travaux de Policar découvrent les

propriétés sensibilisatrices de I’hématoporphyrine.

Puis en 1948 Figge confirme I’affinité de cette substance pour les tissus tumoraux et
suggere la possibilité d’utiliser I’hématoporphyrine pour localiser les zones tumorales chez

[’homme.

En 1955, une série d’expériences réalisées par Schwartz prouve que I’hématoporphyrine
commerciale n’est pas un produit pur et tente de la purifier. Il constate que le produit pur est

moins sélectif au niveau tumoral que le produit commercial.

En 1961, Lipson propose de purifier I’hématoporphyrine par un lavage avec un mélange
d’acide acétique et d’acide sulfurique. Le produit obtenu, appelé HpD pour «
Hematoporphyrin Derivative » sera utilis€ pour traiter des patients atteints de tumeurs

cancéreuses du poumon.

Dans les années 70, Dougherty utilise avec succes I’HpD couplée a une lampe a arc a
xénon pour soigner des tumeurs mammaires implantées chez la souris. Puis en 1976 il réalise
les premiers essais chez I’homme qui donnent des résultats encourageants. Toujours pionnier
dans ce domaine, il remplacera par la suite la lampe a arc par le laser qui permet d’irradier
sélectivement la zone a traiter. Entre 1983 et 1985, il identifie les fractions actives de I’HpD
conférant les propriétés photosensibilisantes au mélange initial (I’éther et D'ester de

dihématoporphyrine).

En 1985 une fraction enrichie en composés les plus actifs de ’'HpD est commercialisée

sous I’appellation Photofrin II®.

Le Photofrin II® est utilisée cliniquement pour soigner différents types de cancers tels
que le cancer de la peau, du poumon, de ’cesophage, de la vessie, de I’estomac, ou encore du
col de I'utérus. La PDT connait de ce fait un engouement croissant de la part de nombreuses

€quipes scientifiques [7].



III. Principe :

La PDT repose avant tout sur I'utilisation d’une substance photosensibilisante, ou d’un

de ses précurseurs, et de la lumiére.

Le photosensibilisant est introduit dans I’organisme soit par voie systémique, soit par
voie topique, puis il est activé par la lumiere. Ces agents photosensibilisants sont des
composé€s chimiques qui absorbent I’énergie lumineuse a une longueur d’onde spécifique , et

. . , . y epe , . o
qui ont alors capables en présence d’oxygene d’utiliser cette énergie pour induire des cascades
de réactions photochimiques classiques, conduisant a la production de dérivés oxygénés
réactifs (ROS Reactive oxygen species), qui sont les acteurs majeurs du processus

photodynamique [9], et qui vont conduire a 1’altération et a la mort des cellules (Figure 4) .

Lumiére
Photon hv
\\\\ Photosensiblisateur - Oxygéne triplet O,
\
4
Photosensibilisateur: Oxvaene sinaulet 10
activé R = 2

'

Altérations cellulaires

v

Mort cellulaire

Figure 4: Principe de la PTD [9].



La réponse des cellules tumorales a la PDT dépend donc de multiples facteurs parmi

lesquels [10] :
e La spécificité du PS pour la cellule-cible.
e La région intracellulaire ou se localiser le PS (cytoplasme / organelles).
e La présence d'oxygene dans le milieu.
e les parametres d'illumination.
e [e temps entre l'administration du PS et l'exposition lumineuse :

Un intervalle de temps court entre I’injection du PS et I’irradiation, aura plutot un effet
sur la vascularisation tumorale, alors qu’un temps long entre 1’injection du PS et I’irradiation,
permettant ’accumulation du PS au niveau du tissu tumoral, aura plutdt un effet direct sur la

tumeur.

IV. Mécanisme de la photothérapie dynamique :

Toute molécule peut se présenter sous différents états énergétiques. Une absorption
lumineuse va la porter a des niveaux énergétiques différents soit état singulet ou état triplet,

ses états peuvent tre représentés par le diagramme de Jablonski (Figure 5).

L’état singulet (S) : dans lesquels les €lectrons sont apparies, c’est-a-dire groupes par

paires de spins opposés. Il en résulte que le spin global de la molécule est nul.

L’état triplet (T) : dans lesquels il existe deux ¢lectrons non apparies avec des spins de

méme sens.

Une molécule excitée par la lumicre dispose d’une énergie qu’elle va perdre pour
retrouver un €tat de plus basse énergie et plus stable. Cette perte d’énergie peut se faire sous
trois formes: soit perte de chaleur, soit émission de fluorescence (utilisée pour le

photodiagnostic), soit passage a un état intermédiaire dit état triplet [11].



Etat excité singulet

S,

vibrationnels

o - nwa

) Niveaux énergétiques 1 Absorption

Conversion interne et
relaxation vibrationnelle

iy
o - nwa

Etat excité triplet

Emission de fluorescence

o = nwa
e

Désexcitation non radiative

v

Conversion intersytémes

So

o - o

¥ 1 Emission de phosphorescence

Etat fondamental

Figure S : Diagramme sché matique du niveau d’énergie (diagramme de Jablonski) [11].

C’est sous la forme d’un état triplet que la molécule photosensibilisante aurait le temps

d’agir avec d’autres molécules du milieu tissulaire.

\

Dans la photothérapie dynamique a partir de [’état triplet peut survenir deux
mécanismes d’oxydation : le mécanisme de type 1 avec production de radicaux libres et le

mécanisme de type 2 avec production d’oxygene singulet [12]. (Figure 6)
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Réactions de type 1

S2

f—— {Oxydo-réduction— Radicaux libres)

51 _§ —
" Fluorescence . Etat triplet O-_PSupemxyde
MNiveaux O,

dénergie /
Phosphaorescence
. l . '0, (Oxygene singulet)
Réactions de type Il
S0l Y. (Radicaux libres)

Figure 6 : Mécanisme photochimique de la PDT (réaction type 1, réaction type 2) [13]

1-Réactions photochimiques :

1.1. Réaction photochimiques de type I :

C’est une réaction directe qui implique un transfert d’¢électron ou d’hydrogéne entre le
photosensibilisant a ’état triplet excité (‘P*) et une molécule voisine (S), par exemple un
lipide membranaire .Le radical résultant peut réagir avec 1’oxygene pour générer un ion
superoxyde (O,°-), peroxyde (H20-) ou un radical hydroxyle (OH), a I’origine des réactions
radiculaires en chaine. En PDT, ces réactions sont minoritaires par rapport aux réactions de

type 11 [14] .
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Les équations de la réaction de type I :

Etage 1 %P*+S LP*+S ouP+S P-4+ 8°
Etape2: P~ (ouS”) + 02— P (ouS) + Oz~
Etape 3: Oz + H" — HOz

HOz + Oz" + H* — H202 + Oz

Hz02 + Oz~ — "OH + OH + Oz

Figure 7 : Réactions photochimiques de type 1.

1.2. Réaction photochimiques de type II :

Implique un transfert d’énergie du photosensibilisant triplet vers ’oxygene moléculaire
dans son état fondamental pour générer de oxygéne singulet (‘02), une forme non

radiculaire mais hautement réactives de 1’oxygene.
3P*+ 0O,—-P+ 102

L’interaction de l’oxygeéne singulet avec les cibles intracellulaires conduit a des

dommages irréversibles aboutissant a la destruction des tissus.

Les réactions de type 1 et de type 2 peuvent se produire simultanément, et le rapport
entre ces processus dépend du type de PS utilisé, des concentrations de substrat et d'oxygene
[15] . Dans les deux types, la présence d’oxygene est essentielle au processus

photodynamique.

La cytotoxicité induite par la PDT est donc principalement le résultat de phénomenes
d’oxydation entrainant la dégradation des acides aminés (histidine, tryptophane, méthionine),
et des lipides composant les membranes cellulaires et les mitochondries (cholestérol,

phospholipides).
I faut noter que l'activité photo-cytotoxique dépendra de plusieurs facteurs [1] :
* Rendements quantiques de formation de 1'état singulet S1.

* Rendements de conversion de I’état singulet S1 vers 1’état triplet T1.
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« Efficacité du transfert d'énergie de T1 vers ’oxygene.

* Localisation et concentration subcellulaire du photosensibilisateur.

V. Source lumineuse :

La PDT nécessite une source de lumiere qui va activer le photosensibilisant grace a une
exposition a une lumiere suffisamment pénétrante, et avec une longueur d’onde spécifique

adaptée au spectre d’absorption de produit.

La lumiere véhicule une énergie qui est en relation inverse avec sa longueur d’onde. La
lumiere bleue (400 a 450 nm) est plus énergétique que la lumiere rouge (600 a 700 nm), et sa

pénétration dans les tissus augmente avec la longueur d’onde [16].

La lumiéere bleue pénetre moins efficacement a travers les tissus, alors que les radiations

rouges et infrarouges pénetrent plus profondément (Figure 8).

420 480 510 560 610 640 690 755

Figure 8 : Profondeur de pénétration de la lumiére dans les tissus en fonction de la longueur

d’onde [17] .

13



La plupart des photosensibilisants sont activés par une lumiere rouge comprise entre
630 et 700 nm de longueur d’onde, permettant une pénétration de la lumiere de 0,5 cm (a 630
nm) a 1.5 cm (a 700 nm). Cela permet de limiter la profondeur de nécrose et/ou d’apoptose et

définit ’effet thérapeutique [18] .

Les sources lumineuses utilisées en thérapie photodynamique varient, elles dépendent
de la localisation et de la morphologie de la 1€sion. Ces sources peuvent tre soit des sources
cohérentes comme les lasers. Soit des sources incohérentes comme I’arc de xénon filtré,

lampes halogenes, lampe fluorescentes, et les lampe des diodes électroluminescentes (LED).

L’utilisation du laser est justifiée par la nécessité d’utiliser une fibre optique pour les
traitements endoscopiques. Seuls les lasers permettent d’obtenir une puissance suffisante en
sortie de fibre optique. La lumiere générée par un laser est distribué de facon homogene grace

a une fibre optique munie d’un diffuseur de lumiére a son extrémité.

De sorte que, le type de diffuseur, cylindrique, sphérique, frontale ou a ballonnets, est

choisi en fonction de la zone a traiter. (Tableau I)
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Tableau I : Types des différents diffuseurs utilisés en PDT.

Type de diffuseur Site d’application Photos descriptives
Frontale Pour la sphére ORL
Cylindrique Pour les bronches
Sphérique Pour la vessie
Pour I’cesophage
A ballonnets

Il est a usage unique

Pour I"utérus

15




1-Lasers :

Le terme laser est l'acronyme pour Light Amplification of Stimulated Emission by

Radiation, c’est-a-dire L'amplification de la lumiére par rayonnement stimulé.

Les lasers ont ’avantage d’étre monochromatiques et trés énergétiques. La taille du
champ d’illumination est, en revanche, étroite mais le temps d’exposition extrémement court

[19].

Une étude a démontré une augmentation de I’efficacité de la photothérapie dynamique
topique si le traitement se déroulait par fractionnement des doses au lieu de réaliser le

traitement en une seule dose unique [20] .

Les lasers sont classés en fonction de leur longueur d'onde qui varie de 500 nm a 10.000
nm [21] . Il existe différentes type de laser : le laser Argon de longueur d’onde (514 nm), le

laser a vapeur d’or (628nm) et le laser a colorants pulsés (585nm) [22] [23] .
Un laser est caractéris€ par trois parametres [24]:
e [a longueur d'onde

e L'¢nergie est définie par le coefficient d'absorption et la profondeur de pénétration

de l'onde dans l'environnement.

e [’affinité pour une cible spécifique que sont les tissus mous ou durs. En
odontologie ces tissus sont caractéris€s par une coloration que l'on nomme le
chromophore. Les chromophores de la cavit¢ buccale sont : la mélanine,

I'hémoglobine, 1'oxyhémoglobine, I'hydroxyapatite et I’eau.
L’utilisation des lasers dans la PDT nécessite des mesures de sécurité.
2-Lampes a filament métallique halogéne :

Forme un arc électrique (d’une dizaine de millimetres) dans une ampoule contenant des
halogénures métalliques ainsi que des vapeurs de mercure a haute pression. Les ¢léments

halogenes concentrent les métaux vaporisés dans la zone chaude de I’arc.
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Ces lampes émettent une lumiere blanche vive avec un trés bon rendu de couleurs .Leur
durée de vie moyenne est de 6 a 8000 h. Elles émettent surtout dans le vert et peu dans le
bleu. Les ampoules de ces lampes sont en quartz et donc laissent passer les rayonnements

ultraviolets qui doivent donc étre filtres [25].
3-Lampe des diodes électroluminescentes :

Laser a diode ou light emitting diode LED, est une source lumineuse plus récente et la
plus utilisée en photothérapie dynamique, de haute énergie, économique, avec une durée de

vie illimitée et sans dégagement de chaleur.

LED est moins encombrant et tout a fait adapté a la pratique médicale, et n’est pas
ajustable au niveau de la longueur d’onde, et ne conviennent qu’a la molécule pour laquelle

ils ont été congus [26] .

Les lasers diode les plus proposés pour la photothérapie dynamique émettant a 630,

635,652 ou 730 nm. (Figure 9, Figure 10)

Figure 9 : Systéme de diode laser 630 nm utilisé en thérapie photodynamique (PDT) [27]
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Figure 10 : Lampes [28]

V1. Photosensibilisateurs

Comme nous I’avons déja précisé, la PDT repose sur I’action conjuguée des trois
agents : la lumiére, la disponibilité en molécules d’oxygene et les photosensibilisants (PS)
avec ses propriétés. Dans ce paragraphe nous allons décrire les différentes classes de PS ainsi
que ses caractéristiques chimiques, physiques, et biologiques.

Un PS est une molécule non toxique pour 1’organisme dénuée d’activité thérapeutique
propre, non cytotoxiques a 1’obscurité, capable d’absorber la lumiére et s’accumule dans les
tissus anormaux. Le PS est introduit dans 1’organisme soit par voie systémique soit par voie

topique (PS de contact), sa posologie dépend du poids du malade et non des indications [16]

» [29].
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Le choix du photosensibilisateur est d'une importance capitale pour permettre une
photosensibilisation efficace. Ainsi une connaissance de la pharmacocinétique de la molécule
est indispensable, car c’est d’elle que dépend en grande partie le protocole d’illumination
[26].

Il existe des centaines de molécules naturelles ou synthétiques, des extraits de plantes
aux macrocycles synthétiques pouvant é&tre utilisés en PDT comme molécule
photosensibilisante  [30]. Les photosensibilisants les plus employés sont les

photosensibilisants dits de premiére génération.

Ces dernieres années de nombreux travaux ont été réalisés afin d’obtenir un

photosensibilisateur «idéal ».

1-Propriétés chimiques, physiques, et biologiques de

photosensibilisant idéal :

ele PS doit étre chimiquement pure, avec une composition constante et facilité¢ de

synthese ;
e Toxicité a I’obscurité faible, voire nulle ;
e Etre de composition parfaitement définie avec une synthese propre et peu Onéreuse ;
e Stabilité suffisante vis-a-vis de la lumiére d’irradiation ;

¢ Avoir une composition chimique qui favorise une biodistribution compatible avec le

traitement (caractere amphiphile, affinité pour les zones tumorales) ;
e Solubilité dans I’eau, afin de facilité ’administration systémique ;
e Caractéristiques photophysiques appropriées : [30]

o Coefficient d’extinction molaire ¢levé, a des longueurs d’onde situées dans la «
fenétre thérapeutique » encore appelée « fenétre optique du vivant », c'est-a-dire
situé dans la région rouge/ proche infrarouge (600-850 nm) du spectre de la lumicre
visible afin de permettre une pénétration tissulaire et une absorption de lumiére par
le PS optimales. Ainsi, plus ce coefficient sera €levé et plus la dose efficace sera
faible.
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o Rendement quantique en oxygene singulet élevé .Pour ce faire, le rendement
quantique en état triplet du PS doit étre ¢levé ainsi que la durée de vie de 1’¢état
triplet “PS;*, et son énergie suffisante pour permettre le transfert d’énergie a

I’oxygene de facon la plus efficace possible ;

e Avoir une grande sélectivité vis a vis des cellules cancéreuses afin de ne pas

endommager les tissus sains voisins ;

Pour approcher au mieux ce « PS idéal », plusieurs générations de PS ont vu le jour.

2-Photosensibilisateurs les plus utilisés dans la photothérapie
dynamique :

Les PS sont généralement classés en 2 catégories : les dérivés non porphyriniques et les
dérivés porphyriniques. Bien que moins étudiés que les PS porphyriniques, certains PS non
dérivés de porphyrines, et notamment, I’hypéricine, ont aussi montré leur efficacité en tant
que traitements anticancéreux. Néanmoins, les dérivés de porphyrines sont les PS les plus
¢tudiés. Ils sont classés en 3 catégories : les PS de premiere génération, les PS de deuxieme

génération qui par modification chimique deviennent les PS de troisiéme génération.

Les porphyrines (Figure 11) dont le nom provient du grec porphura qui signifie
"pourpre ".Les porphyrines et les molécules de type porphyrine sont retrouvées dans tous les
organismes vivants. Qu'll s'agisse d'animaux ou de plantes, elles sont localisées
principalement dans les cellules et les organes responsables de la production d'énergie, du

métabolisme et des transports.
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Figure 11 : Structure chimique du noyau de base porphyrinique [31].

Les porphyrines sont des macrocycles fortement conjugués, constituées de quatre unités
pyrroliques liées entre elles par des ponts méthenyle =CH-. Le squelette de base des
porphyrines posséde un caractere fortement conjugue du a la présence de 18 électrons n
aromatiques ce qui lui confére une tres grande stabilité. Leur comportement de diacide ou de

dibase en fonction du pH leur permet d'étre facilement métallées par de nombreux métaux.
2.1. Photosensibilisateur de 1°° génération :

Les photosensibilisateurs de premi¢re génération les plus connus sont
I’hématoporphyrine (Hp) et ses dérivés (HpD) (Figure 12). L’hématoporphyrine (Hp) a été
isolée par traitement acide de ’hémoglobine mais reste difficile a obtenir pure, ce composé

est un mélange d’oligoméres et de dimeres.

Le dérivé d’hématoporphyrine (HpD) est obtenu par traitement acide (acide acétique et
acide sulfurique) de I’hématoporphyrine puis saponification des produits acétylés. Une étude
par chromatographie liquide haute performance (HPLC) montre que ce mélange contient de
I’hématoporphyrine (20%), de [I’hydroxyéthylvinyldeuteroporphyrine (20-30%), de la
protoporphyrine (3-5%) ainsi que des oligomeres de porphyrines (2 a 6 unités) reliées entre

elles par des ponts éther, esters et/ou carbone-carbone.[31]
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Aprés accumilation des expériences utilisant 'HpD pour traiter des tumeurs

cancéreuses,plusieurs inconvénients majeurs sont apparus , inculant :

e Une photosensibilité prolongée de la peau nécessitant de proteger le malade de la
Lumiere du soleil pendant plusieurs semaines ,due a une élimination tres lente du

PS des tissus sains dont la peau [32],
e Une sélectivité pour la tumeur sous-optimale [33],

e La faible profondeur de pénétration de lumiére dans les tissus en raison de la

relativement courte longueur d’onde utilisée (630 nm) [34],

e La structure mal connue de I’'HpD (mélange complexe de structure incertaine) [35] .
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Figure 12 : Exemple de photosensibilisateurs de premiére génération (a) hématoporphyrine

(b) Ether de dihématoporphyrine [31].

2.2. Photosensibilisateur de 2 ™ génération :

Un certain nombre de PS de 2 ™ génération a été développé dans le but de palier le

€re

probléme de 17 génération. Ils sont chimiquement purs, absorbent la lumiére a une plus
longueur d’onde vers le rouge et sont éliminés plus rapidement dans les tissus sains

provoquant moins de photosensibilisation de la peau.
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Il s’agit de dérivés de chlorines et de bactériochlorines, de porphyrines, de
phthalocyanine, de naphthalo-cyanines, de purpurines, de texaphyrines et de porphycénes

[36].

Les chlorines et bactériochlorines, sont des porphyrines réduites et elles possedent
typiquement une bande de forte absorption dans le rouge entre 640 et 700 nm [34]. Ils font

partie des photosensibilisants les plus actifs.

Les plus connues sont la méso-tétra hydroxyphénylchlorine (m-THPC) commercialisée

en Europe sous le nom de Foscan®, et la chlorine e6 et ses dérivés.

La m-THPC (Figure 13 ) ,est un composé pur a plus de 99 %, faiblement toxique a
I’obscurité, présentant une bonne absorption dans le rouge (facilitant la pénétration de la
lumiere dans le tissu), possédant une bonne sélectivité intra-tumorale et ayant un fort
rendement quantique en oxygene singulet permettant ainsi de diminuer les doses de PS a
administrer [37, 38] Son efficacité antitumorale a d’ailleurs été rapportée dans un grand

nombre d’études in vivo sur des animaux greffés avec différentes lignées tumorales [38].

Toutes ces propriétés ont permis au Foscan®, de recevoir son autorisation de mise sur le
marché (AMM) en Europe, en 2001 pour le traitement palliatif de nombreux types de cancers
de la téte et du cou ayant préalablement résistés aux autres thérapies et ne relevant ni de la
chirurgie, ni de la radiothérapie, ni de la chimiothérapie. Le Foscan® est considéré a I'heure
actuelle comme un des PS les plus actifs sur le marché. A titre d’exemple, le Foscan® est 100
a 200 fois plus actives que le Photofrin®, son ancétre de premiere génération. Son effet
cytotoxique ¢€levé permet I’utilisation de dose de PS plus faible comprise entre 0.1 et 0.3
mg/kg et des fluences moins importantes (10-20 J/cm?) que le Photofrin® (100-200 J/cm?) ou
I’ALA/PpIX (100 J/cm?). De plus, la photosensibilité cutanée est généralement moins longue
(2-3 semaines) par rapport au Photofrin® (4-12 semaines) [39].Cependant, un des problemes
limitant son utilisation reste sa faible solubilit¢ en milieux aqueux liée a sa nature

hydrophobe.
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Figure 13: Structure de la mTHPC [38].

Les phthalocyanines (Figure 14), sont des porphyrines synthétiques avec une absorption
maximale entre 675 et 700 nm. Ils peuvent €tre chélatés par un grand nombre de métaux,

principalement 1’aluminium et le zinc [40].

o
e

Figure 14 : Structure de phthalocyanine[41] .
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Les texaphyrines (Figure 15), la plus connue et la plus utilisée des dérivés des
texaphyrines est la lutétium texaphyrine (Lu-Tex) a une absorption dans le proche
infrarouge.[42], c’est un photosensibilisant pur, soluble dans 1’eau, avec une large bande

d’absorption centrée sur 732 nm [43] .

R = O-(CH,CH,0):-CH,

Figure 15 : Structure de la texaphyrine de lutétium ou Lutex [41].

Il faut ¢également citer I'utilisation de I’acide o6-aminolévulinique (ALA), est un
précurseur porphyrinique impliqué dans la biosyntheése de I’héme. Il peut étre métabolisé en

protoporphyrine IX (PpIX) photoactivable au niveau de la mitochondrie. (Figure 16)

HOJ\/ﬁW/\NH2

o}

HOOC COOH
PpIX ALA

Figure 16 : Représentation moléculaire de ’acide S-aminolévulinique (ALA) et de la

Protoporphyrine IX [44].
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Dans la cellule, la biosynthése de I’héme est finement régulée, de sorte que les
concentrations en PplX requises pour la photosensibilisation ne soient jamais atteintes

physiologiquement.

Neéanmoins, I’administration exogene de 5-ALA induit une accumulation de PpIX due a
une conversion d’ALA en PpIX plus importante que la conversion de PpIX en héme, du fait
de I’incapacité de la ferrochélatase a convertir aussi rapidement la PpIX en héme, induisant

ainsi des concentrations transitoires ¢levées de PpIX (Figure 17) [44] .

Mitochondrie
/f"""'fGlycocolle+ SuccinylCoA | Forrochelatase e m\
( ALA-Synthétase l PpIX ————> Héme )
Fe?
ALA T ///
Protoporphyrinogéne
. Pl sk

ALA
MAL > AIA
Porphobilinogéne

l

dlr Uroporphyrinoggne ————— >  Coproporphyrinogéne
Al

Cytoplasme

Figure 17: Schéma simplifié de la conversion des précurseurs en PpIX au sein des cellules cibles.

ALA : Acide aminolévulinique ; MAL : Méthyle-aminolévulinate[45] .

L’ALA a été d’abord utilisée dans le traitment de cancer de la peau non mélanome en
utilisation dermique ,puis pour des pathologies non topique comme des cancers oraux [46] ou

dans le cas du traitment d’cesophage de Barrett [47].

L’ALA ou ses dérives existent sous forme de créeme applicable par voie dermique sous
le nom de Metvix® (en France et en Europe), il s’agit de chlorhydrate d’aminolévulinate de
méthyle (MAL), préconis€¢ pour le traitement des kératoses actiniques et des carcinomes
basocellulaire superficiel primitif. De plus existe d’autres spécialités pour application par voie

dermique [48].
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Le principal avantage de 'utilisation du 5-ALA est la possibilité de I’administrer par
voie topique chez les patients porteurs de lésions superficielles. En effet, il a ét¢ montré que
suite a une application topique du Levulan®, la PpIX est sélective a la fois vis-a-vis des

tissus malins mais également des l€sions néoplasiques en comparaison aux tissus sains.

Plusieurs facteurs contribuent a cette sélectivité : la variation du niveau d’expression
des enzymes impliquées dans la syntheése de ’héme, des faibles concentrations en fer au sein
des cellules de carcinome réduisant le taux de conversion de PpIX en heéme, des dommages au
niveau de la couche cornée dans les tissus anormaux et la perméabilité vasculaire des tissus

tumoraux [44].

La plupart des photosensibilisateurs de deuxieme génération sont utilis€és au cours du
traitement photodynamique de nombreux types de cancers comme les tumeurs du cou, de la

téte, du sein et des systémes respiratoire et gastrique.
2.3. Photosensibilisateur de 3 "¢ génération :

Cette nouvelle génération de PS utilise ceux de la seconde génération, couplés a des
molécules telles que le cholestérol, les anticorps, les liposomes, les nanoparticules polymeres
les sucres et les acides aminé, pour une accumulation et un ciblage spécifique vers les tumeurs

[49].

D’une maniere générale, l’utilisation de peptides dans la PDT ciblée permet
d’augmenter la perméabilité des tissus, la rapidité de 1’internalisation des PS, I’efficacité de la
liaison avec les récepteurs, la rapidité de I’élimination tout en étant faiblement antigénique

[50].

De méme, I’association de PS a des transporteurs de glucose devrait permettre un
transport de ces PS de nouvelle génération vers les tissus cancéreux. L’affinité des tumeurs
pour le glucose serait ainsi utilisée pour favoriser I’accumulation du PS. Par exemple, le
pyropheophorbide 2-deoxyglucosamide est un PS jouant le rdle d’analogue du glucose qui est
rapidement et préférentiellement internalisé par les cellules infectées grace aux transporteurs

de glucose [51].
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Dans le méme ordre d’idées, le greffage de folate comme molécule cible sur un
pyropheophorbide (PS) avec un peptide comme espaceur peut étre utilisé pour cibler les

tumeurs surexprimant les récepteurs a 1’acide folique.

Tous les PS décrits avant (1 et 2 “™ générations) ne sont basés que sur un ciblage dit
passif des milieux tumoraux grace a I’effet de perméabilité renforcée et rétention. Par contre,

les PS de 3 ™ génération sont basés sur un ciblage tumoral actif. (Figure 18)

Figure 18: Stratégies de ciblage des PS vis-a-vis des cellules cancéreuses [S2].

Ciblage passif : véhiculés par des liposomes (A), ou transportés par des nanoparticules
(B).

Ciblage actif : PS conjugués a une molécule de ciblage (anticorps, peptide, ligand

spécifique, nanoparticule adressée) (C),(D)

Le ciblage actif se découpe en deux grandes catégories qui correspondent a deux
stratégies aboutissant a la destruction de la tumeur. On distingue les adressages direct et

indirect [48]:

e [’adressage direct consiste a cibler les récepteurs spécifiques des cellules

cancéreuses.

e [’adressage indirect consiste a cibler le réseau de néovaisseaux tumoral.
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Parmi les molécules de troisiéme génération, on peut citer : [53]
e Le complexe estradiol-porphyrine,
e Le complexe 4-caboxyphénylporphyrine-acide folique,

e Les porphyrines peptidiques comme porphyrine triglucosylée portant un résidu

alanine).

3-Nouveaux photosensibilisant synthétisés au sein du LCSN :

Le Laboratoire de Chimie des Substances Naturelles (LCSN) de Limoges tend a
développer de nouveaux PS d’origine naturelle capable de cibler spécifiquement les cellules
tumorales. Le LCSN développe des PS a partir de macrocycles tétrapyrroliques naturels
d’origine animale ou végétale : les porphyrines sont synthétisées a partir de I’hémoglobine
présente chez les animaux alors que les chlorines sont produites a partir de chlorophylles
présentes chez les végétaux. Ce paragraphe s’intéresse davantage a la synthése de
porphyrines.

Le groupe prosthétique de I’hémoglobine est la protoporphyrine de fer (II) ou héme, il
constitue le dérivé porphyrinique le plus abondant chez les animaux supérieurs. La

chloroporphyrine de fer (III) résulte de I’oxydation du fer (II) lors de son extraction.
La protohémine est obtenue a partir du sang selon 1’'une des deux méthodes suivantes :

- La méthode de Fischer : proposée par Fischer en 1955, cette méthode est devenue
classique pour I’obtention de la protohémine. Elle consiste a chauffer du sang défibriné en
milieu acide, puis a isoler la protohémine (par filtration ou centrifugation) lors du
refroidissement du mélange. La purification est réalisée par recristallisation, ce qui permet

d’obtenir 2,8 a 3,6 g de protohémine pure par litre de sang [54].

- La méthode de Labbe et Nishida basée sur 1’'usage de chlorure de strontium, afin
d’éliminer la majorité des protéines par filtration a chaud. La protohémine cristallise dans le

filtrat en cours de refroidissement, puis elle est purifiée également par recristallisation. Les
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rendements obtenus par cette méthode sont sensiblement identiques que ceux obtenues par la

méthode de Fischer [54].

La protoporphyrine IX est obtenue par simple démetalation de la protohémine 1X. La
mesoporphyrine IX et I’hématoporphyrine IX sont obtenues par modification des bras

vinyliques (Figure 19).

HO.
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HoOC COOH oo COCH HOOC COOH Hooe COoH
tohémine X rotoporphyrine IX meéso, hyrine IX hématoporhyrine IX

pro pratoporphyr porphyti pornyr

Figure 19. Structures de la protohémine et dérivés [S4].

VII. Localisation des photosensibilisateurs :

La localisation cellulaire des photosensibilisants dépend essentiellement de leur nature
et de la lignée cellulaire étudiée. Les photosensibilisateurs peuvent se localiser dans de
nombreux organites cellulaires tels que les mitochondries, les lysosomes, réticulum
endoplasmique, appareil de Golgi et membranes plasmiques. En 1993, les lysosomes ont été

proposés comme cible intracellulaire critique pour la localisation de la PS [55].

Généralement les PS cationiques ont une localisation nucléaire et mitochondriale, les PS
lipophiles ont une affinité pour les structures membranaires, les PS solubles dans I’eau sont
souvent localisée au niveau des lysosomes [56]. Ainsi, si le PS est localis¢ dans les

mitochondries, il devrait étre plus efficace que s’il est localisé dans les lysosomes [57] .
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VIII.Ciblage  passif du tissu  pathogéne par les

photosensibilisateurs :

Cibler un tissu ou un organe par un médicament consiste a transporter ce dernier dans
I’organisme jusqu’a sa cible et, le plus souvent a le faire pénétrer dans les cellules. Le ciblage

des tissus pathogenes accorde une grande importance dans le cadre de la PDT.

1-Ciblage via le transport par les lipoprotéines et protéines

plasmatiques :

Une fois administre in vivo, le photosensibilisateur interagit avec les lipoprotéines et
protéines plasmatiques. Cette association est le résultat de la forte lipophilie de la plupart des
photosensibilisateur existants, une lipophilie suffisamment forte pour que l'existence du

photosensibilisateur sous forme libre soit méme discutée [58].

De facon générale, les PS de nature hydrophile se lient aux albumines, les PS
amphiphiles ont plutdét tendance a s’associer aux lipoprotéines plasmatiques de type
albumines et HDL (High Density Lipoproteins) et les PS hydrophobes aux LDL (Low
Density Lipoproteins). Le transfert du PS aux différentes protéines du sérum influence sa

pharmacocinétique et sa biodistribution [59] .

Le role des protéines plasmatiques et notamment des lipoprotéines LDL, dans la
distribution des photosensibilisateurs a été évoqué, pour la premiere fois, par Jori au début des
années 1990 [60]. Il avait observe une corrélation entre transport par les LDL dans le plasma
et la sélectivité tumorale. Cette corrélation peut s'expliquer par la surexpression de récepteurs
aux LDL a la fois au niveau de la membrane des cellules tumorales, mais aussi au niveau de

I'endothélium des vaisseaux alimentant la tumeur.

31



2-Ciblage grace aux caractéristiques physico-chimiques des cellules

tumorales :

Plusieurs phénomenes caractérisent 1’affinité ou le tropisme des photosensibilisateurs
pour le tissu tumoral (Figure 20). Cette affinit¢é peut s’expliquer par des facteurs

physiologiques propres aux tumeurs.

Les propriétés de prolifération du tissu tumoral représentent un €lément important pour
r . : - ek .
accumulation du PS, cette accumulation est favorisée par un nombre élevé des récepteurs

aux LDL et/ou par le faible pH interstitiel du tissu cible [39].

Le métabolisme particulier des cellules tumorales a été évoqué comme facteur a la
sélectivité. Leur taux ¢levé de glycolyse méme en présence d'oxygene, abouti a une
acidification du milieu extracellulaire [58]. Le pH de I’environnement extracellulaire de
tumeurs serait de 6,8 contre 7,3 pour le tissu sain, tandis que le pH intracellulaire serait dans
les deux cas de 7,2 [58] . Ces gradients de pH entre les milieux intra- et extracellulaire et entre
les tissus tumoraux et les tissus sains pourraient faciliter I'accumulation du

photosensibilisateur dans la tumeur, et la rétention du photosensibilisant ionisé [58].

Les macrophages présents en grand nombre dans la zone tumorale phagocytent les

photosensibilisateurs, les piégeant a proximité de la tumeur [61] [62].

Une augmentation de la syntheése de collagéne et de lipides qui lient respectivement les

porphyrines et les photosensibilisateurs lipophiles [62] .

La vascularisation tumorale fenestrée et le drainage lymphatique défectueux permettent
une accumulation accrue des photosensibilisateurs dans le tissu tumoral et une clairance
tumorale moindre [62]. Plus I’augmentation de la synthese de collagene et de lipides qui lient

respectivement les porphyrines et les photosensibilisateurs lipophiles [62].
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Figure 20 : Schéma des différences structurales entre le tissu sain et le tissu tumoral, pouvant

illustrer le ciblage passif des tumeurs par les photosensibilisateurs [62] .

A, tissu sain : vascularisation étanche, peu de macrophage et de fibre de collagéne,

vascularisation lymphatique.

B, tissu tumoral : Vascularisation fenestrée et anarchique, augmentation du nombre de

macrophages et de molécules de collagéne, absence de vaisseau lymphatique.

IX. Voie d’administration de Photosensibilisateur :

Selon le mode d’administration du PS, deux types de PDT existent : la PDT topique
utilisant un PS en application locale (créme, émulsion, solution, injection sous-cutanée) et la
PDT systémique pour laquelle le PS est administré par voie intraveineuse ou par voie orale.
Dans les deux cas, aprés administration, le PS est concentré sélectivement au sein du tissu

cancéreux.
Modalités thérapeutiques :

Il s’agit d’une technique simple peu opérateur dépendante, pouvant tout a fait &tre
réalisée au cabinet médical, mais I’efficacité de la PDT peut étre diminuée par une maitrise

insuffisante des techniques.
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Pour la PDT topique par le photosensibilisant MAL, la séance de PDT se déroule en

trois étapes :

- Préparation de la 1ésion : détersion douce a la curette pour enlever les squames et les

crodtes ;

- Application du MAL sous forme d’une créme recouvrant la l1ésion avec une marge de

1 cm en périphérie ;

- Recouvrir avec un pansement occlusif puis un pansement totalement opaque a la

lumiere, notamment sur les zones exposées ;
- Laisser en place la créme et le pansement pendant 3 heures ;

- Enlever les pansements, nettoyer la créme restante avec une compresse et du sérum

physiologique et procéder a I’illumination.

Les parametres des lampes LED sont généralement préréglés. La durée est
habituellement comprise, suivant les lampes, entre 8 et 10 minutes. Les soins post-traitement
sont simples : la zone traitée doit €tre protégée au moins 24 heures de la lumiére ; ensuite, un

pansement sec et des applications d’émollients peuvent étre réalisés quotidiennement.

Dans le cas de la PTD systémique, le porfimere sodique par exemple, est injecté par
voie intraveineuse, et environ 40 a 50 heures aprés I’administration de ce médicament, la
lumiére de laser doit étre appliquée sur la tumeur a I’aide d’une fibre optique terminée par un
diffuseur cylindrique dans le cas d’une tumeur de I’cesophage, ou par le passage d’une fibre

optique terminée par une microlentille pour les tumeurs endobronchiques.

X. Oxygene singulet :

L'oxygeéne singulet tient une place importante dans la PTD et la PDTa, de par les
réactions chimiques qu'il engendre aupres des tissus biologiques, de ' ADN ou des protéines.
L'oxygene singulet a une réactivité tres forte et un temps de vie assez court pour ne réagir que
dans la cellule hote. Il a fait et fait encore I'objet de nombreuses recherches, concernant ses
mécanismes de formation, son temps de vie dans différents milieux, ses modes d'action en

milieu biologique et la mesure de sa production [48].
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L'oxygene singulet peut étre formé par voie chimique ou par voie photonique via la
photosensibilisation. La photosensibilisation est une cascade de réactions et de transferts
d'énergie ¢lectronique aux interfaces entre une onde (la lumiere) et une molécule. La présence
d'oxygéne au voisinage du photosensibilisateur vient agir sur le déroulement des réactions, il
agissant comme un accepteur d'énergie a 1'état triplet. Un transfert d'énergie triplet-triplet peut

avoir lieu entre le PS et 'oxygene, ce dernier passant alors a un état singulet réactif.

La formation de l'oxygeéne singulet, qui se fait grace a une transition interdite (passage
du PS de I'¢tat triplet a singulet), n'est possible que parce qu'il se forme un complexe entre le
PS et l'oxygene moléculaire. La théorie de la formation d'un complexe PS-O2 a été étudiée
par Evans durant les années 50 [63], puis prouvé par Tsubomura et Mulliken en 1960 [64]. Ils
montrerent que de nouveaux état sont créés lors de la formation du complexe PS-O, et

appelés « état de transfert de charge ».

XI. Mécanismes de photodéstruction des cellules par Ila
photothérapie dynamique :
La photodéstruction des cellules tumorales se fait par deux mécanismes :

- Directement par nécrose, apoptose ou autophagie.

- Indirectement par la vascularisation tumorale qui se manifeste par une altération de
I’oxygénation des tumeurs (hypoxie), et I’induction d’une réponse immunitaire et

inflammatoire.
1-Mécanismes directs :

1.1. Nécrose :

La nécrose est une forme rapide et violente de dégénération. C’est une mort non
programmeée et accidentelle causée par des dommages physiques ou chimiques séveres. Elle
se manifeste par le gonflement du cytoplasme, une destruction des organites et une

peroxydation lipidique provoquant la désorganisation de la membrane plasmique.
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Les enzymes cytoplasmiques et lysosomales ainsi libérées sont a I’origine de réactions

inflammatoires [65].
1.2. Apoptose :

L’apoptose ou mort cellulaire programmeée, est le processus par lequel des cellules
déclenchent leur autodestruction en réponse a des signaux intracellulaire et extracellulaires.
C’est une mort cellulaire physiologique, génétiquement programmeée, nécessaire a la survie
des organismes pluricellulaires [66]. La mitochondrie est considérée comme 1’organite central
de ce mécanisme. Elle va subir plusieurs modifications majeures : relargage du cytochrome c

dans le cytoplasme, diminution du potentiel membranaire etc.

Contrairement a la nécrose, l’apoptose ne provoque pas d’inflammation : les
membranes plasmiques ne sont pas détruites, et la cellule émet des signaux qui permettront sa

phagocytose par des globules blancs, notamment des macrophages [66] .
1.3. Autophagie :

L’autophagie du grec autos (soi-méme) et phagein (manger). Suite a la PTD cette
autodigestion se fait par D’entremise des lysosomes, qui contiennent un grand nombre

d’enzymes qui dégradent la plupart des macromolécules biologiques [67].

La mort cellulaire peut se produire, suivant la dose regue et la sensibilité de la cellule :
Quand les cellules sont soumises a de faibles doses de lumiere et/ou de faibles concentrations
en photosensibilisateur, I’autophagie se met en place pour ¢liminer les cellules endommagées
via la digestion par les enzymes lysosomales [68] [69] . Quand les cellules ont recu une dose
plus conséquente, I’apoptose se met en place. Quand la dose est trop forte ou que la cellule est
trop sensible, I’intégrité de la membrane plasmique est compromise, la cellule éclate : c’est la

nécrose [49].

La localisation subcellulaire du PS influence également le mode de mort cellulaire .Un
PS localis¢ dans les mitochondries induit I’apoptose alors qu’une localisation dans les
lysosomes ou la membrane plasmique aura tendance a conduire a une mort cellulaire par

nécrose [70].
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2-Mécanismes indirects :

2.1. Effet anti-vasculaire :

L’effet anti-vasculaire semble €tre le mode d’action principal de certains PS, comme la

Visudyne® (molécule active : Vertéporfine ou BPD-MA) ou le Tookad® [71]

Le degré de réponse vasculaire semble étre fortement dépendant des conditions de PDT
utilisées, en termes de quantité de PS administrée, d’intervalle drogue-lumiere (IDL) et la

dose de lumiere [72] [73].

L’effet anti-vasculaire de la PTD consiste en des dommages vasculaires survenant apres
PTD et contribuant a long terme a I’éradication tumorale [66] Le collapsus vasculaire peut
étre rapidement observé apres PDT et peut provoquer une hypoxie tumorale post- PTD

persistante et sévere [74].

La PTD peut aussi provoquer une vasoconstriction, une fuite des macromolécules
depuis les vaisseaux, I’adhésion de leucocytes et la formation de thrombus, ces éveénements
¢tant tous liés a I’activation plaquettaire et a la libération de thromboxane. Ces effets sont dus
aux dommages directs des cellules endothéliales. Elle peut ¢galement provoquer une
vasoconstriction par inhibition ou relargage d’oxyde nitrique (NO) par I’endothélium. Ces
deux événements initiateurs potentiels de I’effet anti-vasculaire (dommages aux cellules
endothéliales et vasoconstriction) conduisent a une destruction tumorale par collapsus
vasculaire, hémorragie [75] ou arrét du flux sanguin qui est le moyen d’apporter aux tissus et

aux tumeurs 1’oxygene et les nutriments indispensables a leur survie [2].
2.2. Effet immunitaire et inflammatoire :

Des études dans les années 1980 et le début des années 1990 ont rapporté l'infiltration
des lymphocytes, des leucocytes et les macrophages dans les tissus traités par PTD, indiquant
l'activation de la réponse immunitaire. Des différences dans la nature et l'intensité de la
réaction inflammatoire entre les tissus normaux et cancéreux pourraient contribuer a la

sélectivité des lésions tissulaires induites par la PTD [18].
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Le processus inflammatoire est médi¢ par des facteurs tels que les substances
vasoactives, des composants du complément et des cascades de la coagulation, des protéines
de phase aigué, des protéinases, des peroxydases, des especes réactives de 1’oxygene, des
leucocytes chimio-attractants, des cytokines, des facteurs de croissance et d'autres

immunoregulators.

Il a été démontré que les cytokines inflammatoires interleukine (IL) -6 et I'IL-1, mais
pas les facteurs de nécrose tumorale a-(TNF-a), étaient régulés a la hausse en réponse a la
PTD.L’activité antitumorale de la PTD induit, soit par I’inflammation des cellules, soit par
une réponse immunitaire antitumorale a long terme. Ces effets peuvent étre provoqués par des
dommages cytotoxiques qui ne sont pas nécessairement létaux pour toutes les cellules

tumorales et qui peuvent étre a ’origine d’un stimulus inflammatoire.

La PTD provoque des modifications de la membrane plasmique et des membranes des
organites cellulaires en activant les phospholipases membranaires. Ainsi, les phospholipides
sont rapidement dégradés et les médiateurs de I’inflammation sont déversés massivement
dans le milieu extracellulaire. Alors que les effets directs de la photothérapie dynamique
peuvent détruire la majeure partie de la tumeur, la réponse immunitaire est nécessaire pour

¢éliminer les cellules survivantes.

L’ensemble des effets directs et indirects induits par la PDT est représenté sur la figure

21.
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Figure 21 : Schéma simplifié des mécanismes de destruction tumorale aprés PDT [76]
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XII. Avantages de la photothérapie dynamique :

La PDT soit en oncologie ou en dermatologie a un énorme avantage :

e La sélectivité qui est un avantage majeur, donc préserver les tissus sains avoisinant

la tumeur ;
¢ Elle n’entraine pas de cicatrice [45] ;

e Elle faut appel a des molécules possédant une tres faible toxicité systémique et

locale [26] ;

e Elle a moins d’effet secondaire par rapport a la chirurgie [26] et aux autres

thérapies anticancéreuses que sont la chimiothérapie ou la radiothérapie ;
e Elle n’est pas opérateur dépendant ;
¢ Elle peut traiter de multiples 1€sions pendant la méme séance ;
o clle nécessite peu de séances ;
e En cas d’échec total ou partiel de la PDT, une chirurgie est toujours possible [77] ;

¢ Elle ne nécessite pas d’anesthésie locale ou générale, Au cours de la procédure le

patient est conscient ;

e Les traitements peuvent éEtre répétés sans étre génés par des problémes

d’accumulation ;
e Ses procédures sont rapides et confortables.
XIII. Effets indésirables de la photothérapie dynamique :

Les effets indésirables ont ¢été principalement locaux (douleur cutanée, érytheme,

cedeme) et liés a la phototoxicité de la photothérapie dynamique.
1-Douleurs :

C'est le principal effet indésirable a la PDT, est décrit par les patients comme une

sensation de brllures, chaleur et des picotements. La douleur commence rapidement apres le
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début de l'illumination et atteint son paroxysme en quelques minutes et peut persister
plusieurs heures aprés son interruption. Il est généralement intense et leur survenue plus
fréquente dans le traitement des larges régions et dans les zones richement innervées (scalp,

visage, main).

Elles peuvent étre diminuées par l'application immédiate de glace, de packs réfrigérés
ou des pulvérisations d'eau froide. Ainsi, des antalgiques du type paracétamol peuvent &tre
administrés aprés le traitement [45].11 y a aussi d’autres stratégies de prise en charge comme

des blocs nerveux et I’hypnose [78].

Pour certains patients, la douleur peut-étre si intense qu'ils ne voudront pas subir plus

d'une séance de traitement [45].
2-Réaction phototoxique :

Apreés 24 heures a 48 heures de traitement la réaction phototoxique se manifeste par
I'eedéme, 1’érythéme, urticaire, purpura, pustules et cloques aussi la formation de croite

(Figure22) .L’érythéme et I’cedéme post-acte sont observés dans 90 % des cas [79].

Figure 22 : Erythéme, cedéme et pustules multiples 4 jours aprés PDT pour les kératoses
actiniques. L'acide S-aminolévulinique topique (ALA) a 20% a été suivi d'une irradiation avec

de la lumiére rouge provenant d'une LED (diode électroluminescente) [80].
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Le patient doit étre prévenu de ces effets attendus. La cicatrisation est compléte et sans

séquelle mais peut étre accélérée par la prescription des crémes cicatrisantes [45].
3-Photosensibilité :

L'administration systémique du PS entraine une période de photosensibilité cutanée
résiduelle, due a I’accumulation du photosensibilisant dans la peau. Ce produit peut étre
activé par la lumiére du jour, entrainant des brilures du premier ou du second degré (Figure

23) [18].

Figure 23 : Exposition accidentelle au soleil 2 semaines aprés photothérapie dynamique a
provoqué des brulures de la peau du dos de la main associée a des ulcérations et a la

desquamation de la peau [18].

Les patients doivent étre informés qu’il est essentiel d’éviter la lumiére du soleil directe
ou réfléchie, pendant les 24 heures qui suivent la PTD. Il est préférable de rester a I’intérieur
pendant cette période. Si cela n’est pas possible, I’exposition a I’extérieur doit rester trés
limitée et un écran solaire de haute protection (SPF 30) doit étre appliqué avant chaque sortie

et un maquillage minéral est recommandé [81].
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4- Allergies aux photosensibilisateurs :

La sensibilisation au MAL se manifeste par un eczéma de contact sévere sur les zones
de traitement. Le risque de sensibilisation au MAL est faible, mais augmente avec le nombre
de traitements réalisés. Un tableau clinique compatible doit mener a la réalisation de patch-

tests précoces et a une contre-indication du traitement si I’allergie est confirmée [82].
5-Dyschromie :

Une hyperpigmentation transitoire peut étre observée, notamment chez les sujets de

phototype foncé, avec une résolution spontanée en quelques mois [45] .

D’autres effets indésirables de la photothérapie dynamique tels que la toux, des douleurs
abdominales, une respiration douloureuse, le changement des parametres hépatiques etc. Sont
liés a la région qui est traitée, et sont spécifique a chaque photosensibilisant et chaque patient

[45].

Certaines précautions doivent étre prises lors d’une photothérapie dynamique afin de
limiter les réactions de photosensibilisation. Le malade doit éviter toute exposition de la peau
et des yeux au soleil ou aux lumicres fortes. Le port de lunettes noires et de vétement

couvrants est recommand¢ pendant une durée variable adaptée au PS utilisé.

XIV. Contre indications :

La PDT est contre indiquée en cas de porphyrie qui est une affection caractérisée par la
présence dans l'organisme, de quantités massives de porphyrines. Aussi dans le cas
d’hypersensibilité connue au produit ou a I'un des excipients et en cas d’insuffisance

hépatique grave.

La PDT n’est généralement pas recommandée chez la femme enceinte, pendant
I’allaitement, ou chez les enfants (contre-indication relative, a mesurer individuellement dans

chaque situation) [83].
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XV. Médicaments des différents photosensibilisateurs ayant une

AMM en France :

En France, cinq photosensibilisateurs possedent I’AMM : Tableau II

Tableau II : Renseignement généraux des PS (médicaments) ayant une AMM en France [84].

DCI Forme Indication Effet secondaire Contre-indication
galénique
Poudre pour Cancer de -

Photofrin \ solution , ) Photosensibilité, s
Porfimére s 1’cesophage, . s . Hypersensibilité,
sodique injectable. estomac, vessie Erythéme léger voire Porphyrie, IH et IR

Photobarr (Dose : 152475 Y, ’ modéré >

col de ’utérus
mg) ' '
‘ Keératoses Porphyrie, Carcmome
Aminolévulin Creme actiniques basocellulaire
Metvixia . (Dose : 168 . g Brilures, rougeurs sclérodermie forme,
ate de méthyle carcinome o
mg) . nodulaire, intra-
basocellulaire et s
épithéliaux muqueux
Poudre pour
. . solution pour Douleur, (Edémes, .
Visudyne Vertéporfine perfusion, DMLA Inflammation Porphyrie, IH grave
(Dose : 15 mg)
Dispositifs a
usage unique pour
Acide 5- Emplatre le traitement des Hypersensibilité,
Effala aminolévulini  médicamenteux  kératoses Phototoxicité Porphyrie,
que (Dose : 8 mg) actiniques (KA) Photodermatoses
légeres du visage
et du cuir chevelu
Photosensibilité,
Solution Gonflement,
. g Cancer de la téte Saignement, Hypersensibilité,

Foscan Témoporfine injectable . .

. et du cou Saignement, Porphyrie
(Dose : 4 mg) >
Ulcération,

Cicatrisation

XVI. Photothérapie dynamique au Maroc :

La PDT est une méthode qui a déja fait ses preuves aux Etats-Unis, en France et en

Suisse .11 est utilisée depuis quelques années au Maroc.

Une étude prospective a déja été utilisée sur une période de 6 ans allant de mai 2010 a

mai 2016 dans le service de dermatologie du CHU Hassan II de Fes.
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Sur cette période, 79 patients ont été traités par PDT (51 hommes et 28 femmes), soit un
sexe ratio 2H/1F. L’age moyen des patients ¢était de 57 ans (12—-86 ans) ; 45 % des malades
avaient un phototype II et 67 % avaient un niveau socioéconomique ¢levé. Les indications de
la PDT dans cette série étaient principalement des kératoses actiniques multiples chez
70 patients, des carcinomes basocellulaires chez 17 patients (seul ou associ¢ aux KA), une
maladie de Bowen chez 6 patients et une verrue géante et récalcitrante chez un patient. Le
principal effet secondaire immédiat était la douleur avec degré a 8 (douleur intense) dans
80 % des cas et diminuée a 30 % en utilisant le cryoair. Les résultats thérapeutiques et
esthétiques chez les patients, étaient satisfaisants avec notion de récidive chez 15 patients

avec KA, 7 patients avec CBC et une patiente avec la maladie de Bowen. [85]

XVII. Applications cliniques de la photothérapie dynamique:

Un des intéréts de la photothérapie dynamique est la possibilit¢ d’effectuer des
traitements par endoscopie ou d’utiliser la voie percutanée pour insérer les fibres délivrant la

lumiere, cela rendant I’intervention moins invasive et les suites plus simples [26] .

Les applications cliniques de la PDT concernent des pathologies cancéreuses et non

cancéreuses.
1- Applications en cancérologie :

Les applications de la PDT concernent tous les tissus accessibles a la lumiere
directement ou par endoscopie ; que ce soient les tumeurs de la peau, des voies aérodigestives

supérieures et pulmonaires, de la vessie, les tumeurs gynécologiques, digestives et cérébrales.
1.1. Pneumologie :

En pneumologie, le traitement du cancer du poumon a été 'une des premieres
applications en routine de la photothérapie dynamique avec Photofrin. C’est une molécule

bien adaptée pour les Iésions de faible diamétre [26 , 86] .
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1.2. Gastroentérologie :

En gastroentérologie, il existe au moins trois indications, une des premieres applications
a été le cancer de I’cesophage et les dysplasies cesophagiennes de Barrett .[.’avantage, comme

dans le cas du cancer du poumon, est une facilité d’acces par endoscopie [26, 87].
1.3. Urologie :

En urologie, la PDT est utilisée dans le traitement des cancers vésicaux ou dans les

cancers de prostate en recherche clinique et expérimentale [88, 89].
1.4. Dermatologie :

La photothérapie dynamique est autorisée en dermatologie en France depuis 2006 pour
le traitement de Iésions cutanées précancéreuses ou cancéreuses [45]. Le méthyl-
aminolévulinate (Metvixia) est utilis€¢ dans les lésions cutanées précancéreuses (kératose
actinique), les cancers de la peau autres que le mélanome et la maladie de Bowen. Et
beaucoup de travaux ont été réalisés pour €valuer la place de la PDT dans la prise en charge

des carcinomes basocellulaire nodulaires [81].

La PDT en dermatologie présente un résultat cosmétique tres supérieurs a ceux obtenus

par la chirurgie, la cicatrisation est rapide apres traitement par PDT.

Il existe de nombreuses autres spécialités utilisant la photothérapie dynamique, les

principales seront citées : gynécologie, neurochirurgie, ORL.
2- Applications non cancérologiques :

Les indications de la PDT autre que celles de la cancérologie concernent principalement

la dermatologie, I’ophtalmologie, I’infectiologie.
2.1. Dermatologie :

Les indications potentielles sont les psoriasis, photorajeunissement, 1’alopécie,

I’hirsutisme, Lichen scléro-atrophique et les dyskératoses.
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2.2. Ophtalmologie :

En ophtalmologie, le médicament Vertéporfine (Visudyne) est indiqué dans le
traitement de la dégénérescence maculaire lice a 1’age (DMLA).Cette maladie, cause
principale de cécité¢ chez les personnes de plus de 50 ans dans les pays industrialisés

développés.
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Deuxgeme partie : la
phototherapiedynamique
antimicrobienne
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I. Définition de la photothérapie dynamique antimicrobienne :

La photosensibilisation des micro-organismes a €té décrite pour la premiere fois en
1898 lorsqu’Oscar Raab a observé la phototoxicité de I’hydrochlorure d’acridine contre les
paramécies. Depuis ce jour, les propriétés antimicrobiennes de PDT ont été appelées
inactivation photodynamique, photosensibilisation létale, désinfection photoactivé et la

photochimiothérapie dynamique antimicrobienne (PDTa) [90] .

PDTa est une méthode non invasive, sans effets secondaires ni 1ésions tissulaires, elle
est efficace et facile a mettre en pratique. Il s’aveére efficace pour tuer et inactiver les
bactéries, les champignons, les virus et les parasites. Son mode d’action n’est pas inducteur de
résistance méme en cas de séance répétées et son traitement a peu de contre indication

contrairement a la plupart des anti-infectieux.

I1. Principe :

Comme la PDT le principe de la PDTa est bas¢ sur I'utilisation combinée d'un PS non
toxique et d'une lumicre visible de longueur d'onde appropri¢e. Le PS se lie sélectivement aux
cellules microbiennes cibles puis sera excité par la lumiere, aprés cette activation, il y aura la
production de l'oxygene singulet et les radicaux libres, qui sont cytotoxiques pour les micro-

organismes par le méme mécanisme d’action de la PDT décrit précédemment. (Figure24)
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Figure 24 : Principe de la PDTa [91].
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III. Mécanisme d’inactivation microbienne photodynamique

De la méme fagon, qu’en PDT antitumorale, le mécanisme de la photoinactivation ou
photodéstruction des micro-organismes implique la génération de ROS qui induit a des

dommages cytotoxiques. Trois mécanismes ont été€ proposes :

e Dommages au niveau de I’ADN, le PS aprés pénétration dans la cellule peut se lier

a ’ADN et conduire a des cassures a ce niveau.

e Dommages oxydatifs au niveau de la membrane plasmique de la cellule conduisant
a la fuite des constituants cellulaires ou a I’inactivation des transporteurs

membranaires [92].

e La modification du matériel génétique (oxydation des bases) est aussi une source de

la mort cellulaire car elle empéche la traduction (Figure 25).
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Figure 25 : Oxydation de la 2-deoxyguanosine par les deux catégories de ROS [93].

Les sites d’actions varient en fonction de la nature du PS et du type de microorganisme.
La structure et I’organisation cellulaire des différents microorganismes montrent
d'importantes divergences .Ces variations influencent I’interaction du PS avec les constituants

cellulaires et ainsi affectent I’efficacité d’action de la PDTa [92] .
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1-Inactivation photodynamique bactérienne :

Le potentiel thérapeutique de la PDT contre les infections bactériennes n’a été exploité
que tardivement principalement pour deux raisons : la découverte des antibiotiques, et les
premiers résultats décourageants sur certaines souches de bactéries a Gram négatif qui ne
répondaient que faiblement au traitement par PDTa utilisant les photosensibilisateur

traditionnels [94].

Les cellules bactériennes peuvent étre divisées en deux groupes, bactéries a Gram
positif et bactéries Gram négatif, montrent de profondes différences structurelles et
organisationnelles ; lesquelles vont moduler les interactions entre le PS et la cellule,

influencant I’efficacité et le mécanisme de photoinactivation [95].
1.1. Sensibilité bactérienne :

En fonction de la structure chimique de PS (neutres, anioniques ou cationiques),
I’efficacité antimicrobienne est variable selon la nature de la bactérie. Plus le large spectre
d’utilisation des PS cationiques, ces molécules ont la particularit¢ d’€étre beaucoup plus

sélectives vis-a-vis des microorganismes que des cellules eucaryotes [96].

G. Jori et collont clairement montré que les bactéries a Gram positif étaient tres
sensibles a I’ensemble des PS, quelles que soient leurs structures chimiques, alors que les

bactéries a Gram négatif n’étaient détruites que par 1’action des PS chargés positivement [97].

Les bactéries a Gram positif, comme les streptocoques et les staphylocoques, ont une
paroi fine avec une enveloppe cellulaire « poreuse » composée essentiellement de
peptidoglycane et d’acide lipotéichoique. (Figure 26) Cela facilite la liaison avec les PS

administrés, qu’ils soient neutres, anioniques ou cationiques.

A Dinverse, les bactéries a Gram négatif, comme Escherichia coli et Pseudomonas
aeruginosa, ont une membrane cytoplasmique et d’'une membrane externe séparée par une
fine couche de peptidoglycane contenu dans I’espace périplasmique. (Figure 26). Seuls
certains PS cationiques peuvent se lier aux bactéries gram négatif et permettre la destruction

de la cellule par effet photodynamique [98].
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Concernant les especes fongiques, leur membrane cellulaire constituée d'une couche
épaisse de béta-glucane et de chitine, offre une perméabilité intermédiaire entre les bactéries

gram positif et bactéries gram négatif. (Figure 26)

La membrane externe chargée négativement des bactéries gram négatif forme une
barriere protectrice entre les cellules et ’environnement, en raison de leur négativité. Pour
pallier aux problémes de sensibilité des bactéries gram négatif a la PDTa, trois approches ont

¢té proposees :

La premiére approche est le prétraitement des cellules avec I’acide éthyléne diamine
tétra acétique (EDTA). Le traitement des bactéries gram négatif avec ’EDTA permet aux
cellules de perdre 50% de leur lipopolysaccharide (LPS), cela est dii a I’augmentation de la
répulsion électrostatique entre les LPS, causée par 1’élimination des cations divalents lors du
traitement par EDTA [99] .Alors Les cellules deviennent trés sensibles aux agents
hydrophobes car le vide laissé par I’expulsion du LPS est comblé par les phospholipides, et la
bicouche phospholipidique [100] .

La seconde approche est I'utilisation d’un complexe formé de plusieurs cations
(polycation) pour la désorganisation de la membrane, la troisiéme approche consiste
I’association de PMNP (nonapeptide cationique issu de la polymyxine) et la porphyrine
(porphyrine-PMNP). Les trois approches altérent la perméabilité de la membrane externe

[101].
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1.2. Mécanisme photodynamique d'inactivation bactérienne :

En ce qui concerne le mécanisme d'inactivation photodynamique, Jori et coll. ont
proposé deux voies alternatives pour les PS cationiques pour les bactéries a gram positif et

bactéries a gram négatif (Figure 27).

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

Altération de la perméabilité de la
membrane externe induite par la lumiére
ou I’obscurité.

> 2

Translocation du PS dans la membrane ;

Translocation du PS dans la

membrane plasmique interne.

plasmique interne

4 [

Photoactivation du PS et génération d’espéces réactives cytotoxiques 3

i

Modification oxydative de cibles spécifiques dans le microenvironnement du PS ?

4

Altération de la fonction cellulaire et du métabolisme J

4

Inhibition de la croissance cellulaire et mort cellulaire é

Figure 27 : Schéma des étapes essentielles impliquées dans le processus de liaison du PS a la
cellule bactérienne et la photoinactivation bactérienne. La voie I est opérationnelle dans les

bactéries gram positif. La voie II dans les bactéries gram négatif [97].
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Selon le schéma de Jori et coll, la voie I montre une translocation directe du PS a la
membrane plasmique chez les bactéries gram positif, par contre chez bactéries gram négatif

(voie IT) une augmentation initiale de la perméabilité de la paroi externe est nécessaire.

Dans le deux cas, la force motrice pour la liaison du PS cationique aux groupes
fonctionnels chargés négativement sur la surface cellulaire est de nature électrostatique, donc
le processus de liaison est achevé dans une période trés courte: plusieurs rapports
indépendants indiquent que l'incubation pré-irradiation de 5 minutes a 1-2 heures n'a aucun

effet sur la quantité de photosensibilisateur li¢ aux cellules microbiennes [102] [103] .

Par ailleurs Nitzan et Malik ont proposé un mécanisme en 1990 comportant quatre

¢tapes décrivant la photoinactivation des cellules bactériennes [104] (Figure28) :
* Absorption de la porphyrine au niveau de la paroi bactérienne.

* Fixation de la porphyrine a la membrane interne cellulaire. Cette fixation peut étre

réalisée a l'obscurité et n'est pas toxique pour les bactéries.
* La porphyrine subit par la suite une translocation dans le cytoplasme.

 La photoinactivation des bactéries est réalisée ensuite par les porphyrines liées a la

membrane interne ou par celles présentes dans le cytoplasme.

ABSORPTION
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i\\-:—;’/"’ bactérienne p4roi
= aroi
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Figure 28: Mécanisme proposé pour la photoinactivation des bactéries[105].
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Le premier effet noté dans les cultures bactériennes traitées par les porphyrines et
illuminées est une baisse de la croissance des cellules bactériennes, suivie d’une rapide mort
cellulaire et d’une baisse notable de la formation de colonies [106]. Cette inhibition des
bactéries s’accompagne également d’une baisse rapide de la consommation de glucose

marquée au carbone 14 [106].

Des ¢études menées par microscopie électronique a transmission ont révélé que la
plupart des cellules traitées sont incapables d’accomplir la synthése de leur glycocalyx
(¢lément ubiquitaire proposant une protection a la membrane externe de la cellule), ainsi que
leur division cellulaire. De plus, durant le processus de mort cellulaire, la synthése d’ADN est
immédiatement stoppée au début de I’interaction des porphyrines avec les bactéries Cette

inhibition affecte ¢également la synthése d’ARN et donc des protéines [107].

Un autre site touché par le traitement photodynamique est la membrane. En effet, il a
¢té démontré que les réactions oxydo-dépendantes accrues par la photosensibilisation due aux
porphyrines, induisent des désordres dans la syntheése de la membrane et dans la synthése du

glycocalyx ainsi que la peroxydation des lipides insaturés membranaires.

Par ailleurs, la PDTa semble réduire la virulence des facteurs bactériens tels que les
lipopolysaccharides (LPS), diminuant ainsi la réponse inflammatoire et la libération de
cytokines pro-inflammatoires telles que IL1, TNF et IL6 par les cellules de 1’hote [108], aussi

les facteurs de virulences extracellulaires (toxines, lipases, protéases, sidérophores) [39] .
2-Inactivation photodynamique virale :

De nombreuses études ont été réalisées, ces derniéres années sur 1’utilisation de PS et de

lumiere pour tuer des microorganismes pathogénes autres que les bactéries.

Beaucoup de travaux in vitro ont ¢té orientés sur les virus et rapportent surtout
I’application de la PDTa antivirale pour la stérilisation des matériels biologiques [109, 110].
Par ailleurs, des études récentes révelent également I’efficacité potentielle de la PDTa pour le

traitement de diverses infections virales humaines (Tableau I11).
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Tableau III : Résumé des principales études in vitro sur la photothérapie dynamique dans les

infections virale [111].

Espéces Photosensibilisant Auteur Année
SVF, VSV Fulleréne de Buckminster C60 Kasermann etKempf 1997
VSv AIPCS4 Mooret al. 1997
Vaccinia virus Sulfonates dephtalocyanines Allen et al. 1995
VIH1 11

Bleu de méthyléne Bachmaner al. 1995
VIHI Hypocrelline Hudsonl1 1994
VIHI, VSV, Hypéricine, Rose Bengale Lenard et al. 1993
Virus d'influenza
SVF, SV40 Bleu de méthyléne Mohret al. 1993
Calicivirus

1992

HSV-1, Cytomégalovirus . . .
HTLV, VIHI, FEV Meérocyanine 540 (MC540) Sieber et al.
EIAV Hypéricine Carpenter et Kraus 1991
HSV Sapphyrins Judy et al. 1991
VSV, FLV Dérivé de benzoporphyrine (BPD) Neyndorff et al. 1990
SIvV Ether Dihématoporphyrine Chanh et al. 1989
HSV-1 Dérivé de 'hématoporphyrine Matthews et al. 1988

SVF : Virus de la forét de Semliki; VSV : Virus de la stomatite vésiculaire ; VIHI : Virus de
I'immunodéficience humaine; HSV-1: Virus herpes simplex; HTLV : Virus T lymphotropique
humain;, FEV : Virus de Friend erythroleukemia ; EIAV : Virus de 1'dnémie Infectieuse Equine ;

FLYV : Virus de la leucose féline ; SIV : Virus d'immunodéficience simienne.

Généralement, les virus sont classés en fonction de la présence ou non d’une enveloppe
protéique. Par exemple, 1'herpes et le VIH sont enveloppés, tandis que les papillomavirus
(VPH) et les adénovirus sont non enveloppés. Plusieurs photosensibilisants ont montré leur

efficacité pour inactiver tant virus enveloppés que non enveloppés [111].
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L’inactivation des virus se fait par la liaison du colorant a l'acide nucléique, 1’absorption
de la lumiere, la génération d'especes réactives de 'oxygene et 1'oxydation de guanine dans le

génome viral.

Certaines ¢études ont clairement démontré l'effet du bleu de méthyléne contre les virus
[18] . Le bleu de méthylene est également connu pour provoquer des photodomages dans
I’enveloppe virale. De surcroit, des récentes recherches sur le HIV-1, ont démontré qu’il
exerce ¢galement un effet photodynamique contre les protéines du noyau viral, contre I’ARN

viral, et la reverse transcriptase.

Ainsi, méme si ’enveloppe externe du virus reste intacte apres traitement, sa capacité

d’infection est détruite a cause de la perte d’activité de la reverse transcriptase.

Toutefois, le bleu de méthylene est bien moins actif contre les virus intracellulaires

[102].

Perlin et coll, [112] ont montré que certains virus pouvaient étre inhibés in vivo par un
traitement photodynamique a 1’aide de doses d’hématoporphyrine trés peu toxiques pour les
cellules saines. Les résultats les plus significatifs ont été observés avec le virus influenza A et
le virus herpes simplex de type 1. Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) peut
¢galement étre inhibé par certains dérivés d’amino- ou d’hydroxyphénylporphyrine. L’activité
n’est dans ce cas pas photochimique mais semble étre liée a I’inhibition de la rétro-

transcriptase virale [113].

La PDT topique a ét¢ couramment testé pour traiter les lésions d'herpes simplex, La
kératite herpétique a été guérie par une inactivation virale photodynamique par le traitement
topique avec les proflavines [114]. L'application topique du bleu de méthyléne et le rouge
neutre peut éradiquer l'herpes génital, mais ne pouvait pas prévenir la récurrence [115].
Cependant, dans d‘autres études, la photoinactivation du virus de I'herpes avec du rouge

neutre s'est avéré étre inefficace [116].

Dans I’étude de Marotti, quatre patients ont été traités efficacement grace a la
photothérapie dynamique pour des herpes labiaux. Tous les patients étaient au stade

vésiculaire, il était donc possible d'effectuer un traitement de photothérapie dynamique sur les
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Iésions. Les vésicules ont été soigneusement perforées avec une aiguille stérilisée pour que le
liquide puisse s'écouler. Une petite boule de coton imbibée d'une solution a 0,01 % (m/ v) de
bleu de méthyléne a été placé sur la 1€sion, et apres 5 minutes, 1'exces de colorant a été enlevé.
Tous les patients ont trouvé la technique indolore et confortable. La guérison a été accélérée

et la récurrence des 1ésions a diminué¢ de maniere significative.

De plus la PDTa systémique et topique a €té utilisé pour traiter la papillomatose causée
par le virus VPH. C'est une maladie récurrente des voies respiratoires potentiellement
mortelle touchant les enfants et les adultes. Le traitement systémique de 48 patients avec
I'éther de dihématoporphyrine (4,25 mg / kg) suivi de 50 jours d'illumination laser a 630 nm a
significativement diminué le taux de croissance du papillome par rapport aux patients du
groupe contrdle. Ensuite, le suivie de trois ans de quelques patients a confirmé que
I'amélioration était maintenue [117].Par ailleurs la PDTa topique peut assurer un meilleur
traitement des Iésions induite par le VPH comme les Iésions d'épidermodysplasie

verruciforme [101].

Une ¢tude a été faite par Karrer et al sur une femme agée de 65 ans qui souffre
d'épidermodysplasie verruciforme (lésions semblables a une verrue) pendant plus de 45 ans
[118], Les lésions ont été irradi¢es avec une lumiere a 580-740 nm (160 mW, 160 J / cm2) 6
heures apres 1'application d'une pommade d'ALA a 20%. En deux a trois semaines les cloques
et les crotites de 1ésions guérissent vite et completement sans laisser de cicatrice en plus d’un

bon résultat esthétique mais quelques 1ésions sont réapparues 12 mois apres la PDTa [101].
Inactivation virale photodynamique des composants du sang :

L'inactivation photodynamique du plasma frais congelé est utilisée en routine, depuis
1992, dans plusieurs banques du sang en Allemagne et en Suisse, et depuis 1997, en Espagne
et au Danemark. Des unités individuelles de plasma sont illuminées par de la lumicre visible
en présence de colorant phénothiazine, le bleu de méthyléne. La durée d'illumination est de 60
minutes .Le traitement par le bleu de méthyléne et la lumicre inactive efficacement les virus
enveloppés, tel que VIH-1, alors que la fonctionnalité des facteurs de coagulation et des autres

protéines plasmatiques est préservée. L'inactivation photodynamique en présence de bleu de
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méthyléne n'est pas applicable pour I’inactivation virale des érythrocytes ou des plaquettes en

raison de l'altération trop importante qu'elle provoque[119].
3-Inactivation photodynamique fongique :

D'une facon similaire aux virus, plusieurs études ont démontré 1’utilisation de la PDTa
pour tuer ou inactiver certaines levures ou champignons (tableau V), notamment les especes
de Candida, qui sont proposées par plusieurs études in vitro et in vivo, comme étant les

pathogenes fongiques les plus communs [120] .

Tableau IV : Résumé des principales études in vitro sur la photothérapie dynamique pour

Pinactivation des champignons et levures [111].

Especes Photosensibilisant Auteur Année
Aspergillus fumigatus Green 2W Friedberg et al. 2001
Saccharomyces cerevisiae  porphyrine glycosylée Carre et al. 1999
Kluyveromyces bleu de méthyléne, Rose Bengale, Bleu de . 1995
fragilis toluidine Lazarovaet tashiro
Kluyveromyces

. Bleu de toluidine Paardekooper ef al. 1995
marxianus
Saccharomyces cerevisiae Hématoporphyrine Sharma et Jain 1994
Candida albicans Rose Bengale Lazarova 1993
Candida albicans phtalocyanine de zinc Bertoloni ef al. 1992
Saccharomyces cerevisiae  Eosine Y Cohn et Tseng 1977

Teichert et al montrent I’efficacité de la PDTa faite par le bleu de méthyléne pour traiter
des candidoses orales sur un modele murin immunodéprimé [121]. Des souris atteintes
dimmuno déficience sévere combinée (SCID) ont été inoculées trois fois par semaines sur
quatre avec une suspension de Candidas albicans en badigeonnant la cavité buccale de la
souris. Les souris ont ensuite regu une administration orale de bleu de méthyléne suivie, 10
minutes plus tard d’une irradiation de la cavité buccale. Les souris traitées par PDT ont

montré une éradication complete de I'infection [121].
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De plus, La PDTa a été suggérée comme une modalité thérapeutique potentielle pour
tuer Trichophyton rubrum, avec utilisation de la lumiére blanche a large spectre et des PS, y
compris les deutéroporphyrine mono-méthylester (DP-mme) et 5,10,15-Tris(4-
methylpyridinium)-20-phenyl-E21H,23HE-porphine trichloride [95]. La PDTa a inactivé
Trichophyton rubrum a la fois dans une culture en suspension et dans ses micro-conidies

isolées [95] .

La liste des champignons inactivés par PDTa comprend Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton tonsurans, Microsporum cookei, Microsporum gypseum, Microsporum canis,
Epidermophyton floccosum, Metarhizium anisopliae, Aspergillus nidulans, Aspergillus
fumigatus et Fusarium oxysporum, en utilisant une variété de PS, offrant une nouvelle voie

pour les thérapies antifongiques [122].
4-Inactivation photodynamique des parasites

Les parasites pathogeénes humains peuvent également étre tués par la combinaison de PS
et de lumiere. Plasmodium falciparum, responsable de paludisme chez I'étre humain a été tué
par les Dérivés de phéophorbide N-(4-butanol) et par phtalocyanine de silicone [123] De
méme, Trypanosoma cruzi ou Schizotrypanum cruz a €été tué par l'association de lumicere et de

PS, comme I'hématoporphyrine et la phtalocyanine d'aluminium sulfonée [124].

Dans les eaux usées les ceufs d'helminthes ont été inactivés par une porphyrine

cationique méso-substituée et la lumiere [125].

Cependant, il est important de rappeler qu’il n’est pas toujours évident de savoir si
L’¢éradication de I’infection microbienne locale est due a une photodéstruction directe de
I’agent pathogéne ou a une destruction des pathogenes par les cellules hdotes ou bien a la
cicatrisation des tissus caus¢ par une réponse immunitaire déclenchée suite a la PDT, ou a la
combinaison de ces facteurs [92] . L’exemple le plus commun est celui de I’acné vulgaris, ou
le mécanisme d’action semble €tre une destruction directe des glandes sébacés par les ERO et
des changements immunologiques plus qu’une photodéstruction de la bactérie
Propionibacterium acnes, elle-méme [126]. De la méme fagon, 1’efficacité de la PDTa dans le
traitement des parodontopathies pourrait étre due en partie a la guérison de la poche
parodontale (espace qui se crée entre la dent et la gencive) plus qu’a la photodéstruction des

bactéries initialement responsables de la pathologie [92]
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IV. Photosensibilisateurs en photothérapie dynamique

antimicrobienne :

1-Propriétés d’un photosensibilisateur idéal

Outre, les propriétés de PS idéal citée précédemment en PDT, voici les propriétés
propres de la PDTa : [97]

e Une affinité sélective pour les cellules microbiennes ;

e Un large spectre d'action afin d'agir efficacement sur les infections impliquant la

flore hétérogene de pathogenes ;

e Flle posséde un mécanisme d'inactivation cellulaire réduisant le risque d'induire
une sélection des souches résistantes ou de promouvoir le développement des

processus mutagenes ;

e Elle a la possibilité¢ d’identifier une fenétre thérapeutique qui va permettre : Une
destruction importante des cellules pathogeénes avec un minimum de dommages au

tissu hote dans la zone infectée ;
e La prévention d’une nouvelle croissance des pathogenes apres le traitement ;
e FElle provoque une coloration minimale des surfaces muqueuses.
2-Types de photosensibilisant en photothérapie dynamique
antimicrobienne
2.1. Photosensibilisateurs non-tétrapyrroliques :
2.1.1 Molécules d’origine naturelle :
2.1.1.1 Hypéricine :

L’hypéricine (Figure 29) est un photosensibilisateur présent chez la majorité des
Hypericum, une famille de plante herbacée. Elle fut extraite pour la premicre fois en
1942[127]. Son intérét pour la PDT a été découvert en 1992, puis ses propriétés

antibactériennes ont €té publiées en 2004 [128].
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Malgré que ce PS soit surtout étudié pour son caractere anticarcinogéniques, il a montré
un effet photobactéricide sur les souches Gram positif. Néanmoins, le caractére hydrophobe

de ces molécules réduit fortement leur activité sur les bactéries Gram négatif [129] [93]

OH O OH

BseosW
hooel

OH O OH

Figure 29 : Structure chimique de hypéricine[93].

2.1.1.2 Psoralenes :
Les psoralénes sont extraits de la plante de /’Ammi majus Linneaus (Figure 30).

En 1947 Fahmy et coll, en extraient des composés cristallins dérivés du psoraléne : le
8-méthoxypsoraléne (8-MOP) et le 5-méthoxypsoraléne (5-MOP) [130] dont les structures

chimiques sont représentées sur la (Figure 31) .

Figure 30 : L'Ammi majus Linneaus et structure chimique des psoralénes [48].
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Figure 31 : Structures chimiques des dérivés du psoraléne [48] .

Initialement le méthoxypsoraléne, connue sous le nom de Méladinine, était utilisé dans
le traitement de maladies de peau tel que le psoriasis et ’eczéma [131] [93]. Depuis, la
combinaison de psoraléne et de la lumiere ultraviolette ont fourni des résultats prometteurs

contre de nombreux microbes et virus, tel que le virus de la dengue et le Chikungunya [132].

Des essais précliniques se sont révélés trés prometteurs et bien tolérés par les patients

[133] [93].
2.1.1.3 Curcumine :

La curcumine (Figure 32), appelée aussi diferuloyl-méthane, est extraite a partir du

curcuma (Curcuma longa), une plante appartenant a la famille des Zingibéracées.

Ce pigment naturel est tres utilis€é comme aliment et épice dans certaines cultures. Grace
aux quelques traitements ancestraux utilisant la curcumine, les chercheurs se sont intéressés a
cette molécule et ont mis en évidence des propri€tés anticarcinogéniques, anti-inflammatoires
et antibactériennes [134]. Ce PS a ¢té le sujet de nombreuses recherches antibactériennes, car

il est naturellement intéressant par son caractére non toxique et comestible.

La curcumine, irradiée par une lumiére bleue , a montré une tres bonne efficacité contre
Streptococcus mutans [135]. En 2014, Tovsen et son équipe ont travaillé sur un dérivé
glycosylé de la curcumine qui a permis d’inactiver des souches Gram positif et Gram négatif
[136]. Malgré les difficultés d’utilisation a cause son caractére hydrophobe, les nombreux

résultats prometteurs de ce PS ont prouvé sa capacité a étre utilisé lors d’essais cliniques.
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Figure 32 : Structure chimique de la curcumine [93].

2.1.1.4 Riboflavine :

La riboflavine (Figure 33), aussi connue sous le nom de vitamine B2, est une molécule
vitale dans le métabolisme animal car elles sont nécessaires a la synthése des flavoprotéines.

Déja utilis€ en guise de complément alimentaire, ce PS a été utilisé¢ pour I’'PDTa.

Les travaux préliminaires ont montré [’inactivation de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa et Bacillus subtilis apres illumination sous une lumiere bleue (~470

nm) [137] .

Figure 33 : Structure chimique de la riboflavine [93].

2.1.2 Les molécules d’origine synthétiques :
2.1.2.1 Bleu de méthylene et bleu de toluidine : Dérivés de phénothiazines

Le Bleu de méthylene (Figure 34) est un PS cationique facilement synthétisable et qui a

une bonne solubilité¢ en milieu aqueux [138].
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Figure 34 : Structure chimique du bleu de méthyléne[138].

Cette molécule semblait présenter des propriétés intéressantes pour la PDT. Cependant,
son manque de stabilit¢ face a certaines enzymes la rend difficilement utilisable en PDT

[139].

Mais trés utile dans le cadre d’une application antibactérienne. Son efficacité sur
Staphylococcus aureus fut initialement démontrée en 1928, puis confirmée pour le bleu de

Toluidine (Figure 35) en 1930 qui est un composé¢ apparenté au bleu de méthyleéne [139].
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Figure 35 : Structure chimique de bleu de Toluidine [139].

Depuis, de nombreuses ¢tudes mettent en avant ’efficacité de ces PS contre une
majorité des souches bactériennes. Ainsi ces molécules sont déja présentes dans le monde
médical, notamment en odontologie. De plus, le bleu de méthylene est actuellement utilisé en

Allemagne pour la décontamination de plasma récemment congelé [140].
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2.1.2.2 Rose Bengale :

Le rose Bengale, ou 4, 5,6,7-tétrachloro-2',4",5',7'-tétraiodofluorescéine est extrait du
rosier de Bengale rouge (Figure36). Ce colorant est aussi une molécule photosensibilisatrice
[48].

Il fut 'un des premiers PS utilisés lors d’essais antibactériens, en 1969. Il a ensuite été
¢tudié pour la création de surface photobactéricide [141, 142]. Ainsi, est utilisé pour ses

propriétés de photosensibilisateur pour le traitement ou le stockage de I’eau [143]

Figure 36 : Rose de Bengale et structure chimique du rose de Bengale[48] .

2.1.2.3 Erythrosine

L’¢érythrosine (Figure 37) est un colorant alimentaire (E127) trés prometteur en PDTa.
En effet, il fut longtemps utilis¢ comme révélateur de biofilms dentaires grace a sa capacité a
« s’accrocher » a ces derniers. Ainsi la découverte de son effet photobactéricide le rend
efficace a une utilisation en odontologie. De plus, des travaux ont montré une meilleure

efficacité comparée a I’utilisation de bleu de méthyléne ou de Photofrin® [144] .
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Figure 37 : Structure chimique de I’érythrosine [48].

2.1.2.4 Vert d’indocyanine

Le vert d’indocyanine (ICG) (Figure 38) est un colorant initialement utilis¢ pour le
diagnostic médical grice a son spectre d’absorbance et d’émission, situés dans les
infrarouges. Ses propriétés photophysiques ont attiré 1’attention de la recherche
microbiologique. En plus de résultats satisfaisants contre certaines souches multi-résistante, le
mécanisme d’action du vert d’indocyanine s’est révélé €tre différent d’autres PS cationiques

[145] [146]. Lors d’essais cliniques, ce PS a permis le traitement d’acné [147].

Leite et son équipe ont suggéré que le vert d’indocyanine pourrait inactiver

sélectivement les souches de Streptococcus pneumonie responsables d’infections pulmonaires

[148].

Figure 38 : Structure du vert d’indocyanine (ICG) [48].
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L’ensemble de ces PS non-tétrapyrroliques ont un intérét certain dans la recherche
contre les infections bactériennes. Cependant, en comparaison avec les PS tétrapyrroliques, ils
sont moins ¢€tudiés car ils n’offrent pas autant de possibilit¢ de faire des modifications

chimiques, afin d’améliorer leur propriétés de ciblage cellulaire et hydrophilicité.
2.2. Photosensibilisateurs tétrapyrroliques :

La grande majorité¢ des PS tétrapyrroliques utilisés en PDTa sont principalement des
porphyrines, chlorines ou phthalocyanines. Les porphyrines cationiques sont connues pour
avoir un effet antimicrobien trés important comparé a celui généré par les porphyrines

anioniques et neutres.

Le Photofrin® a aussi montré des résultats intéressants contre les bactéries. Des
expérimentations ont permis de décrire I’effet cytotoxique de ce PS sur les Le Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM) [149]. Comme dans le cadre des applications
anticancéreuses, ces résultats prometteurs entrainérent le développement de nouveaux PS a

des fins antibactériennes [93].

Récemment des études ont également démontré I’efficacité potentielle de la mTHPC en
PDTa. Deux études récentes démontrerent 1’efficacité de la mTHPC liposomale en PDTa par

I’inactivation d’une souche bactérienne de Staphylococcus aureus et d’Enterococcus faecalis

[149, 150].
V. Localisation de photosensibilisant :

La localisation intracellulaire de PS est tres différente entre la PDT anticancéreuse et
antimicrobienne (Figure 39). Comme expliqué précédemment dans la premiere partie, dans
les cellules cancéreuses le PS (en rouge) se localise dans divers organites intracellulaires
(lysosomes, mitochondries ...), tout dépend de sa structure chimique et du temps d’incubation
.Par contre chez les bactéries gram positif le PS peut pénétrer de la paroi cellulaire a la
membrane plasmique et méme se trouver dans le cytoplasme ou il pourra alors se fixer a
I’ADN , tandis que dans les bactéries gram négatif, la pénétration du PS a travers la paroi

externe est plus difficile [92].
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Figure 39 : Comparaison de la localisation des PS entre cellules cancéreuses et cellules

bactériennes [92].

VI. Optimisation de la photothérapie dynamique

antimicrobienne :

Pour augmenter I’efficacité de la PDTa, plusieurs stratégies ont émergé : (Figure 40)

e [’utilisation de photosensibilisateurs cationiques permet de favoriser une

interaction entre le PS et la bactérie chargée négativement [151].

e La paroi bactérienne peut étre affaiblie par un agent, ce qui permettra 1’intégration
du PS dans le cytoplasme. Les agents les plus connus sont (EDTA)[152] et un
nonapeptide dérivé de la Polymyxin B [153].

e Un PS associé¢ a un agent de ciblage, tel qu'un peptide ou polymére cationique,
permet de guider la molécule active jusqu’a la bactérie. Il s’agit ici du principe de

vectorisation[ 154].
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Figure 40 : Stratégies d'optimisation de la PDTa [93].

1-Role de polymyxine B dans la photothérapie dynamique

antimicrobienne :

Les polymyxines sont des lipopeptides cationiques découverts entre 1940 et 1950,
naturellement produits par la souche bactérienne Peanibacillus polymyxa [155]. Ces peptides
antimicrobiens (AMP) ont un effet bactéricide trés rapide sur les bactéries gram négatif mais

trés peu d’entre eux ont un effet sur les bactéries gram positif.

Le caractére polycationique de polymyxine B, et sa structure riche en acide
diaminobutyriques, permet une forte fixation sur la membrane externe de la bactérie gram
négatif, grace a une interaction électrostatique entre ce peptide et les LPS. La présence et
I’accumulation de polymyxine sur la membrane entrainent la perte des cations divalents
(Ca2+ et Mg2+) stabilisant les LPS, puis la perméabilisation de la membrane. Cette
perméabilisation croissante entraine la perte d’intégrité membranaire, mais sans affecter ses
fonctions et plus précisément, il ne cause pas la libération des constituants cellulaires
impliqués dans son métabolisme (fuite métabolique). Contrairement a 'EDTA, le PMBN

n'entraine pas la libération de LPS [100].
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Alors la polymyxine B ou PMNP a un role important dans la PDTa car 1’association
chimique entre un PS et une PMNP est donc responsable de I’altération de la structure
bactérienne suivie d’une lyse cellulaire conduisant a la mort de la bactérie, lors du processus

de photoinactivation.
2-Surfaces photobactéricides :

Un autre concept de la photothérapie dynamique antimicrobienne, il s'agit donc de fixer
de fagon covalente des photosensibilisateurs en surface d'un tissu comme du coton ou de
papier, via les fonctions de surface de la cellulose. Ces tissus, soumis a un rayonnement
lumineux vont former des especes réactives de l'oxygene, dont l'oxygéne singulet, et

provoquer la lyse des bactéries a son contact et la décontamination environnementale [156].

Ce concept a pour objet de conférer a la surface une capacité a combattre ou détruire les

microorganismes sur un long terme.

En 1978, Bezman et coll, ont démontré que des suspensions de cultures bactériennes
d'E. coli sont détruites en présence de billes de polystyréne imprégnés de rose Bengale, et par
une illumination par la lumiere visible [141].Le phénomene responsable de cette
photoinactivation bactérienne repose sur la diffusion de I'oxygene singulet dans I'air, mise en

¢vidence par Kautsky en 1939 [157].

De méme, Midden et coll ont démontré que 'oxygene singulet peut diffuser jusqu'a 200
nm dans I'eau et jusqu'a 1 mm dans l'air [158] . En s'appuyant sur le phénoméne de diffusion
de l'oxygéne singulet, Dahl et coll, ont démontré que le contact physique entre les bactéries et
le PS n'était pas une nécessité. Pour ce faire ils ont prouvé que des bactéries Salmonella
typhimurium et E. coli, déposées sur une membrane filtrante a moins d'un millimétre de rose
Bengale immobilis¢é sur des billes de verre pouvaient étre détruites aprés irradiation

lumineuse. (Figure 41) [159] .
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Figure 41 : Schéma expérimental de Dahl et coll [159].

La définition du concept de surface photobactéricide, formulé par Bonnett et coll. en
1994, dit que si un photosensibilisateur est incorporé dans une surface solide et mis en

résence de lumicre visible, de I'oxygeéne singulet devrait €tre généré a sa superficie [159].
p yg g g P

L’oxygene singulet qui est une espece réactive et toxique pour les cellules vivantes,
réagit avec un grand nombre de biomolécules et dans ce cas, il endommage ou détruit les
cellules et les microorganismes présents a la surface. Si l'oxygeéne singulet ne réagit pas avec
une biomolécule environnante, il retourne a son état fondamental et ce de maniére inoffensive.
Ce concept permettrait de réduire la population des bactéries au contact de telle surface

comme le montre le schéma ci-dessous (Figure 42) [7].

Lumigre visible

©
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S

Figure 42 : Concept des surfaces photobactéricides.
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2.1. Surfaces antimicrobiennes a base de porphyrines :

Plusieurs surfaces de ce type ont ¢t¢ développées en utilisant des porphyrines greffées

de maniere covalente au support :

2.1.1 Greffage du photosensibilisateur sur des fibres de nylon 6,6

modifiées

Bozja et coll, ont décrit en 2003 la synthese de fibre synthétique photobactéricide ; un
dérivé aminé de la protoporphyrine IX a été greffé sur des fibres de nylon 6,6 modifiées par
l'acide polyacrylique (augmentant ainsi le taux de greffage en photosensibilisateur) par
l'intermédiaire d'un lien amide. Apres irradiation lumineuse, les fibres protoporphyriniques

sont capables de détruire la souche Staphylococcus aureus[160].
2.1.2 Formation de complexe PTP/TPPN

Xing et coll, ont décrit le développement d’un complexe é€lectrostatique entre une
porphyrine cationique, la 5,10,15,20-tetrakis/4-(6-N,N,Ntrimethylammomiumhexyloxy)
phenyl]porphyrine (TPPN) et un polymeére conjugué et soluble dans l’eau dérivé du
polythiophene (PTP) (Figure 43 ) [161].
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Figure 43 : Porphyrine 5,10,15,20-tetrakisE4-(6-N,N,Ntrimethylammomiumhexyloxy)
phenyl]porphyrine (TPPN) fixée sur du polythiophéne.
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Les charges positives sur le complexe PTP/TPPN sont susceptibles de favoriser de
fortes interactions électrostatiques avec les sites chargés négativement a la surface des
bactéries Gram (+) ou Gram (-). Cela pourrait générer une activité antibactérienne efficace.
Les tests réalisés sur E. coli et Bacillus subtilis ont montré une activité photosensibilisante du
complexe PTP/TPPN avec prés de 70 % de réduction de la viabilité bactérienne apres

seulement 5 min d’irradiation a une fluence de 27 J.cm’[161].
2.1.3 Greffage du photosensibilisateur sur du coton :

Ringot et coll. ont développé des surfaces photobactéricides en greffant de maniere
covalente des porphyrines anionique, neutre et cationique sur du coton sans modification
préalable du support cellulosique en utilisant un lien 1,3,5-triazine (Figure 44) . Apres 24 h
d'exposition a une irradiation lumineuse, toutes les surfaces modifiées ont causé un effet
photobactéricide envers Staphylococcus aureus. Le matériau Coton-porphyrines cationiques a
donné un meilleur résultat, soit 100 % d’inhibition de la croissance bactérienne, suivi par les
matériaux Coton-porphyrines neutres (93,7%) et Potonporphyrines anioniques (37 %) [156,
162].

Porph. neutre/coton:  R=R,=

Porph. anionique/coton: R=R ;= —@—SG:;Na

N:?\_{ Porph. cationique/coton: R=mesityl, R,= N—CH,

0
0 {}GH *
OH OH 0/
OH

Figure 44 : Porphyrines neutres, anioniques et cationiques immobilisées sur du coton [107]
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2.1.4 Greffage du photosensibilisateur sur papier :

Mbakidi et coll. ont récemment développé un nouveau papier antimicrobien en greffant
une porphyrine tricationique : 5-(4-aminophenyl)-10,15,20-tri(4-N-methylpyridyl)porphyrine,
sur des feuilles de papier filtre en utilisant le méme lien triazine précédent (Figure 45 ). Les
papiers obtenus ont été testés afin d’évaluer leurs propriétés antibactériennes sur deux
souches, E. coli et Staphylococcus aureus. Le matériau ne présente aucune activité
antibactérienne en absence d’irradiation lumineuse. En revanche, une fois éclairé, le matériau
se révele tres efficace sur ces deux souches bactériennes en €liminant totalement les bactéries

présentes a sa surface [163].
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n c.papier aprés greffage de porphyrine

Figure 45: la 5-(4-aminophenyl)-10,15,20-tri(4-N-methylpyridyl) porphyrine greffée sur du
papier [4, 107] .

2.1.5 Greffage du photosensibilisateur sur films plastiques

Des films plastiques photobactéricides ont été €élaborés au sein de LCSN a partir de la
cellulose [7]. La fixation de porphyrines fonctionnelles sur le polysaccharide modifié a permis
l'obtention de films plastiques. Des laurates de cellulose méso-arylporphyriniques et
protoporphyriniques ainsi que des chloroacétates de cellulose pyridylporphyriniques
cationiques ont montré une activité photobactéricide vis-a-vis des souches E. coli et

Staphylococcus aureus (Figure 46) [164].
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Figure 46 : Greffage du photosensibilisateur sur films plastiques : (a) . chloroacétate de cellulose

pyridylporphyrinique cationique. (b.) laurate de cellulose protoporphyrinique[164]

Ce type de matériaux potentiellement photobactéricides trouverait des applications dans
des domaines tels que 1’emballage stérile, la photodécontamination de I’eau, ou encore le

milieu hospitalier [7].

2.1.6 Greffage du photosensibilisateur sur surface de nanocristaux de

cellulose :

Carpenter et Feese ont toutefois décrit 1’utilisation des nanocristaux de cellulose (CNC)

comme support pour la réalisation d’un matériau photobactéricide.

Celui-ci a ¢été réalis¢é a partir de D’attachement covalent de la /5,10,15-tri(4-
Nmethylpyridyl)-20-(4-alkylphenyl)porphyrinato/zinc(Il) sur une surface de nanocristaux de
cellulose azidée par réaction de « Click-chemistry » (Figure 47). L’activité photobactéricide
des films de ce matériau a été testée contre plusieurs souches microbiennes telles que
Acinetobacter baumanni, Staphylococcus aureus résistante a la méticilline (SARM),

Pseudomonas aeruginosa, E. coli, et Mycobacterium smegmatis [165, 166] .
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Figure 47 : Greffage de la /5,10,15-tri(4-N-methylpyridyl)-20-(4-
alkylphenyl)porphyrinato]zinc(II)

L’illumination pendant 30 min, a la lumiére blanche des souches bactériennes en
présence du matériau CNC-Porphyrine, a montré une réduction notable de la croissance
bactérienne du fait de la production d’une grande quantité d’especes oxygénées réactives

cytotoxiques, en particulier ’oxygene singulet.

2.2. Procédés utilisés pour la préparation des films plastique
porphyriniques photobactéricide :

Comme nous I’avons précisé précédemment, Dahl et coll ont introduits la notion de
surface photobactéricide en séparant physiquement le sensibilisateur des bactéries. Par la
suite, ce concept a été modifié avec les travaux de Bonnett et coll .Leur approche a consisté a

préparer des films porphyriniques selon deux procédés :

Le premier est la pigmentation, dans ce procédé le photosensibilisateur est immobilisé a
la surface du matériau par adsorption. Par exemple, la 5,10,15,20-tétra (Nméthylpyridinium-
4-yl)porphyrine tétrasulfonate (TMPyP) est adsorbé sur des films de cellophane (cellulose
régénérée), en trempant ceux-ci dans des solutions méthanoliques de TMPyP a 50°C. Apres

un abondant ringage pour ¢liminer la porphyrine non adsorbée, des films porphyriniques de
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cellophane sont obtenus. 11 faut noter que seules les porphyrines cationiques sont adsorbées de

la sorte [4, 7].

Le second est la Co-dissolution. Cette technique facile a mettre en ceuvre est bien
maitrisée pour la pigmentation des films. Par exemple, un photosensibilisateur et le diacétate
de cellulose sont dissous dans 1’acétone contenant des traces d’eau et de diéthylphtalate. Puis

cette solution est évaporée dans un moule et un film color¢ est ainsi obtenu [4, 7].

Ce concept permet donc d’obtenir une surface ou un matériau potentiellement
photobactéricide par contact, présentant I’avantage de pouvoir récupérer et donc de recycler le
PS. En revanche, il présente I’inconvénient de, le photosensibilisateur n’étant pas li¢ de facon
covalente au polymere, certaines porphyrines peuvent diffuser dans les milieux de culture
(agar des boites de Pétri) utilisés pour mettre en évidence la photobactéricide de ce systéme.
De plus, une telle surface possede une activité photobactéricide a court terme puisqu’une fois
le sensibilisateur libéré, la surface perd son activité. Pour remédier a ces inconvénients, le
photosensibilisateur doit étre 1i¢ de maniere covalente a la surface du matériau. Ainsi, le
greffage des photosensibilisateurs de type porphyrine sur un polymere, permet d’obtenir un

nouveau matériau présentant une activité photobactéricide potentielle [4, 7].

VII. Résistance a la photothérapie dynamique antimicrobienne :

Le développement de la résistance au PDTa semble peu probable, puisque, dans les
cellules microbiennes, l'oxygene singulet et les radicaux libres interagissent avec plusieurs

structures cellulaires et par le biais de différentes voies métaboliques [167].

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

oxydatifs qui menent a la mort cellulaire[168].
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VIII. Avantages de la photothérapie dynamique antimicrobienne :

L’un des plus grands avantages de la PDTa par rapport aux autres thérapies
antimicrobiennes est sa double sélectivité obtenue par une accumulation préférentielle du PS
dans les cellules a croissance rapide et par une irradiation localisée au niveau du site de

I’infection[94] . Cependant, bien d’autres avantages peuvent étre cités [169] :

e La PDTa est une technique sans risque pour les tissus adjacents puisque le PS

montre une bonne affinité pour les cellules microbiennes.

e Le résultat est instantané, 1’¢limination des bactéries se fait en quelques secondes
ou quelques minutes alors qu’un traitement antibiotique mets plusieurs jours pour

agir.

e Un large champ d’applications (Large spectre d’action) puisque la PDTa montre

des propriétés antibactériennes, antifongiques, antivirales, antiparasitaires.

o Elle peut étre utilisée pour traiter des tissus morts (tissus non perfusés) tels que des

brilures.

e [a PDTa montre également une trés bonne efficacité antibactérienne sur les

biofilms alors que le traitement par thérapies conventionnelles reste difficile.

e En raison de la forte réactivit¢ des ROS, la PDTa peut également détruire les

facteurs de virulences sécrétés par les bactéries.

e La possibilit¢ que les bactéries développent une résistance a la PDTa est quasi

nulle.

e La PDTa montre une efficacité antibactérienne égale, indépendamment d’une

résistance bactérienne aux antibiotiques.

e [ ’équilibre de la flore buccale est conservé, dans les infections buccales.
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IX. Applications de la photothérapie dynamique

antimicrobienne:

1- Antibactérien :

1.1. Infections dentaires :

L’utilisation de la PDT dans les infections dentaires représente le plus large champ

d’application de la PDTa antibactérienne.
1.1.1 Désinfection de systéme canalaire :

La PDTa a été utilisée ces dernieres années pour viser les micro-organismes dans des
canaux radiculaires in vitro et in vivo. Différentes études ont suggéré le potentiel de la
thérapie photodynamique comme technique adjuvante dans I’élimination des bactéries
résiduelles dans le canal radiculaire aprés débridement chimio-mécanique endodontique

conventionnel. [170].
La procédure thérapeutique est comme suit : (Figure 48) [171]
- Ablation du tissu nerveux ;
- Elargissement des canaux radiculaires ;

- Application du colorant (photosensibilisateur) dans les canaux radiculaires (le PS se

fixe sur la membrane bactérienne) ;

- Irradiation avec un laser thérapeutique de faible intensité (entrainant la formation

d’oxygene singulet qui endommage la membrane bactérienne et détruit les bactéries)

Cette application de la lumicere laser est effectuée a 1’aide d’une fibre optique,

permettant une illumination uniforme du systéme canalaire.

- Canaux radiculaires sont ensuite obturés.
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Figure 48: Etapes d’application de la PDTa pour la désinfection du systéme canalaire[171].

1.1.2 Traitement de la carie dentaire :

La carie dentaire est classée par les experts de 'OMS au 3™ rang des fléaux mondiaux,
immédiatement apres les affections cancéreuses et les maladies cardio-vasculaires. 11 s'agit
d'une maladie microbienne, multifactorielle qui parvient a une destruction irréversible des
tissus durs de la dent (email, dentine, cément de la racine). C'est la plus fréquente des
maladies dentaires acquises [172] . Elle résulte d’un déséquilibre écologique dans 1’équilibre
physiologique entre les tissus dentaires minéraux et les biofilms oraux, principalement la
plaque supra-gingivale. Les bactéries du biofilm, telles que Streptococcus mutans et

lactobacillus acidophilus, sécrétent des acides organiques comme les sous-produits du

métabolisme des hydrates de carbone. Ce processus mene a la déminéralisation des tissus durs
de la dent [170].

Dans le cadre du traitement des caries dentaires, la thérapie photodynamique pourrait

étre employée en tant que :

- mesure préventive de la carie dentaire en visant les microorganismes de la plaque

dentaire.

- Technique non invasive de traitement visant a éliminer les bactéries dans les 1ésions

carieuses déja installées.
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1.1.3 En parodontie :

Les parodontopathies sont des pathologies de nature inflammatoire induite

principalement par une prolifération incontrdlée des bactéries au niveau de la gencive.

Ces bactéries forment des biofilms particulierement résistants aux thérapies
traditionnelles telles que les traitements antibiotiques ou les débridements chirurgicaux (retrait

des tissus infectés) [39] .

La PDTa montre une trés bonne efficacité pour le traitement de ces pathologies, elle
réduit I’inflammation et inactive les bactéries responsables de ’infection [173] . En effet,
Sarkar et Wilson (1993) ont montré que l'irradiation par le laser hélium-néon combinée avec
le bleu de toluidine a tué les bactéries orales dans des échantillons de plaque sous gingivale

obtenus a partir des patients présentant une parodontite chronique[174].

Plusieurs études ont prouvé que les bactéries orales dans les cultures planctoniques et
dans les raclures de plaque sont susceptibles a la PDT [93] . Le biofilm est constitu¢ d’une
centaine de souches différentes et il est généralement retiré¢ de fagcon mécanique. L utilisation
du bleu de méthylene comme photosensibilisateur, accompagné d’une lumicre rouge (~670
nm), a permis d’améliorer la stérilisation de ces infections dont le nettoyage mécanique était
insuffisant. En Europe, la combinaison du bleu de Toluidine (dérivé du bleu de méthylene) et
d’une lumiere rouge est autorisée pour le traitement des parodontites et la stérilisation des
plaies dentaires [140, 175] . Cependant, En 2008 Fontana et coll ont réalis¢ une étude visant a
¢valuer la capacité de cette thérapie innovante, a réduire le nombre de bactéries dans les

biofilms[176].

La Figure (49) montre les étapes de I’application de la PDTa dans le traitement de la

parodontite.

&3



Figure 49 : Application Clinique de la photothérapie dynamique dans le traitement de la

parodontite[174] .
(A) Avant le traitement par la PDTa.

(B) Application du photosensibilisateur a I’aide d’une seringue (chlorure de phénothiazine)
aprés le débridement mécanique supra et sous-gingival a ’aide des curettes et du détartreur

ultrasonique. Le PS a été maintenu dans les poches parodontales pendant 3 min ;
(C) Irradiation par un laser de diode (LD : 670 nm ; PS : 7SmW) pendant 1min.

(D) la situation clinique 6 mois aprés thérapie. Le nombre des points saignants a été réduit a
15%. Des améliorations cliniques significatives des poches parodontales ont été obtenues avec

PDTa adjuvante au débridement mécanique.

1.2. Acné:

La prise en charge de I’acné reste un challenge pour les dermatologues. L’utilisation de

la PDTa pour le traitement de 1’acné repose sur deux particularités :

- D’une part le fait que la bactéric présente sur la peau acnéique, le
Propionibacterium acnes produit des porphyrines, coproporphyrines III, qui le
rendent photosensible (confirmation sur les coupes histologiques d’une

fluorescence spontanée des 1ésions d’acné et follicules pilosébacés).
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- D’autre part le fait que les glandes sébacées sont tres actives dans 1’acné, ce qui

entrains une concentration du produit photosensibilisant dans leurs cellules [177].

Plusieurs études ont été réalisées sur I’acné vulgaire. En 2000, Hongcharu et al ont
réalis€, sur 22 patients, une irradiation par la lumiere rouge (entre 550 et 700 nm) sur des
zones préalablement enduites d’ALA a 20 % ; ils Ont souligné un effondrement de la
sécrétion de s€bum et une amélioration de ’acné malgré une recrudescence pendant les trois
premieres séances [178] . Les limites de ce protocole étaient la douleur et I’inconfort

survenant les 48 heures apres I’irradiation, ainsi qu’une rémission clinique de courte durée.

De plus Papageorgiou et al, ont trait¢ 107 patients pour évaluer I’efficacité selon trois
protocoles avec la lumiére rouge (660 nm), avec la lumiere bleue (415 nm) et avec
I’association des deux. L’association combinant une activité antibactérienne et anti-

inflammatoire a entrainé une amélioration de 76 % des Iésions [179] .

Depuis I’année 2000, ’ALA-PDT est reconnu comme un traitement spécifique et

efficace contre I’acné, malgré sa douloureuse application [93].

La PDTa est une alternative efficace pour les personnes qui ne souhaitent pas ou ne
peuvent pas recevoir de 1'isotrétinoine (traitement médical de référence) en raison de ses effets

indésirables.
En pratique :

La séance de photothérapie chez le dermatologue commence par l'application d'une
pommade photosensibilisante sur les Iésions d'acné. 11 applique ensuite un pansement pour
protéger 1'épiderme du patient de la lumicre. Il faut alors compter plusieurs heures afin que la
pommade pénctre correctement. C’est aprés cette étape essentielle que la séance de
photothérapie peut vraiment commencer. Le dermatologue diffuse alors, sur chaque 1ésion,

une lumiere rouge/bleue durant quelques minutes [180].

Les effets secondaires de ce traitement peuvent €tre une poussée d'acné inflammatoire,
avec plus de boutons blancs qui surviennent, des crolites peuvent aussi apparaitre. Elles
disparaitront plusieurs jours apres la séance de photothérapie. Plus une sensation de chaleur,

de brilures plus ou moins fortes, peut €tre ressentie par le patient.
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La Figure (50) montre le traitement d’une acné inflammatoire sévére chez un adolescent
avec contre-indication a I’isotrétinoine. Le protocole de traitement : lumiére rouge, lampe
Aktilite®, puissance 37 J/cm2, émission & 635 nm, 10 minutes), douleur évaluée sur Echelle
Visuelle Analogique (EVA) 5/10 [181], EVA est une échelle d'auto-évaluation de la douleur

qui permet au patient d'auto-évaluer sa douleur ressentie au moyen d'un curseur.

(A) (B) (€)

Figure 50 : Traitement d’une acné inflammatoire [181] .

(A): avant la PDT. (B) : a 48 h apreés une séance « test » de PDT : érythéme et croiites.

(C) : aspect de ’acné 1 mois aprés 2 séances a 1 semaine d’intervalle

1.3. Mycobactériose

Il n’existe qu’un seul cas rapporté le traitement par PDTa, concernant un patient avec
une l1ésion de la main due a Mycobacterium marinum. Cette bactérie gram positif contient des
porphyrines endogénes [182] . Dans I’étude, de nombreuses séances €taient effectuées par une
simple illumination par lumiére bleue puis par lumiére rouge et aprés 3 séances de MAL-
PDT. La lésion disparaissait plusieurs semaines apres le début du traitement par la lumiére,

délai pouvant correspondre finalement a sa résolution spontanée[ 183].
1.4. Plaies chroniques surinfectées

Les ulcéres chroniques des membres inférieurs sont colonisés par des bactéries et, dans
certains cas, une antibiothérapie peut étre proposée afin de retrouver un état local favorable a
la cicatrisation. Cependant, le développement des bactéries résistantes aux antibiotiques reste

un obstacle qui a encouragg cette voie de recherche.

86



Il n’existe cependant que deux études randomisées contrdlées par placebo. Morley et al.
ont montré une cicatrisation d’ulceres a 3 mois dans 4 cas sur 8 avec la PDTa (utilisation de
PPA904 [3,7-bis(N,N-dibutylamino) phenothiazin-5-ium bromide ], un sel de phénothiazine,
et de lumiere rouge), versus 1 cas sur 8 lorsque le PS était remplacé par un placebo . La
charge bactérienne, notamment en SARM, au sein des plaies était également réduite
immédiatement aprés PDTa, comparativement au groupe placebo, mais les différences
n’étaient plus significatives 24 h et 1 semaine apres la séance. Le traitement était bien toléré

par les patients [ 184].

Manucci et al ont confirmé, sur une soixantaine de malades, que la PDT permettait une
réduction de la charge bactérienne au sein de mal perforant plantaire immédiatement apres la
séance de PDT avec le PS cationique RLP068 (cationic zinc phthalocyanine derivative) et
illumination par lumiére rouge. Les effets disparaissaient ensuite a partir du troisieme jour
aprés la séance. Plus la concentration du gel de RL0O68 était importante et plus la charge

bactérienne au sein des plaies diminuait [ 185].

Le mécanisme d’action sur la cicatrisation ne se résume pas a une toxicité sur les
bactéries : des études in vitro ont en effet montré que la PDT pouvait stimuler la cicatrisation
des plaies chroniques par libération de facteurs de croissance, méme en 1’absence de tout effet
antimicrobien [186, 187]. La lumiere rouge est capable d’induire la libération de cytokines

par les macrophages, d’ou un effet anti-inflammatoire [183] .

2- Antiparasitaire :

2.1. Candidose orale :

De nombreuses ¢tudes in vitro ont prouvé que la photothérapie dynamique est efficace
sur les Candidas Albicans en phase planctonique et en biofilm, utilisant le bleu de méthyléne,

le bleu de toluidine, le Photofrin, les porphyrines et la phthalocyanine.

Comme expliqué précédemment dans 1’inactivation parasitaire de la PDTa, Teichert et
Coll. ont étudié les effets induits par le bleu de méthyléne sur la candidose buccale chez les

souris immunodéprimés. Et plus récemment, Soares et Coll. ont prouvé que la thérapie
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photodynamique induite par le bleu de toluidine a ¢éliminé les Candidas Albicans et a

¢galement inhibé leur adhérence aux cellules épithéliales buccales in vitro.

Mais d’autres études sur I’animal et par la suite sur I’homme, sont encore nécessaires

pour optimiser la prise en charge des candidoses [170].
2.2. Leishmaniose :

La Leishmaniose, est une affection parasitaire & manifestation cutanée et/ou viscérale.
Les études cliniques montrent une bonne efficacité de la PDTa pour les formes cutanées, avec

un résultat cosmétique excellent et aucune récidive apres traitement [95] [39] .
3- Antifongique :
Infections a Malassezia :

La PDTa pourrait également constituer une alternative thérapeutique pour des infections
fongiques résistantes telles que les folliculites a Malassezia furfur [81].La levure Malassezia
est responsable de pathologies cutanées récidivantes, atteignant I’extrémité céphalique et le
tronc. La dermite séborrhéique, impliquant la Malassezia furfur, provoque surtout des 1ésions

du visage, dans les zones riches en glandes sébacées.

Une ¢tude récente portant sur 22 cas d’atteinte faciale a montré une réduction de
I’érythéme, de la desquamation et de la sécrétion de sébum apres 3 séances de PDTa espacées
d’une semaine, avec application de I’acide indole-3-acétique (AIA) sur les Iésions et
illumination par lumiere verte (520 nm) [188] . Le mécanisme d’action sur la production de
sébum reste a déterminer, puisque I’ AIA n’aurait pas d’action directe sur les glandes sébacées

[189] [183].
4- Antiviral :

Traitement des verrues :

La PDTa topique avec ALA peut étre indiquée dans le traitement des verrues multiples
récidivantes aprés échec des traitements classiques et, en particulier, de la cryothérapie.

L’efficacité de la PDTa dans cette indication est conditionnée par un véritable décapage
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préalable de I’hyperkératose qui s’oppose a la pénétration de ’ALA. On recommande
I’application d’une préparation salicylée pendant au moins 8 jours avant le premier traitement.
Il est souvent indispensable de multiplier les séances de photothérapie dynamique sur les

formes tres étendues et 3 ou 4 cycles de traitement peuvent étre nécessaires [81] .

Le principal travail publié par Stender et al a évalué I’efficacité de la photothérapie
dynamique sur une série de 45 patients avec un total de 232 verrues .Ces auteurs ont montré
que la PDTa peut étre utilisé avec succes dans les formes profuses de molluscum contagiosum

[190].
5- Autres applications :

Plusieurs autres études cliniques ont également démontré une bonne efficacité de la
PDTa pour éradiquer les infections gastriques a Helicobacter pylori, traiter les infections

nosocomiales, ainsi, les ulceére de peau et les infections des ongles et les plaies.
X. Perspectives :

La PDT ne sera acceptée en tant que modalité standard de traitements des cancers et des
infections, que si elle démontre une efficacité équivalente ou supérieure avec une morbidité

réduite en comparaison avec d’autres options thérapeutiques.

Si ses avantages viennent de la simplicité technique, ses inconvénients résident dans son
manque de sélectivité tissulaire, dans la difficulté d’administration du PS et de la lumicre et

enfin d’une insuffisance de pénétration en profondeur des effets de la PDT.

Pour le futur, les améliorations de la PDT sont, entre autres, liées a la découverte de
nouvelles molécules (avec souvent un meilleur ciblage des cellules). De nombreux PS de
seconde ou troisieme génération sont disponibles, mais trés peu sont approuvés pour une
utilisation clinique. Les développements les plus récents sont orientés vers la conception et
I’é¢tude de PS ciblés vers plusieurs cancers en fonction de leurs particularités biologiques et
contre plusieurs micro-organismes. De plus, des stratégies d’encapsulation dans des
nanoparticules ont ét¢ développées. Elles présentent 1’avantage d’augmenter la pénétration

tissulaire et cellulaire des PS et par suite I’efficacité de la PDT.
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1-Nouvelles futures stratégiques en photothérapie dynamique :

1.1. Photothérapie dynamique a 2 photons (PDT a 2 photons) :

L’avantage majeur de cette absorption bi-photonique réside dans I’utilisation de sources
lasers excitatrices avec des longueurs d’ondes dans le domaine de I’infrarouge pour lesquelles
I’absorption par le tissu biologique est trés faible, assurant par conséquent une meilleure

pénétration en profondeur [191].

Son application a la photothérapie dynamique demande le développement de nouveaux
matériaux photosensibles et performants spécifiquement congus pour l'absorption a deux

photons[96].
1.2. Nanotechnologie en photothérapie dynamique :

La nanotechnologie dans des nanoparticules de PDT (NP) ont plusieurs rdles potentiels
dans la PDT: pour la distribution du PS, en tant que PS, et en tant que transducteur d'énergie.
Le choix de composition et de dimension des nanoparticules va étre directement li¢ a I'usage

souhaité [96].
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La photothérapie dynamique, méme si elle est utilisée dans plusieurs domaines
médicaux en particulier I’oncologie, elle demeure un procédé¢ encore largement méconnu dans

les infections bactériennes, virales, parasitaires et fongiques.

A T’heure actuelle, la PDTa est une nouvelle alternative en dermatologie. C’est une
procédure simple offrant des réels avantages au plan efficacité et au plan cicatriciel. Mais son
efficacit¢ est limitée par son principe d’action qui n’intéresse que les Iésions assez

superficielles.

En médecine bucco-dentaire, et suite aux résultats encourageants de plusieurs ¢tudes, la
PDTa est actuellement utilisée comme traitement local de I’infection orale (infection

endodontique, carie, candidoses...) seule ou en combinaison des méthodes conventionnelles.

Malgré que les études in vitro, in vivo et clinique sont trés prometteuses, les parametres
d’utilisation telle que I’illumination, choix de PS, sa concentration, et la dosimétrie sont

souvent difficiles a ajuster et les résultats des études cliniques parfois décevants.

On peut conclure que, dans les années prochaines, la PDTa pourrait devenir largement
appliquée dans la pratique clinique et constituer un choix fiable dans I'approche
antimicrobienne pour le traitement des infections, et une approche pour limiter la résistance
aux antibiotiques. En outre, il reste toujours a trouver des sources de lumiere approprice, et

des moyens de distribution appropriée.
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Résumé

Titre : Photothérapie dynamique antimicrobienne: Principe, applications et perspectives.
Auteur : AMZIL Sanae.

Mots clés : Photothérapie dynamique, Antimicrobienne, Photosensibilisant, lumiére, oxygene.

La photothérapie dynamique antimicrobienne (PDTa) est une thérapie dérivée de la

photothérapie dynamique (PDT) cette dernicre est reconnue pour le traitement des cancers.

L’application de la photothérapie dynamique (PDT) comme moyen de tuer et inactiver
les agents pathogeénes microbiens, représente un domaine de recherche émergent et
prometteur. En fait, L'utilisation de la thérapie photodynamique pour inactiver les

microorganismes a ¢té démontrée la premicre fois il y a plus de 100 ans, par Oscar Raab.

La PDTa est basée sur un effet photodynamique au cours duquel un
photosensibilisateur, en contact avec un microorganisme, est activé en présence d’une
irradiation lumineuse de longueur d’onde appropriée. Cette irradiation va exciter le
photosensibilisant puis générer des especes réactives dérivées de I’oxygene, toxiques pour les

cellules microbiennes.

La lumiere utilisée lors de la PDTa, est une lumiére laser amenée par une fibre optique,
et distribuée par un diffuseur qui permet une illumination homogene du site a traiter. A la
différence des lasers a niveau ¢éleve, cette technique thérapeutique fait appel a des lasers de
faible intensité permettant I'élimination bactérienne, en visant sélectivement les bactéries, sans

nuire aux tissus de 1'hote.

Cette technique se révele étre trés efficace pour certains types des infections en
particulier les infections localisés, notamment dans le traitement de 1’acné, leishmaniose

cutané, et les infections dentaires.



Summary

Title: Antimicrobial phototherapy Dynamic: Principle, applications and perspectives
Author: AMZIL Sanae.

Key words: Phototherapy Dynamic, Antimicrobial, Photosensitizer, light, oxygen.

Antimicrobial phototherapy Dynamic (PDTa) is a therapy derived from phototherapy
dynamic (PDT), which is recognized for the treatment of cancers. The latter is recognized for

the treatment of cancers.

The application of phototherapy dynamic (PDT) for killing and inactivating microbial
pathogens is an emerging and promising area of research. In fact, the use of photodynamic
therapy to inactivate microorganisms was first demonstrated over 100 years ago by Oscar

Raab.

PDTa is based on a photodynamic effect in which a photosensitizer, in contact with a
microorganism, is activated in the presence of a light irradiation of the appropriate
wavelength. This irradiation will excite the photosensitizer and then generate reactive species

derived from oxygen, toxic for microbial cells.

The light used during the PDTa, is a laser light fed by an optical fiber, and distributed
by a diffuser that allows homogeneous illumination of the site to be treated. Unlike high-level
lasers, this therapeutic technique uses low intensity lasers for bacterial removal, targeting

bacteria selectively without harming host tissues.

This technique proves to be very effective for certain types of infections especially
localized infections, especially in the treatment of acne, cutaneous leishmaniasis, and dental

infections.
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