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INTRODUCTION

La quasi-totalité de I'énergie qui anime la vie sur Terre provient de la lumiere du soleil. La
lumiere a par conséquent toujours joué un réle essentiel pour les hommes depuis la nuit des temps. La
luminothérapie, et plus particulierement I'héliothérapie, c’est-a-dire "utilisation de la lumiere du soleil
a des fins médicinales, est apparue il y a des milliers d’années dans les civilisations de I'antiquité, en
Egypte, en Grece, et chez les Romains. L'utilisation de solariums, lieux de guérisons basés sur la lumiere
solaire, est décrite, et des personnages comme Herodote (450 av. JC) ou Hippocrate de Kos (460-370
av. JC), pere de la médecine, insistent sur I'importance de la lumiére pour soigner les maux du corps.

Plus tard, naissent des hypothéses sur le pouvoir de la lumiére colorée, passant a travers un
verre teinté ou un vitrail par exemple : les rayons solaires colorés auraient des vertus de guérison, c’est
la chromothérapie (1).

La photothérapie apparait dans les pays occidentaux au XIXéme siécle.

Le laser est inventé par Théodore Maiman en 1960, qui fut le premier a dompter la lumiere
naturelle pour produire une impulsion de lumiere cohérente (2).

Le phénomeéne de photobiomodulation est lui décrit pour la premiere fois par Endre Mester en
1967. Cette forme de photothérapie est aujourd’hui grandement utilisée en médecine, pour ses
propriétés cicatrisantes, anti-inflammatoires et antalgiques.

Le Burning Mouth Syndrome, ou syndrome de la bouche brilante, est un trouble oro-facial
chronique touchant 0,7 a 4,6% de la population générale, caractérisé par une sensation de brilure de
la muqueuse orale, en I'absence de tout signe clinique et résultats de laboratoire anormaux. L'étiologie
encore mal comprise en fait une pathologie difficile a diagnostiquer. Les échecs thérapeutiques en
découlant ameénent souvent le patient a consulter de nombreux professionnels de santé, ce qui ne fait
gu’accroitre le caractere anxiogéne de la pathologie. Le stress généré et les douleurs parfois
insupportables réduisent considérablement la qualité de vie du patient et peuvent, dans certains cas
extrémes, mener au suicide (3).

Les thérapies actuelles ne donnant pas de résultats satisfaisants, ['utilisation de la
photobiomodulation laser dans le traitement de la douleur du Burning Mouth Syndrome apparait
comme une alternative thérapeutique intéressante. En effet, la photobiomodulation est déja utilisée
pour le traitement de diverses douleurs chroniques.

Aprés avoir défini la photobiomodulation et les caractéristiques de la pathologie, le but de ce
travail sera d’établir un protocole d’étude pour évaluer [Iefficacité d'un traitement par
photobiomodulation a domicile sur les symptomes douloureux décrits par les patients atteints de

Burning Mouth Syndrome.



1. Qu’est-ce que la photobiomodulation ?
1.1 Lumiére, Lasers, et LEDs

1.1.1 Bases physiques de la lumiere

La lumiere fait partie du spectre des rayonnements électromagnétiques, qui va des rayons
gamma aux ondes radioélectriques. Les rayonnements électromagnétiques ont une double nature, celle
de particules et celle d’'ondes. La lumiére est composée de particules appelées photons, qui sont des

paquets « quanta » d’énergie qui se déplacent a la vitesse de la lumiere.

La lumiere posséde une amplitude, qui correspond a sa luminosité, un angle sous lequel elle

vibre, appelé polarisation, et une longueur d’onde qui détermine la couleur de la lumiére :

- Rayons ultra-violets : 150-380 nm
- Violet : 380-450 nm

- Bleu:450-500 nm

- Vert:500-550 nm

- Jaune:550-600 nm

- Rouge : 600-760 hm

- Lumiere infra-rouge > 760 nm

Longueur d'onde (en métre)
10-11 10°° 10”7 10 103 10 10! 103

Rayons Rayons X U.Ima Infrarouge |Micro-ondes Ondes radio
Gamma violet

400 500 600 700 750 nm
Spectre visible

Figure 1 : Spectre des ondes électromagnétiques (4)



La longueur d’onde (A) de la lumiere est définie comme la longueur d’une oscillation compléte de I'onde.

Onde lumineuse

e

SR

distance ———»

2 = lengueur
d'ende

E =amplitude du
champ electrique

M = amplitude du
champ magnétique

Figure 2 : Représentation de la longueur d’onde (4)

1.1.2 Le Laser

1.1.2.1 Définition et fonctionnement du laser

Le laser est un dispositif qui émet de la lumiere par un processus d’amplification optique basé

sur I'émission stimulée de photons. Le terme LASER est a l'origine un acronyme pour « Light

Amplification by Stimulated Emission of Radiation » (5).

Le laser se compose de trois parties principales :
- Une source d'énergie

- Un milieu laser actif

- Deux miroirs ou plus qui forment une cavité optique ou un résonateur

Matériau optiquement actif

Faisceau
laser

\

Propagation de photons par effet laser

Source
d'énergie

Miroir totalement
réfléchissant

Miroir partiellement
réfléchissant

Figure 3 : Composition et principe de fonctionnement du laser
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Pour que l'amplification se produise, I'énergie est fournie au systeme laser par un mécanisme de
pompage, tel qu'un dispositif stroboscopique a lampe flash, un courant électrique ou une bobine
électrique. Cette énergie est pompée dans le milieu actif contenu dans le résonateur optique,

produisant une émission spontanée de photons. Par la suite, I'amplification par émission stimulée a lieu

lorsque les photons sont réfléchis d'avant en arriere a travers les miroirs, avant leur sortie de la cavité

via le coupleur de sortie (6).

1.1.2.2 Caractéristiques de la lumiére laser

La lumiere a la sortie d’un laser possede plusieurs caractéristiques. Tout d’abord, les photons

produits par le faisceau laser sont identiques :

- llsont la méme fréquence : la lumiére du laser est monochromatique.

- llsont la méme phase : le rayonnement laser est cohérent.

De plus,

- Les photons constituant le faisceau laser sont émis dans une seule direction. Un faisceau laser est
unidirectionnel. On parle de « rayon laser », qui se déplace en ligne droite.

- La puissance lumineuse est concentrée au niveau du spot laser.

- Certains laser émettent en continu, d’autres émettent des « pulses », c’est-a-dire des émissions tres
bréves de photons mais trés intenses.

- La lumiére émise est spécifique du tissu cible : les tissus répondent ou non a certaines longueurs

d’ondes (7).
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1.1.2.3 Effet du rayonnement laser sur les tissus

L'énergie lumineuse produite par un laser peut avoir quatre interactions différentes avec un

tissu cible : réflexion, transmission, diffusion et absorption.

Réflexion : le rayon est dirigé sur une autre surface, sans aucun effet sur le tissu cible.

- Transmission : le rayon traverse la surface du tissu cible sans aucun effet.

- Diffusion : pénétration du laser qui diffuse dans les tissus.

- Absorption: dépend des caractéristiques des tissus, en fonction du spectre d’absorption.
L'absorption nécessite un absorbeur de lumiére, appelé chromophore, qui a une certaine affinité

pour des longueurs d'onde spécifiques de la lumiére (7,8). L'absorption détermine la partie la plus

importante des effets du laser.

Réflexion  Absorption Diffusion Transmission

[/

Figure 4 : Les différentes interactions du laser avec les tissus
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1.1.2.4 Les différents lasers utilisés en odontologie

Les lasers utilisés en dentisterie peuvent étre classés selon plusieurs criteres : selon leur milieu
d’émission, comme les lasers a gaz ou les lasers a solide ; selon leur applicabilité au tissu, comme les

lasers a tissus durs ou mou ; ou selon la longueur d’onde (8).

Milieu d’émission Type de Laser Longueurs d’onde
Argon 488-515 nm
Lasers a gaz Helium-Neon (HeNe) 633 nm
CO; 10600 nm
KTP 532 nm
Er: YAG 2940 nm
Lasers a solide Er, Cr: YSGG 2780 nm
Nd : YAG 1064 nm
Nd : YAP 1340 nm
Lasers a semi-conducteurs Diode 440-1000 nm

Tableau 1 : Classification des lasers utilisés en odontologie selon le milieu d’émission et la longueur d’onde

Les plus fréguemment employés sont :

- Le Laser CO;: sa longueur d’onde a une trés grande affinité pour I'eau, ce qui entraine une
élimination rapide des tissus mous et I"hémostase avec une trés faible profondeur de pénétration.
Bien qu’il possede I'absorption la plus élevée de tous les lasers, les inconvénients du laser CO; est

sa taille imposante, son prix élevé et ses interactions destructrices avec les tissus durs.
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- LeLaser Yttrium Aluminium Garnet dopé au Néodyme (Nd :YAG) : sa longueur d’onde est fortement
absorbée par les tissus pigmentés, ce qui en fait un laser tres efficace pour couper et faire coaguler
les tissus mous, avec une bonne hémostase. Outre ses applications chirurgicales, le Nd :YAG peut

étre utilisé pour le débridement du sulcus dans le cadre de maladies parodontales.

- Laser Yttrium Aluminium Garnet dopé a I'Erbium (Er: YAG) : les lasers Erbium ont des longueurs
d’onde possédant une forte affinité pour I’hydroxyapatite, et la plus forte absorption par I'eau de
tous les lasers. Ainsi, ce sont les lasers de choix pour le traitement des tissus durs dentaires, mais ils
peuvent aussi étre utilisés pour I"ablation des tissus mous dentaires car ces derniers contiennent

une quantité d’eau importante.

- Le Laser Diode : le milieu actif du laser diode est un semi-conducteur solide composé d'aluminium,
de gallium, d'arséniure et, parfois, d'indium, qui produit des longueurs d'onde laser a partir de 400
nm et au-dela de 980 nm. Les longueurs d’onde du laser diode sont principalement absorbés par la
mélanine et ’'hémoglobine. A I'inverse, ils sont peu absorbés par I'"hydroxyapatite et I'eau présent

dans I'émail. Il est le laser de choix pour la biostimulation des tissus (7).

1.1.3 Les LEDS

Les LEDs (Light Emitting Diodes), diodes électrolumiscentes, sont des sources lumineuses semi-
conductrices. Introduites au début des années 60, les premieres LEDs émettaient une lumiéere rouge de
faible intensité. Les versions modernes sont disponibles dans les longueurs d’onde du visible, de
I"ultraviolet et de l'infra-rouge, avec une forte luminosité (5). Elles sont basées sur le phénomene
d’électroluminescence, phénomene optique et électrique durant lequel un matériau émet de la lumiere
en réponse a un courant électrique qui le traverse. Le faisceau émis est monochromatique et cohérent.
Elles constituent le deuxieme moyen de mise en ceuvre de la photobiomodulation. Le principal avantage
est leur colt réduit par rapport aux lasers et leur surface d’exposition, plus grande, qui permet le

traitement de plus grandes parties du corps (9).
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1.2 Historique et définition de la photobiomodulation

La photobiomodulation, précédemment appelée Low Level Laser Therapy (LLLT) en anglais, est une
forme de photothérapie qui consiste a exposer les cellules ou tissus a des quantités faibles de lumiere.
Les longueurs d’onde utilisées varient du spectre de la lumiére visible (A= 400 nm) aux rayons infra-
rouges (A=1064 nm). La puissance utilisée est également faible, en dessous de 500 mW (7). Elle utilise
deux sortes de lumiere non ionisantes : le laser et les LEDs. En pénétrant le corps par la peau ou les
muqueuses, le faisceau lumineux stimule les activités et le métabolisme cellulaire.

Les effets biologiques sont les suivants :

- Action antalgique

- Action anti inflammatoire et anti-oedémateuse

- Amélioration de la circulation sanguine et lymphatique

- Amélioration de la cicatrisation.

Connue initialement sous le terme thérapie laser de basse énergie, la photobiomodulation est
apparue peu aprés I'invention du laser a rubis en 1960 (5). C'est Endre Mester, un physicien Hongrois,
qui fut le premier a explorer 'application de cette mystérieuse lumiere. Dés 1965, il effectua des
expériences in vivo, avec I'intention de détruire des tumeurs malignes implantées dans des souris. A sa
grande surprise, le laser a rubis dont il disposait n’eut aucun effet sur ces dernieres. Cependant, les
plaies des incisions qu’il avait pratiquées guérirent plus rapidement chez les souris traitées au laser.
Ainsi, Mester commenca une série d’expériences dans le but de prouver les effets curatifs de la lumiéere
laser. Il observa que son application sur les tissus induisait la guérison accélérée des brilures, ulcéres,
plaies infectées et la repousse accélérée des poils rasés de ses souris. || découvrit alors ce qu’il appela

la stimulation par laser (10).

Dans les années 80, les travaux de Mester furent approfondis par la biophysicienne estonienne Tiina
Karu. Ses recherches dureront plus de vingt ans. Elle fera grandement avancer les connaissances dans
le domaine, en mettant en évidence les spectres d’action et les mécanismes biologiques a 'origine des

effets cellulaires de la photobiomodulation (1).

Depuis, la thérapie a fait ses preuves dans de nombreuses disciplines médicales. En 2016, un
consensus international a remplacé I'ancien terme « thérapie laser de basse énergie » par le terme
moderne « photobiomodulation » car la notion de « basse énergie » n’était pas bien définie et
I"apparition des LEDs rendait la vieille terminologie obsoléte. D’autre part, la photobiomodulation peut

avoir des effets d’inhibition ou de stimulation (11).
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1.3 Mécanismes cellulaires généraux de la photobiomodulation

La premiére loi de la photobiologie stipule que les photons lumineux doivent étre absorbés par un
photorécepteur appelé chromophore, localisé dans le tissu, pour avoir un effet biologique. Tiina Karu
fut la premiére a suggérer que le principal chromophore responsable des effets bénéfiques de la
photobiomodulation était situé dans les mitochondries des cellules (12). Elle proposa que |'absorption
de la lumiere par ce photorécepteur provoquait des signaux de transduction et une amplification,

permettant une photoréponse (13).

Pour rappel, les mitochondries constituent les « centrales énergétiques » des cellules. En effet,
elles contribuent a I'essentiel de la production d'adénosine triphosphate cellulaire (ATP) a travers la B-
oxydation, le cycle de Krebs et la chaine respiratoire dans le cadre de la phosphorylation oxydative.
L'ATP est la molécule énergétique ubiquitaire utilisée dans un tres grand nombre de réactions chimiques
du métabolisme. Outre leur réle dans le métabolisme énergétique cellulaire, les mitochondries
interviennent également dans la signalisation, la différenciation et la mort des cellules, ainsi que dans

le contréle du cycle cellulaire et de la croissance de la cellule.

Ledit chromophore, identifié car répondant au spectre d’action de la photobiomodulation qui
provoque les effets biologiques (lumiere rouge et infra-rouge), est 'enzyme cytochrome-c oxydase
(CCO) (5). Il s'agit de I'unité IV de la chaine respiratoire mitochondriale. La cytochrome-c oxydase est
une large protéine transmembranaire, qui participe au transport d’électrons et catalyse la réaction
d’oxydo-réduction de l'oxygene métabolique. Elle assure le transfert des électrons a |'oxygéne
moléculaire, produisant deux molécules d’eau. Concomitamment, cette réaction provoque la
translocation de quatre protons a travers la membrane mitochondriale, produisant un gradient de

protons, dont I’ATP synthase a besoin pour synthétiser de I'ATP (14).
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Figure 5 : Composition et fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale
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La principale hypotheése pour expliquer la fagon dont la lumiere agit sur 'activité de I'enzyme
CCO concerne I'oxyde nitrique (NO). En effet, I'oxyde nitrique est connu pour inhiber la CCO en se liant
de maniére non covalente a celle-ci. Le NO empéche la fixation de I'oxygene sur la CCO, bloquant la
respiration cellulaire et la formation d’ATP. Il semblerait que I'absorption d’un photon de lumiéere rouge
ou infra-rouge permettrait de dissocier le NO de la CCO est donc de I'activer (12). Il est important de
noter que les cellules endommagées ou en état de stress semblent présenter des concentrations plus
importantes en NO, ce qui expliquerait les effets supérieurs de la photobiomodulation sur ces cellules,

plutdt que sur les cellules saines (15).
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Figure 6 : Action de la photobiomodulation sur I'enzyme cytochrome-c oxydase (14)

De plus, I'oxygene constitue le dernier accepteur d’électron de la chaine de transport. Une
partie de l'oxygéne métabolisé produit des dérivés réactifs de I'oxygene (DRO), tels que I'anion
superoxyde. On sait aujourd’hui que ces DRO, nuisibles pour I'organisme a un certain niveau, sont aussi
des molécules actives qui jouent un réle important dans la signalisation cellulaire, la régulation du cycle
cellulaire, I'activation des enzymes, ainsi que la synthese d’acides nucléiques et de protéines. En
promouvant le métabolisme de I'oxygéne, la photobiomodulation augmente donc la production de ces
DRO, qui activent a leur tour des facteurs de transcription de genes protecteurs. Ces genes sont liés a
la prolifération cellulaire, la migration, la production de cytokines et facteurs de croissance (5). On

retrouve parmi ces facteurs le facteur nucléaire kB (NF-kB) et le TGF-B1.
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Figure 7 : Effets tertiaires de la photobiomodulation (7)

Ainsi, I'absorption de la lumiere par les composants de la chaine respiratoire mitochondriale
provoquerait une activation a court terme de la chaine respiratoire, entrainant des changements dans
les états d’oxydo-réduction mitochondrial et cytoplasmique. L'activation de la chaine de transport
d’électrons entraine une augmentation du potentiel électrique de la membrane mitochondriale et de

la réserve d’ATP, et I'activation de la synthése des acides nucléiques (16).

Ces phénomeénes ayant lieu principalement a lintérieur des mitochondries, les cellules

contenant une quantité importante de mitochondries et une activité métabolique élevée répondent

mieux a la lumiére (cellules musculaires, nerveuses, hépatiques, rénales) (15).
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1.4 Effet de la photobiomodulation sur la cicatrisation

L’augmentation de la prolifération cellulaire et I'accélération du métabolisme cellulaire constituent
les effets physiologiques les plus importants de la photobiomodulation, contribuant a I'amélioration du
processus de cicatrisation. Les effets positifs sur la cicatrisation osseuse et tissulaire ont été prouvés
dans plusieurs études. Pour la cicatrisation osseuse, la photobiomodulation stimule I'expression des
genes de I'ostéogénese participant a la réparation osseuse et I'activité des ostéoblastes. Elle permet la
diminution de l'inflammation et le recrutement des cellules ostéogénitrices, augmentant ainsi le taux
de néoformation osseuse (17). Pour la cicatrisation tissulaire, la photobiomodulation influence la
respiration mitochondriale, et stimule I'activité cellulaire : elle joue un réle dans la synthése d’ADN, la
néoangiogénese, la prolifération, maturation et migration des kératinocytes, fibroblastes et cellules
endothéliales, la synthese et le dépdt de collagene, 'activation des macrophages, la revascularisation

et la contraction de la plaie grace a la transformation des myofibroblastes (16,18).

1.5 Effet anti-inflammatoire de la photobiomodulation

Tout d’abord, la photobiomodulation est capable d’augmenter I'activité des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles, dirigés préférentiellement contre certains médiateurs de l'inflammation.

De plus, la photobiomodulation joue un réle dans la libération de cytokines en diminuant les niveaux
de TNF-a dans les tissus et en augmentant les niveaux d'IL-B1 , régule I'angiogenése induite par
l'inflammation et agit sur les cellules endothéliales (19). Elle inhibe les médiateurs cataboliques de
l'inflammation tels que les inhibiteurs de la synthése des collagénes et de la prolifération cellulaire,
réduit I'afflux de neutrophiles au niveau des tissus enflammeés et stimule la production de métabolites
anti-inflammatoires.

La photobiomodulation semble également contribuer a la diminution de I'cedeme (16).
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1.6 Effet antalgique de la photobiomodulation

Malgré les nombreuses avancées concernant la compréhension du fonctionnement de la

photobiomodulation, certains de ses effets restent encore a clarifier, notamment son effet antalgique.

Il a été montré que les dérivés réactifs de I'oxygene provoquent des varicosités axonales dans les
neurites des neurones (20). Ceci entraine le blocage du flux axonal rapide, en particulier dans les fibres
de petit diametre Ay et C, qui sont les axones qui transmettent des informations sensorielles sur la
douleur et la température. Des varicosités se forment lorsqu’il y a rupture des microtubules. Cette
perturbation cytosquelettique affecte donc le flux axonal et la fonction mitochondriale, nuit a la
conduction nerveuse et a la transduction du signal. La principale cible de la lumiére rouge et infra-rouge
des neurones qui provoque la perturbation cytosquelettique et la formation de varicosités n’a pas été
identifiée. Il a toutefois été suggéré que la lumiére peut étre directement absorbée par les protéines
impliquées dans la stabilité/instabilité des microtubules induisant un changement de formation (21).
Ainsi, ce bloquage du potentiel d’action pourrait bloquer la transmission de la douleur, représentant un

des mécanismes possibles par lequel la photobiomodulation exerce son effet antalgique.

De plus, d’autres mécanismes interviendraient dans |'action antalgique de la photobiomodulation :
- Augmentation du niveau de béta-endorphine dans le liquide cérébro-spinal
- Augmentation de I'excrétion urinaire de glucocorticoides (inhibiteurs de la synthése de béta-
endorphine)

- Réduction de la libération d’histamine et d’acétylcholine (14).
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1.7 Effet dose-dépendant de la photobiomodulation

La photobiomodulation peut avoir des effets inhibiteurs ou stimulateurs, en fonction de la longueur

d’onde et de la quantité d’énergie utilisées. C'est I'effet biphasique, ou dose-dépendant de la

photobiomodulation, connu également comme la Loi d’Arndt-Schultz. En effet :

- Une dose trés faible ne produit aucun effet.
- Une dose un peu plus importante présente un effet positif jusqu’a un certain seuil ;
- Au-dela, le bénéfice diminue, jusqu’a I'absence d’effet.

- Sila dose augmente encore, des effets déléteres peuvent apparaitre (12).
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Figure 8 : Effet biphasique de la photobiomodulation
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1.8 Sécurité et contre-indications

La photobiomodulation peut étre considérée sans effets secondaires car elle utilise des parametres

caractérisés par une densité d’énergie trés basse. Certaines précautions sont tout de méme a appliquer

lors de I'utilisation du laser. En 2010, une conférence de la North American Association for Laser Therapy

a permis de mettre en place un consensus concernant les normes de sécurité pour |'utilisation du laser

(22).

Grossesse

L'utilisation du laser dans la région abdominale est contre-indiquée. La
grossesse est donc une contre-indication théorique a la
photobiomodulation. Il n’existe cependant pas de preuves scientifiques du

risque d’irradiation des zones éloignées de I'utérus gravidique (16).

Risque oculaire

Le laser peut provoquer des lésions oculaires, c’est pourquoi toute
personne se trouvant dans la piece au moment du traitement doit porter
des lunettes de protection adaptées. De plus, le traitement de la zone péri-

oculaire est contre-indiqué (16).

Lésions malignes

Considérant son potentiel de stimulation, il n’est pas conseillé d’appliquer
directement le protocole de photobiomodulation sur les |ésions malignes

ou potentiellement malignes (22).

Epilepsie L'utilisation du mode pulsé peut déclencher une crise chez les patients
épileptiques (22).
La présence de trouble circulatoire ou vasculaire, I'hypersensibilité a la
Autres lumiere du soleil, I'hyperthyroidie, la présence de plaies infectées, le

traitement de la zone thoracique avec pacemaker, constituent d’autres

contre-indications évoquées par les chercheurs (16).

Tableau 2 : Les risques liés a la photobiomodulation
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1.9 Paramétres

Avant tout traitement par photobiomodulation, il est nécessaire de définir différents parametres

afin d’obtenir le résultat escompté. Ainsi, un protocole par photobiomodulation (Laser ou Led) doit

mentionner (23) :

Longueur d’onde (A)

En nanometres (nm)

Caractérise la lumiére utilisée (visible-infrarouge)

Puissance (P)

En Watt (W)

Temps d’exposition (t)

En secondes (s)

Energie (E)

En Joules (J)

ou P est la puissance en W et t le temps d’exposition en

secondes

Aire du faisceau laser (S)

Surface du faisceau laser en cm?

Densité de puissance

(PD)

En W/cm?

PD =P/S|ou P est la puissance en W et S la surface du faisceau en

cm?

Fluence ou dose

délivrée (F)

Densité d’énergie, mesure de I'énergie par unité d’aire, en J/cm?

Dose délivrée

‘ F=E/S=Pxt/ S‘ou E est 'énergie en J, S la surface du faisceau en

cm?, P est la puissance en W et t le temps d’exposition en secondes

Mode d’application

En contact direct de la zone a traiter

A distance de la zone a traiter

Nombre et fréquence

des sessions

En fonction de 'application

Nombre de points

irradiés ou aire irradiée

En fonction de I'application

Tableau 3 : Les parametres a régler lors d’un traitement par photobiomodulation
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2. Qu’est-ce que le Burning Mouth Syndrome ?
2.1 Définition

Le Burning Mouth Syndrome (BMS) ou syndrome de la bouche brilante est un trouble oro-facial
chronique relativement commun, se manifestant par des sensations douloureuses et de brilure de la
muqueuse orale, en I'absence de tout signe clinique et résultat de laboratoire anormal. Décrit pour la
premiére fois au milieu du XIXeme siécle, puis mieux caractérisé au début du XXéme, il est appelé a
travers les années « stomatodynie », « stomatopyrosis », et « dysesthésie orale ». Affectant le plus
fréquemment la langue, les termes « glossodynie », « glossopyrosis » ainsi que « glossalgie » sont

également retrouvés (24).

Scala et al. classifient les BMS en :

1. BMS primaires (essentielles, idiopathiques) : pour lesquelles aucune cause organique locale ou
systémique n’est identifiée. Nous nous intéresserons a cette catégorie dans ce travail.
2. BMS secondaires : résultant d’une condition pathologique locale ou systémique, et répondant

de ce fait correctement aux thérapies dirigées contre cette condition (25).

L'étiologie et la pathogenese de la condition sont encore mal définis, toutefois les facteurs

psychogenes et des neuropathies des systemes nerveux central et périphériques semblent impliqués.

Longtemps considéré comme un trouble uniquement psychogene, le Burning Mouth Syndrome
primaire est depuis 2013, classé dans la catégorie des neuropathies craniennes douloureuses par
I'International Headache Society: il est défini comme une sensation de br(lure ou dysesthésie intra-
orale, présente plus de deux heures par jour, pendant plus de 3 mois, sans lésion causale remarquable

cliniguement (26).

De par le manque d’informations sur la pathologie, il n’existe a ce jour aucun consensus

concernant le traitement du BMS.
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2.2 Prévalence

La prévalence du Burning Mouth Syndrome primaire est de 0,7 a 4,6% dans la population
générale, mais ces valeurs varient a travers les études en raison du manque de consensus pour
diagnostiquer les BMS (27). Sa prédisposition est indiscutablement liée a I'dge et au sexe : en effet, I'age
de survenue moyen est compris entre 40 et 60 ans, rarement avant 30 ans (28). Il touche plus
particulierement les femmes, avec un sexe ratio de 7/1. La prévalence chez les femmes s’éleverait

jusqu’a 10 a 40%. La pathologie est tres souvent associée a la ménopause (29).

2.3 Physiopathologie

2.3.1 Localisation

La douleur est limitée a la cavité orale et n’irradie pas d’autres régions de la face. La zone la plus
atteinte est la langue, plus particulierement sa pointe et ses deux tiers antérieurs, méme si la douleur
peut aussi siéger sur ses bords latéraux. Néanmoins, si la langue est souvent la seule région affectée
(glossodynie), la douleur peut volontiers étre présente sur les autres muqueuses orales, notamment le
palais dur, les gencives, les levres et le pharynx. La plupart du temps, les symptdmes sont bilatéraux et

symétriques (30).
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Figure 9 : Localisation de la douleur dans le Burning Mouth Syndrome
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2.3.2 Temporalité

’apparition de la douleur peut aussi bien étre graduelle et spontanée, que soudaine et liée a
un événement déclencheur tel que n’importe quelle intervention dentaire. Le plus souvent, le
déclenchement de la douleur est brutal, corrélé a une période néfaste comme des problémes familiaux,
professionnels, occasionnant stress et/ou anxiété.

En regle générale, les symptomes apparaissent apres le réveil matinal, atteignent leur intensité
maximale en fin d’aprés-midi, s’atténuent ou disparaissent au cours des repas. lls sont absents pendant
le sommeil, mais il arrive qu’ils se manifeste de maniére continue chez les patients particulierement
anxieux.

La douleur est quotidienne, présente pendant plusieurs années avec de possibles périodes de
rémission. La disparition des symptémes, naturellement ou suite a un traitement, n’arrive que dans 5%

des cas (30).

2.3.3 Qualité et intensité de la douleur

Les patients souffrant de BMS décrivent le plus souvent une sensation de brQlure, mais aussi
des picotements ou des engourdissements de la muqueuse orale. L'intensité de la douleur rapportée
va de la simple géne a la pire douleur imaginable. On parle de paresthésie plus que de douleur. En

réalité il s’agit de troubles qui de par leur chronicité, peuvent devenir invalidants.

2.3.4 Facteurs déclenchants et soulageants

La douleur est généralement spontanée mais certains facteurs peuvent également la
déclencher : certains aliments, notamment les aliments épicés et acides, le stress et la fatigue. D’autres
facteurs la soulageraient, tels que la consommation de boissons froides, de fruits secs ou la mastication

d’un chewing-gum (30).

2.3.5 Facteurs associés

Xérostomie :

La sécheresse buccale est fréquemment mentionnée par les patients atteints de Burning Mouth
Syndrome : en effet cette sensation concerne 50% des patients atteints.
Dysgueusie :

L'altération du go(t est retrouvée chez deux tiers des patients atteints de BMS. De plus un go(t

« fantdbme » est souvent décrit, de nature amere, acide ou métallique dans la plupart des cas.
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Facteurs psychologiques :

Avant que sa nature neuropathique ne soit découverte, le Burning Mouth Syndrome a
longtemps été considéré comme une douleur psychogene. En effet, de nombreux patients BMS
présentent des troubles psychiatriques ou psychologiques, tels que la dépression et 'anxiété,
retrouvées de maniére récurrente. Ces derniers sont souvent craintifs, névrosés, réagissent de maniere
excessive a des stimulations de stress minimes. Les personnalités obsessionnelles compulsives et
schizotypiques sont également nombreuses chez les personnes concernées. De plus, beaucoup d’entre
elles sont hypochondriaques, voire cancérophobiques. Cependant, ces troubles psychologiques et
émotionnels ne sont en aucun cas la cause du BMS, mais en sont plutét la conséquence, méme si de
tels profils pourraient prédisposer a la condition et I’entretenir. Par ailleurs, méme si la corrélation entre
facteurs psychologiques et BMS existe, elle nest pour autant pas plus marquée que dans d’autres

douleurs idiopathiques.

2.4 Classification

Le BMS primaire ne se manifestant pas de la méme maniére chez tous les sujets atteints, Lamey et Lewis

(1989) ont classifié le BMS en trois types en fonction de I'intensité de la douleur (31) :

Le type 1 (35%) est caractérisé par des patients se plaignant de brllure tous les jours. La
sensation de br(lure est absente au réveil mais apparait au cours de la journée, puis augmente pour
arriver a son paroxysme le soir. Ce type pourrait étre lié a des troubles systémiques, tels que les carences

nutritionnelles et les désordres endocriniens.

Le type 2 (55%) est caractérisé par une sensation de br(lure se produisant tous les jours,
présente au réveil et rendant I'endormissement la nuit difficile. Ce sous-groupe de patients rapporte
souvent des changements d’humeur, des troubles alimentaires, un isolement, qui semble étre corrélé

a la modification du cycle du sommeil.

Le type 3 (10%) est caractérisé par une sensation de brQlure intermittente, présente
uniguement certains jours, et affectant des sites inhabituels tels que le plancher de la bouche, la
muqueuse oral et la gorge. Ces patients affichent fréguemment un caractére anxieux et des réactions

allergiques, particulierement aux additifs alimentaires.
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2.5 Diagnostic

2.5.1 Diagnostic positif

Le diagnostic du Burning Mouth Syndrome primaire est difficile a établir, et les patients
consultent souvent beaucoup de spécialistes (médecins généralistes, chirurgiens-dentistes, oto-rhino-
laryngologistes, psychiatres, psychologues, gastroentérologues, neurologues, acupuncteurs,

nutritionnistes...) les entrainant dans un nomadisme médical.

En effet, le diagnostic est complexe car il n’est basé que sur I'histoire et les symptomes subjectifs
décrits par le patient. Ces symptomes n’apparaissant pas tous simultanément sur un méme sujet, il
s’agit alors de regrouper différents aspects spécifiques afin d’aboutir au diagnostic de BMS primaire, et

surtout, d’exclure les autres étiologies locales et systémiques possibles (BMS secondaire).

Le diagnostic de BMS primaire est généralement posé par la présence d’une triade de symptomes :
e Douleur de la muqueuse orale : brilure, picotements, engourdissement, gonflement, piqire

e Altération du go(t (dysgueusie) : modification, persistance d’un golt amer, acide ou métallique

e Xérostomie

En 2003, Scala et al. proposent un ensemble de critéres de diagnostic positif pour identifier les

BMS, répartis en criteres fondamentaux et critéres supplémentaires (25) :

1. Sensation de br(lure de la muqueuse buccale quotidienne (bilatérale)

2. La douleur est présente depuis plus de 4 a 6 mois

Criteres 3. lintensité est constante ou l'intensité augmente pendant la journée

fondamentaux 4. Les caractéristiques ne s’aggravent pas ou il y a parfois une amélioration

lors de I'ingestion de nourriture ou de liquide

5. Pas d’interférence avec le sommeil

6. La présence d’autres symptdmes oraux (dysgueusie +/- xérostomie)

Criteres 7. Altérations psychopathologiques/changements d’humeur qui traduisent

supplémentaires le trouble de la personnalité du patient

Tableau 4 : Criteres de diagnostic du BMS selon Scala et al. (25)
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En 2013, I'IHS (International Headache Society) définit les critéres diagnostics suivants pour le

BMS primaire (26) :

A
B.

E.

Douleur orale répondant aux criteres (B) et (C)
Apparaissant quotidiennement, plus de deux heures par jour, pendant plus de 3 mois
La douleur posséde les deux caractéristiques suivantes :
1) Sensation de brilure
2) Ressentie superficiellement sur la mugueuse orale
La muqueuse orale est d’apparence normale, et I'examen clinique incluant les tests sensoriels
est normal

Pas mieux expliqué par un autre diagnostic ICHD-3

Notes :

1. La douleur est généralement bilatérale, le site le plus commun est la langue

2. U

2.5.2

intensité de la douleur peut varier

Diagnostic différentiel

Le diagnostic positif du BMS primaire est un diagnostic d’élimination. Ainsi, une douleur de la

muqueuse orale pouvant étre expliquée par une pathologie locale ou systémique est exclue du

diagnostic de BMS primaire. Une douleur ou sensation de brllure causée par un processus de maladie

est reconnue comme BMS secondaire.

1. Distinction entre BMS primaire %

et secondaire, d'aprés Scala [24]. ’
(a) PROCEDURE DIAGNOSTIQUE

Examen . Evaluation > Evaluation . Evaluation N i Taux d'cestrogénes/
dentaire ~ sensitive/gustative g salivaire nutritionnelle progestérone

Dysgueus;eftroubies Anomalies Troubles liés
sensltt salivaires nutrltlnonnet ala ménopausg
.; . .3 - .J - .*’

DIAGNOSTIC FINAL

Habitudes
parafonctionnelles

BMS
primaire

EVALUATIOIN Trouble
© PSYCHOLOGIQUE psychologique

Figure 10 : Distinction entre BMS primaire et BMS secondaire d’apres Scala (25,32).
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Le diagnostic se fera en premier lieu par un examen minutieux des muqueuses orales afin de
détecter toutes lésions anormales d’origine organique.

Un examen particulier des dents est nécessaire, afin d’éliminer une cause parafonctionnelle
(bruxisme), un bimétallisme ou des troubles de I'occlusion.

Dans le cas d’une possible allergie de contact, il est important de localiser la douleur et de chercher
une cause en regard. Il faudra également questionner le patient sur la prise nouvelle d’un aliment,
médicament, stick a lévres ou dentifrice.

Les reflux gastro-cesophagiens peuvent causer des douleurs et des irritations dans I'ensemble de la
cavité buccale.

Des tests salivaires, et biopsie des glandes salivaires accessoires peuvent étre effectués sila quantité
et/ou qualité de la salive parait déficiente.

Une candidose peut étre confirmable/éliminable par un prélevement mycologique, et un lichen plan
a un aspect réticulé blanc typique, sur la face interne des joues, sur la face vestibulaire gingivale ou
encore sur la face ventrale linguale.

Un test neurologique pourra éliminer une neuropathie périphérique ou centrale.

Une numération de la formule sanguine mettra en évidence une anémie.

Une vitesse de sédimentation pourra étre pratiquée pour éliminer une maladie organique.

Les taux sériques de fer, zinc, folate, de vitamines B1, B6, B12 seront utiles en cas de paresthésies.
Une glycémie et un suivi de I'hémoglobine glyquée seront demandés dans le cas d’une suspicion de
diabete.

Les taux d’cestrogénes/progestérones pourront étre utiles pour confirmer des troubles liés a la

ménopause (32).

[I:-slggl{'l‘tshme diagnostique (Il) GESTION DES COMPLICATIONS ORALES
u

(A)

Anamnése

Brilure ou douleur buccale
(bilatérale) (sans rémission)
(= 6 mois)

Examens
[ W
(B) ANOMALIES
Samenceis I A L
mugueuse ho

ela —<
pathologie pathologie
Absence danomalies Disparition} Plus Pas de
Muquelses dela de BMS
‘ pathologie/ douleur

+*
) Cultures
Diagnostic microbiologiques
initial
Test épicutanés
Evaluation -
objective de
la douleur
(D]

Examen
Figure 11 : Diagnostic différentiel des BMS d’aprés Scala (25,32)

) dentaire
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Lésions de la

mugqueuse orale

Erythéme/érosions quelle que soit la cause
Langue atrophique

Candidose

Langue géographique

Lichen plan

Pemphigoide, pemphigus

Parafonctions

Mordillage de la joue

Poussée de la langue

Traumatique

Mécanique
Chimique

Thermique

Xérostomie et
altération de la

qualité de la salive

Radiothérapie
Chimiothérapie
Autres médicaments

Syndrome de Sjogren

Facteurs systémiques

Diabete

Insuffisance en vitamines B1, B2, B12, acide folique, fer, zinc
Fonction thyroidienne anormale

Réaction allergique a des aliments ou matériaux utilisés en
dentisterie

Réactions lichenoides

Immunodépression

Désordres hormonaux

Maladie de Parkinson

Médicaments

Paroxetine

Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine

Lésion d’un nerf local

Neuropathie associée a une chimiothérapie

Irritation physique locale

Neuropathies

Diverses neuropathies périphériques ou centrales

Tableau 5 : Causes locales et systémiques pouvant causer une sensation brdlure, et ne rentrant pas dans le

diagnostic de BMS primaire (33)
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2.6 BMS et Facteurs psychologiques

Au cours des derniéres décennies, des troubles psychologiques ont été couramment signalés chez
les patients atteints de Burning Mouth Syndrome, et de nombreuses études ont été menées pour en
clarifier la relation avec le BMS. En 1987, un test de personnalité objectif et standardisé, le Minnesota
Multiphasic Personality Inventory, a été utilisé pour la premiere fois pour étudier les caractéristiques
psychologiques des patients atteints de BMS. Depuis lors, plusieurs études utilisant divers tests
psychométriques ont été menées, et de nombreuses preuves de comorbidités psychiatriques dans le
BMS ont été rapportées. Sur la base des résultats d'études antérieures, les patients atteints de BMS,
comme les autres patients souffrant de douleurs chroniques, ont un risque plus élevé de détresse
psychologique que les personnes en bonne santé. Les problemes psychologiques les plus courants chez
les patients atteints de BMS étant l'anxiété, la dépression, la cancérophobie et I'hypochondrie. Une
récente étude systématique des aspects psychiatriques du BMS a réaffirmé la forte prévalence de
I'anxiété et de la dépression chez les patients atteints de BMS (34). Une autre étude a indiqué qu'une
grande partie des patients atteints de BMS avaient des antécédents d’hospitalisation avec une maladie
psychiatrique antérieure, ou recevaient actuellement des traitements psychiatriques (35). Il a
également été constaté que les patients atteints de BMS étaient plus susceptibles d'avoir vécu des

événements stressants récemment ou au début de leur vie que les témoins normaux.

En ce qui concerne les caractéristiques de la personnalité, on a constaté que les patients de BMS
étaient significativement différents des sujets de controle, et présentaient des niveaux plus élevés de
névrose. Le catastrophisme de la douleur, défini comme une orientation négative exagérée vers des
expériences de douleur réelles ou anticipées, s'est également avéré significativement plus élevé chez
les patients atteints de BMS que chez les témoins normaux. Ces traits de personnalité aberrants chez
les patients atteints de BMS ont été observés chez d'autres patients souffrant de douleurs chroniques

(36).

Parce que les problémes psychologiques sont courants chez les patients atteints de BMS, et
sont considérés comme jouant un réle important dans sa physiopathologie, de nombreux auteurs ont
suggéré que la BMS pourrait étre un trouble somatoforme ou un probleme psychogénique. Des études
antérieures ont démontré que les événements stressants de la vie précédent l'incidence de la maladie,
et la majorité des patients souffrant de cette maladie ont des troubles psychiatriques ou des
antécédents de traitement psychiatrique avant I'apparition de la maladie. L'anxiété et la dépression ont

été identifiées comme des facteurs de risque majeurs.
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Cependant, certaines études réfutent la suggestion selon laquelle des facteurs psychologiques
seraient a l'origine du BMS. Des résultats contradictoires existent sur la prévalence des problemes
psychologiques chez les patients atteints de BMS. En effet, une étude a rapporté que seulement 21%
des patients souffrant de syndrome BMS ont une détresse psychologique sévere, et une autre a
rapporté que seulement un tiers des patients ont un diagnostic psychiatrique sous-jacent. Ces résultats
suggerent que la présence de problemes psychologiques n'est peut-étre pas une caractéristique
commune aux patients souffrant de BMS, et que le BMS peut se produire en leur absence. La prévalence
des troubles psychologiques chez les patients atteints de BMS peut étre surestimée puisque les
personnes en souffrance psychologique ont une demande médicale accrue (hypochondrie) et
représentent donc une part importante des patients inclus dans les essais cliniques.

Par conséquent, certains chercheurs affirment que les problémes psychologiques des patients souffrant
de BMS sont secondaires a la douleur. Comme pour les autres troubles de la douleur chronique, une
période prolongée de douleur et une longue histoire de traitements répétitifs sans succés peuvent étre
liges a leur apparition. Cependant, ce lien semble plus compliqué gu'une simple relation de cause a

effet.

Ces résultats contradictoires peuvent s'expliquer par le fait que le Burning Mouth Syndrome est
un trouble multifactoriel. Par conséquent, divers facteurs, y compris des facteurs psychologiques

peuvent influer sur les symptoémes du syndrome.

Les patients en souffrance psychologique ne répondent pas bien aux traitements. Un mauvais
indice de pronostic peut étre associé a I'hypocondrie et d’autres phobies par exemple. Il est donc
important d'évaluer et de gérer tous les troubles de la sphere psychiatrique et psychologique chez les

patients atteints de BMS, en particulier chez ceux dont le pronostic est mauvais (36).
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2.7 Etiopathogénie

L’étiologie du Burning Mouth Syndrome est restée treés évasive jusqu’a ces derniéres années.
En effet, face a un examen clinique et des bilans sanguins normaux, les cliniciens n’étant pas familiers
du BMS ne prenaient pas les patients au sérieux, ces derniers étant jugés émotionnellement instables.
Ainsi, de par le profil psychologique des sujets atteints, il a longtemps été considéré que les douleurs du

BMS étaient simplement d’origine psychogéne (33).

Aujourd’hui, méme si le lien entre troubles psychologiques et BMS primaire existe bel et bien,
de nouvelles données ont remis en question cette théorie pour I'étiologie du BMS. En effet, la these
neuropathique est de nos jours privilégiée par rapport a une étiologie purement psychogene.
L'introduction des critéres de diagnostic de BMS primaire et secondaire par I'lHS, et les études détaillées
menées en neurophysiologie, psychophysique, neuropathologie et imagerie cérébrale ont permis de

grandes avancées dans la compréhension du processus pathologique (30).

La sensation de brdlure chronique et les modifications du go(t laissent penser que le BMS
possede une origine neuropathique. Les systémes nerveux central et périphérique apparaissent tous

deux jouer un réle, mais le niveau de responsabilité de chacun varie d’un cas a 'autre.

2.7.1 Roéle du systéme nerveux périphérique

Certaines anomalies affectant le systeme nerveux périphérique ont été mises en évidence chez

les patients atteints de BMS.

Tout d’abord, la responsabilité du systeme trigéminal a été explorée. Les premieres preuves de
neuropathologie du systeme trigéminal proviennent d’enregistrements des réflexes du tronc cérébral
effectués chez des patients ayant recu un diagnostic clinique de BMS primaire. (37,38). Par exemple, en
testant le réflexe de clignement des yeux avec des stimulations nerveuses supra-orbitales, mentales et
linguales, une anomalie du systeme trigéminal a été démontrée chez 20% des patients atteints de BMS
primaire, soit dans les distributions périphériques (nerfs mandibulaire, lingual), soit dans les connexions
du tronc cérébral (39). Les seuils électriques pour provoquer le réflexe de clignement sont par ailleurs
plus élevés que chez les patients témoins, indiquant une hypofonction des fibres trigéminales tactiles
AP. De plus, une origine périphérique de la douleur est confirmée par le soulagement significatif de la
douleur aprés une anesthésie du nerf lingual avec un bloc de lidocaine chez 50 % des patients atteints

de BMS primaire (40).
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D’autre part, 'endommagement des petites fibres nerveuses étant considéré comme une
condition préalable au développement de la douleur neuropathique, le role des petites fibres nerveuses

sensorielles Ad et C a été pris en considération.

Pour rappel,

- Les fibres A sont responsables de la transmission de la douleur dite « immédiate ». Les fibres A-
delta sont myélinisées et permettent au potentiel d’action de se propager a une vitesse moyenne de
20m/s. Le message initial porté par ces fibres correspond au premier temps de la douleur ressentie,
qui est aiglie et intense.

- Les fibres C, moins myélinisées, conduisent plus lentement les potentiels d’action. Ces derniers se
propagent a une vitesse moyenne de 2m/s. Le message véhiculé correspond au deuxieme temps de

la douleur, qui est une douleur plus sourde, légerement moins intense et qui dure plus longtemps

Leur fonction peut étre évaluée par des tests sensoriels quantitatif psychophysique (QST) des
modalités thermiques et nociceptives. Les patients atteints de BMS montrent une diminution de la
tolérance a la douleur, ainsi que des signes négatifs (hypoesthésies ou anesthésies) lors de stimuli
thermiques inoffensifs. Ceci indique clairement une pathologie somato-sensorielle des petites fibres.

Plus précisément, dans le Burning Mouth Syndrome, les fibres Ad seraient plus atteintes que les fibres

C. Une signalisation réduite des fibres A0 avec une préservation relative de la fonction des fibres C

pourrait étre responsable des sensations de brilure (39,41).

Un rapport élevé entre le seuil de détection du goUt et celui du picotement chez les patients atteints
de BMS semble exister. Les patients atteints de BMS primaire ont montré des élévations des seuils de
détection du go(t sur la muqueuse linguale : ceci indique une hypofonction des fibres Ad de la chorde
du tympan, normalement responsables de la médiation des sensations gustatives. Physiologiquement,
les fibres du go(t jouent un contrdle inhibiteur de la douleur sur les fibres somato-sensorielles. La
réduction du contrdle inhibiteur entrainerait donc une hyperactivité des fibres somato-sensorielles et

serait ainsi a I'origine de la douleur fantéme chez les patients atteints de BMS primaire (42).

Des études structurales ont également montré une perte significative de fibres nerveuses
épithéliales de petit diameétre dans la muqueuse des patients atteints de BMS. Dans les fibres nerveuses
restantes, il a été mis en évidence des augmentations significatives de I'expression des canaux ioniques

NGF, TRPV1 et des récepteurs P2X3. La régulation a la hausse de ces facteurs est associée a une
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hypersensibilité et a des symptémes de douleur neuropathique et peut donc étre associée a la

pathogénie des symptomes du BMS (43).

2.7.2 Roéle du systeme nerveux central

Seulement 50% des patients atteints de BMS primaire sont soulagés lors d’une anesthésie a la
lidocaine du nerf lingual, alors que chez certains la douleur reste la méme ou peut méme étre
accentuée. Cela signifie que pour une seconde moitié des sujets atteints, des mécanismes centraux
jouent probablement un réle plus important dans la pathophysiologie de la douleur. Dans ce second
groupe, des comorbidités psychiatriques telles que la dépression et I'anxiété sont également plus
fréquemment retrouvées (40). Une faible activité endogene de la dopamine cérébrale, entrainant un
faible contréle inhibiteur de la douleur endogene via le systéme dopamine/opioide du cerveau serait a
I'origine de la douleur chronique. De faibles niveaux de dopamine entrainant également la dépression,

ceci explique la fréquence de la comorbidité de ces affections (44).

2.8 Traitements actuels

Les dernieres découvertes suggerent que des changements neuro-pathologiques du systeme
nerveux central et périphérique semblent jouer un réle dans la pathologie. De ce fait, il a naturellement
été admis que le Burning Mouth Syndrome devait répondre aux traitements habituellement administrés
aux patients souffrant de pathologies neuropathiques, tels que les antidépresseurs, les
anticonvulsivants, les régimes/compléments nutritionnels et les anesthésiques topiques ou agents

analgésiques.
De plus, I'association évidente entre BMS et les comorbidités psychologiques telles que I'anxiété et

la dépression, suggere que des thérapies psychologiques cognitivo-comportementales devrait étre

utiles dans la prise en charge du BMS.
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Ainsi, neuf catégories de prise en charge ont été répertoriées :

- Les antidépresseurs et antipsychotiques

o Paroxetine
o Amitriptyline
o Amisulpride

o Trazodone

- Les anticonvulsants

o Gabapentin

o Gabapentin et acide alpha-lipoique

- Les benzodiazépines

o Clordemetildiazepam systémique
o Clonazépam en application topique

o Clonazépam systémique

- Les cholinergiques

o Betanechol

- Les compléments alimentaires

o Acide alpha-linolénique (ALA) seul
o ALA et vitamines

o ALA + licopéne + extrait de thé vert
o Hyperecum perforatum

o Catuama herbal compound

o Lycopene

- Radiations électromagnétiques

- Barrieres physiques

o Protecteur de muqueuse

- Thérapies psychologiques




- Traitements topiques

o Bain de bouche benzydamine hydrochloride
o Bain de bouche lactoperoxidase
o Urée topique

o Bain de bouche a la capsaicine (45).

Les thérapies médicamenteuses entrainent la plupart du temps des effets secondaires
indésirables. De plus le manque de thérapies réellement efficaces appelle a la recherche de nouvelles
stratégies pour le traitement du Burning Mouth Syndrome.

La photobiomodulation apparait comme un moyen d’améliorer les symptémes et de réduire la
douleur. Ce traitement non-pharmacologique n’a en effet pas d’effet secondaire important et offre une

alternative thérapeutique envisageable.
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3. Elaboration d’un protocole d’étude

3.1 Revue de la littérature

Diverses études ont déja été menées pour évaluer I'efficacité de la photobiomodulation sur les
symptémes du Burning Mouth Syndrome. En 2017, une revue systématique de la littérature réalisée

par Al-Maweri et al. (46) a répertorié ces études et extrait leurs données.

La question posée était : la thérapie laser est-elle efficace dans le traitement du Burning Mouth

Syndrome ?

Le critere d’éligibilité pour cette revue systématique était : études prospectives, rétrospectives,
études de cas, qui évalue I'efficacité du laser dans la gestion du Burning Mouth Syndrome. Les études
ne devaient étre inclues que si elles avaient exclu les patients avec des |ésions orales muqueuses et les
résultats de laboratoire anormaux. Les rapports de cas, les études in vitro ou animales, les lettres aux
éditeurs, les monographies, les documents de conférence, les revues, les données publiées dans une

langue autre que I'anglais ont été exclues.

Les recherches ont été réalisées sur Pubmed, Embase et Scopus afin d’identifier tous les articles

publiés en anglais, avec les combinaisons de mots clés suivantes :

Burning mouth syndrome
- BMS

- Stomatodynia

- Laser therapy

- Lasertreatment

- Phototherapy

- Low level laser therapy

- Low intensity laser therapy
- Infrared laser

- Low energy laser therapy

Les recherches ont également été réalisées manuellement dans différentes revues scientifiques

telles que Photomedicine and Laser Surgery, Journal of biomedical optics, Lasers in Medical Sciences,

Photomedical & photobiological Sciences.
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La recherche initiale contenait 25 études. 15 études ne respectaient pas le critere d’éligibilité et ont été

par conséquent exclues. 10 études ont ainsi été sélectionnées pour I'extraction des données.

Voici ci-apres les caractéristiques générales des études incluses :

Auteur/année Type Contréle Nombre de Moyenne Genre Suivi Méthodes Résultats
de publication d’étude sujets d’age d’évaluation

Une amélioration
significative dans
Sugaya et al. ECR Placebo 23 59,7 F:21 3 mois EVA le groupe laser
2016 (29-87) M:2 par rapport au
groupe placebo
dans 2 mesures
uniquement
Une amélioration
significative dans
Arbarti-Kalati ECR Placebo 20 G1:47,2 F:20 EVA le groupe laser
etal. 2015 G2:46,6 OHIP par rapport au
groupe contréle.
La qualité de vie
est aussi
meilleure
Amélioration
significative
G1:63,6 EVA meilleure dans le
Spanemberg et ECR Placebo 78 G2:60,5 F:67 8 EVN groupe lasr infra-
al. 2015 G3:63,2 M:11 semaines OHIP rouge que dans le
groupe placebo.
La qualité de vie
est aussi
meilleure
Significativement
EVA moins de douleur
Arduino et al. ECR Clonazepam 33 G1:68,5 F:25 12 McGill PQ pour tous les
2016 G2:65,4 M:8 semaines PPI, OHIP paramétres. Le
ADS laser a été trouvé
supérieur au
clonazépam
Diminution des
EVA, niveau niveaux de TNF et

Pezlj-Ribairc et ECR Placebo 40 G1:60,2 F:27 de TNF et IL
al. 2013 G2:61,1 M:13 IL-6 Pas de différence
significative pour
EVA
Kato et al. EC - 11 37-74 F:10 6 EVA 80,4%
2010 M:1 semaines d’amélioration
Romeo et al. EC - 25 - F:16 ENN 68%
2010 M:9 d’amélioration
Dos Santos Lde Série - 10 65,8 F:9 3 mois EVA 58%
etal. 2011 de cas M:1 d’amélioration
Dos Santos Lde EC - 20 63,2 F:17 EVA 49%
et al 2015 M:3 d’amélioration
Yang et Huang Série Réduction
2011 de cas - 17 56,6 F:13 12 mois EVA moyenne de la
M:4 douleur 47%

ECR : Essai controlé randomisé ; EC : Essai clinique non contrélé ; EVA : Echelle Visuelle Analogique, EVN : Echelle Visuelle Numérique ; ENN :

Echelle de notation numérique ; PPI : present pain intensity ; ADS : Anxiety and Depression Scale ; OHIP : Oral Health Impact Profile

Tableau 6 : Caractéristiques principales des dix études sélectionnées, adapté de Al-Maweri et al. (46)
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3.2 Protocole

3.2.1 Objectif principal

L'objectif de notre étude sera d’évaluer lefficacité d'un traitement a domicile de
photobiomodulation (PBM) laser chez les patients atteints de BMS en termes de réduction de la
symptomatologie douloureuse décrite. Alors que toutes les études décrivent a ce jour un traitement
réalisé en structure hospitaliere, cette étude a pour but d’expérimenter I'utilisation de lasers portatifs
directement chez le patient.

En effet, la nécessité de répéter les sessions obligent le patient a se rendre plusieurs fois a
I"hépital pour de courtes durées, ce qui pourrait étre un frein a I'observance du traitement. L’apparition
sur le marché d’une nouvelle famille d’appareils, classés catégorie Il selon I’American National Standard
Institute (ANSI), a permis |'utilisation des lasers directement par le patient : il n’y a pas besoin de porter
de lunettes protectrices, les parametres sont pré-configurés, la taille et le colt sont réduits. Toutefois,
il convient de faire évaluer les patients au préalable par un spécialiste.

'utilisation du laser a domicile a déja été décrite pour le traitement des troubles temporo-
mandibulaires (TDM), en utilisant des appareils pré-configurés par le thérapeute, limitant I'inconfort
des rendez-vous répétés et obtenant de bons résultats en termes de réduction de la douleur.

Certains rapports de cas ont également été décrits pour le traitement de maladies
neurologiques du visage.

Au-dela des champs de la téte et du cou, a domicile, le PBM a été utilisé pour les blessures
cutanées présentant des difficultés de cicatrisation, pour le traitement de I'épaisseur de la rétine chez

les patients diabétiques et pour I'amélioration des fonctions cognitives (16).

3.2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude seront d’évaluer I'efficacité d’un traitement a domicile de
PBM chez les patients atteints de BMS en termes d’amélioration de la qualité de vie, la satisfaction des

patients concernant le traitement a domicile, et d’étudier la survenue éventuelle d’effets indésirables.
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3.2.3 Criteres d’évaluation

3.2.3.1 Critere d’évaluation principal

Dans la plupart des études menées pour évaluer |'efficacité de la photobiomodulation sur la
douleur du BMS, I'Echelle Visuelle Analogique (EVA) est utilisée pour quantifier I'intensité de la douleur
ressentie par le patient. Il s’agit d’une échelle mesurant 10 cm, sur laquelle I'extrémité gauche
représente 'absence de douleur et I'extrémité droite la pire douleur imaginable. Le patient trace une
ligne perpendiculaire entre les deux extrémes, représentant le niveau de douleur ressentie. Dans leur
étude menée en 2010, Kato et al. (47) utilisent 'EVA pour évaluer la douleur des patients au début et a

la fin du traitement. Le taux d’amélioration de la symptomatologie est calculé comme suivant :

s amélioration = (EVAdEbut —EVAfin)
o ameliloration = EVA début

Ce mode d’évaluation de la douleur et cette méthode de calcul du taux d’amélioration sont également
utilisés dans I'étude de Dos Santos et Al. en 2011 (48). L'EVA est reconnue comme ['échelle sensible la
plus courante pour I'évaluation quantitative de la douleur d'un sujet et est précise dans I'évaluation des
effets d'un traitement.

D’autres études, comme celle de Romeo et al. en 2010 (49) ou plus tard celle de Sikora et al.
(50) en 2018 utilisent I'échelle numérique (EN). Cette échelle permet de quantifier I'intensité de la
douleur en lui attribuant un score de 0 a 10, ou O représente |'absence de douleur et 10 la pire douleur
imaginable.

Ainsi, pour dans le cadre de notre étude, les patients devront quantifier l'intensité de leur

douleur grace a ces deux modes d’évaluation.

3.2.3.2 Criteres d’évaluation secondaire

Le Burning Mouth Syndrome affectant de maniére considérable la vie du patient et alors
gu’aucune étude précédente ne prenait en compte |'évaluation de la qualité de vie, Arbati et al. (51)
ont, en 2015, décidé d’intégrer ce nouveau parametre dans |'évaluation de I'efficacité du traitement.
Pour cela, les patients doivent répondre a un questionnaire concernant la qualité de vie : il s’agit du Oral
Health Impact Profil Questionnaire (OHIP-14). Ce dernier est depuis employé dans les études plus
récentes du méme genre, comme celle de Spanemberg et al. en 2015 (52) ou Arduino et al. en 2016

(53).

42



De ce fait, comme la qualité de vie du patient apparait comme un parametre non négligeable
de la réussite du traitement, nous l'intégrerons nous aussi a notre étude, en utilisant le OHIP-14 traduit

en francais.

3.2.4 Type d’étude

Afin de minimiser les biais, I'étude sera une étude interventionnelle monocentrique prospective
randomisée comparative en double aveugle versus placebo.

Les tous premiers essais menés a ce sujet n’étaient pas contrdlés. En 2011, une lettre aux éditeurs
de Vukoja et al. (54) a émis I'hypothese que I'effet de la photobiomodulation sur le Burning Mouth
Syndrome résultait d’un effet placebo. Il est en effet important de composer un groupe témoin pour
comparer les résultats, observer ou non une différence significative entre les groupes, et ainsi juger de
la suprématie relative du traitement laser. Parmi les 10 études citées précédemment seulement 4
étaient conformes et comportaient un volet placebo dans la conception de I'étude. De plus, pour

minimiser le risque de biais et ne pas influencer les résultats le double aveugle est indiqué.

3.2.5 Sélection des patients

3.2.5.1 Criteres d’inclusion

Seuls les patients majeurs pourront étre inclus dans I'étude. Seuls les patients atteints de

Burning Mouth Syndrome primaire pourront étre inclus dans I'étude.

En 2010, Kato et al. (47) ont défini leurs criteres d’inclusion comme suivant :

- Patient se plaignant d’une sensation de brdlure

- Mugqueuse orale d’apparence clinique normale

- Ne suivant pas d’autre traitement pour le BMS

- Résultats de laboratoire normal (numération formule sanguine, glycémie)

- Absence de signe d’hyposalivation .

En 2015, Arbati et al. (51) ont défini leurs criteres d’inclusion comme suivant :

- Sensation de brllure dans toute ou une partie de la cavité orale avec ou sans symptémes tels qu’un
changement dans le go(t pendant au moins 4 mois.

- Muqueuse orale normale sans lésion

- Absence de facteurs locaux ou systémiques produisant les mémes symptomes.
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En 2016, Arduino et al. (53) ont défini leurs criteres d’inclusion comme suivant :
- Sensation de br(lure orale présente au moins les six derniers mois
- Pasde lésion mugueuse

- Capacité a compléter I'essai clinique.

Il est nécessaire d’effectuer un examen clinique rigoureux, d’établir I'historique des symptémes et de
mener des examens de laboratoire afin d’exclure les sensations de brllure associées a des maladies
systémiques, comme des troubles hématologiques et thyroidiens, ou le diabéte, selon Dos Santos et al.
(48). L'examen clinique révele des muqueuses saines, exemptes de lésions pouvant causer les
symptémes, telles que des infections, lichen plan, glossites, allergies de contact, habitudes
parafonctionnelles, prothéses inadaptées. Les examens de laboratoire comprennent : les niveaux de
vitamine B12, le fer, le glucose, les hormones thyroidiennes, la formule sanguine complete, le niveau

d’acide folique.

Ainsi, nos criteres d’inclusion seront :

Patients dgés de plus de 18 ans présentant :

1) Sensation de br(lure au niveau de la cavité buccale (en totalité ou en partie) avec ou sans
symptomes tels qu'un changement dans le go(t pendant au moins 4 mois;

2) Mugqueuse buccale normale sans lésion;

3) Absence de facteurs locaux ou systémiques produisant les mémes symptémes.

3.2.5.2 Critéres de non-inclusion/exclusion

Dans I'étude de Yang et al. en 2011 (55), les patients prenant des médicaments pour une
maladie systémique et les fumeurs actuels ou anciens ne pouvaient pas étre inclus dans I'étude.

Les criteres de non inclusion pour Arbati et al. (51) sont les patients de moins de 18 ans, la
grossesse, le tabagisme, les patients présentant des |ésions orales et les patients n’ayant pas signé le
consentement éclairé.

Les patients ayant une histoire de néoplasie bénigne ou maligne de la téte et du cou, entrainant
des antécédents de radiothérapie ou chimiothérapie, ainsi que les patientes enceintes ou allaitantes ne
sont pas considérées éligibles pour I’étude, selon Sugaya et al (56).

Arduino et al. en 2016 (53) rajoutent a ces critéres le diagnostic du syndrome de Sjogren,
I'hépatite C, et les patients prenant des médicaments antidépresseurs, anxiolytiques et

anticonvulsivants.
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Les criteres de non inclusion pour Sikora et al. (50) sont I'incapacité a comprendre le texte du

formulaire de consentement éclairé et I'incapacité a comprendre le questionnaire.

Nos critéres de non inclusion seront :

1) moins de 18 ans

2) grossesse

3) tabagisme

4) consommation d’alcool

5) antécédents de chimiothérapie et radiothérapie cervico-faciale
6) reflux gastro-cesophagien

7) Iésions orales

8) absence de consentement éclairé

3.2.6 Balance bénéfice/risque, nombre de patients nécessaire et randomisation

Dans les publications dans lesquelles le traitement par photobiomodulation est jugé efficace,
les scores moyens d’EVA sont de 8 avant traitement et de 5,5 aprés traitement, correspondant a un
pourcentage de réduction de la douleur de 30%. Ainsi, on considérera efficace une diminution de la
douleur sur I'EVA d’au moins 30%.

A partir de ces données, le nombre de sujets nécessaires est calculé grace au logiciel TGVStats.
Nous obtenons 24 sujets nécessaires, 12 dans le groupe laser et 12 dans le groupe placebo.

Les sujets sont aléatoirement répartis dans les deux groupes grace a un logiciel d’étalonnage de

I’échantillon (nQuery Advisor).

3.2.7 Type de Laser, parameétres, et fréquence d’application

Les 10 études citées précédemment utilisent un laser Diode, avec des longueurs d’onde allant de
630 a 980 nm. Aucun consensus n’a été établi ou méme proposé concernant les parameétres a utiliser
pour traiter la symptomatologie du Burning Mouth Syndrome. Les effets thérapeutiques de la
photobiomulation sur les tissus sont régis par de nombreux facteurs tels que la longueur d’onde,
I'énergie, la taille du point d’application, la dose délivrée, 'intervalle d’application et l'intervalle
d’irradiation. D’aprés la littérature, les guides de dosage pour la photobiomodulation suggerent qu’une
dose d’énergie délivrée comprise entre 0,5 et 8J/cm?2 est idéale pour réduire I'inflammation et accélérer
la cicatrisation. Les études montrent tout de méme une grande hétérogénéité concernant les

parametres utilisés, avec des variations de longueurs d’onde (630-980 nm), de puissance (20-30 mW),
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d’énergie par point de traitement (0,4-6 J), de fluence (0,53-176 J/cm?), temps d’exposition (10

secondes a 15 minutes), et la fréquence des sessions laser (1 a 20 sessions).
'absence d’uniformité des parametres utilisés ne nous permet pas de comparer directement
les résultats des études entre elles, ou de choisir la combinaison de parametres la plus efficace pour

agir sur la douleur du Burning Mouth Syndrome.

Voici ci-apres les différents parametres des dix études citées précédemment :

Auteur Laser Longueur | Fluence | Puissance | Irradiance Temps Energie Fréquence Taille du
d’onde (J/cm?) (MW) (W/ecm?) | d’irradiation () des sessions point
(nm) (s) d’application
{cm?)
Laser 2 fois par 0,03cm?
Sugaya et al. Diode 790 6 20 4 50 6 semaine
Infrarouge pendant 2
semaines
2 fois par
Arbati-Kalati Laser 630 30 10 1 semaines
etal. Diode pendant 4
semaines
G1:830 | G1:176 | G1:100 G1:3,57 G1:50 5 Gl:1
G2:830 G2:176 G2:100 G2:3,57 G2:50 5 session par
G3:635 G3:72 G3:35 G3:1,25 G3:58 2 semaine / 10
Laser semaines
Diode G2:1
Spanemberg G1,2: session par
etal. Infrarouge semaine /9
G3 :rouge semaines
G3:3
sessions par
semaine /9
semaines
Arduino et Laser 980 10 300 1 10 2 sessions 0,28cm?
al. Diode par semaine
/5 semaines
Ribaric Laser 685 3 30 100 5 sessions 2 mm?
Diode par
semaines / 4
semaines
Kato et al. Laser 790 6 120 10 1,2 1 session par 0,03 cm?
Diode semaine /3
Infrarouge semaines
Romeo et al. Laser 650, 910 0,53 15 ms 2 fois par
Diode nm semaine / 4
semaines
Dos Santos Laser 660 20 40 2 10 0,4 Une fois par 0,02 cm?
etal. Diode semaine / 10
semaines
Dos Santos Laser 660 10 40 10 0,4 Une fois par 0,04mm?
etal. Diode semaine/10
semaines
Yang et Laser 830 105 3W 15 70 Une fois par 1
Huang Diode semaine / 1-
7 semaines

Tableau 7 : Parametres des lasers des dix études incluses, adapté de Al-Maweri et al. (46)
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Selon Chow et al., le blocage de la conduction nerveuse et la modulation des
neurotransmetteurs dans les fibres Ad et C est temporaire quand le laser n’est appliqué qu’une seule
fois. Cependant, lorsque 'irradiation laser est réalisée pendant plusieurs sessions, ses effets durent plus
longtemps (57).

Ainsi, pour cette étude, le traitement sera réalisé une fois par jour pendant quatre semaines
avec un laser diode 808 nm Ga-Al-As (gallium-aluminium-arséniure, B-Cure, Israel). Il sera effectué par
le patient lui-méme, par irradiation buccale pendant 15 minutes. La source de faisceau sera maintenue

a une distance constante de 20 mm avec une surface d’irradiation de 4,5 cm?.
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CONCLUSION

Les résultats des études menées antérieurement sont encourageants, et laissent supposer que
le traitement par photobiomodulation est un traitement efficace contre la douleur du Burning Mouth
Syndrome. Cette nouvelle application de la photobiomodulation représente ainsi un dernier recours
pour les patients dont les traitements précédents n’ont pas fonctionné.

Beaucoup de patients présentant des symptémes de Burning Mouth Syndrome se présentent
en consultation au CHU de Nice, c’est pourquoi une telle étude serait intéressante a mener. De plus,
cette derniére se distinguerait des études précédentes, par la réalisation du traitement directement par
le patient. En effet, les venues répétées a I'h6pital pouvant constituer un frein a I'observance du
traitement, la réalisation des séances a domicile pourrait constituer un nouvel avantage au traitement
par laser. Cependant, nous ne pourrons pas avoir de regard sur I'application du laser a domicile, mais la
volonté du patient de supprimer la symptomatologie douloureuse devrait garantir la bonne mise en
ceuvre du traitement, selon les conseils du praticien.

Il sera également intéressant d’observer si nous obtenons les mémes résultats que les études
dans lesquelles le laser est manipulé par un professionnel de santé, ou si I'opérateur est susceptible de

jouer un role dans I'efficacité du traitement.
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ANNEXES

Résumé de I'étude :

«Soulager le Burning Mouth Syndrome par photobiomodulation laser a domicile »

Le Burning Mouth Syndrome (BMS) ou syndrome de la bouche brulante est défini par des
sensations de br(lure intra-orale, en absence de signes cliniques et de positivité des examens de
laboratoire. C'est une maladie relativement fréquente qui se heurte a des difficultés de diagnostic et
aux échecs thérapeutiques. Le patient se perd souvent dans un nomadisme médical et ses douleurs
chroniques ont un lourd retentissement sur sa qualité de vie. Les thérapies décrites dans la littérature
n‘ont jamais donné de résultats satisfaisants et durables. L'opinion actuelle est qu'une approche
multidisciplinaire est nécessaire.

Cette étude pilote vise a déterminer si I'effet biostimulant de la thérapie laser de faible niveau
(PhotoBioModulation ou PBM) réalisée a domicile pourrait améliorer les symptémes des BMS et la

gualité de vie des patients.

1. RATIONNEL DE L'ETUDE

Le Burning Mouth Syndrome (BMS) ou stomatodynie

Le Burning Mouth Syndrome (BMS) ou syndrome de la bouche brilante ou stomatodynie est
un trouble orofacial chronique qui se manifeste par une sensation de brulure intra-orale, pour laquelle
aucune cause médicale ou dentaire n’a pu étre identifiée (International Headache Society). La
prévalence au niveau de la population générale est d’environ 2.6%, mais elle peut aller jusqu’a 40% dans
certaines sous-populations (1). Le BMS touche en particulier les femmes entre 40 et 60 ans, surtout au
moment de la ménopause.

En I'absence de lésion pouvant étre observée cliniquement ou révélée par des examens de
laboratoires, et sans autres éléments tangibles que la souffrance des patients atteints, le BMS a pendant
longtemps été associé a une manifestation psychogéne dans un contexte anxio-dépressif. Actuellement,
cette vue a été remise en cause par de nombreuses publications qui privilégient une étiologie
neuropathique, mettant en évidence des dysfonctionnements neurologiques centraux et périphériques
chez les patients atteints de BMS. Les douleurs seraient associées a un défaut de régulation des canaux
jonique TRPV1 et P2X3 se trouvant dans les terminaux nociceptifs des fibres périphériques A § et C

linguales. D’autres investigations mettent en évidence une diminution de l|'activité des circuits
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interneuronaux inhibiteurs de la douleur médiés par I'acide y-aminobutyrique (GABA) dans la corne
dorsale de la moelle épiniere (2,4-6). Malgré ces découvertes, |'étiopathogénie du BMS reste encore a
clarifier. Souvent, les patients se plaignent d’une sensation de sécheresse buccale et d’une dysgeusie,
suggérant une origine multifactorielle et complexe.

Le diagnostic de BMS est basé sur la présence de symptomes subjectifs typiques, ainsi que sur
I'exclusion d’étiologies locales ou systémiques. Les patients décrivent une douleur ou sensation de
brulures, modérée a sévere, souvent variable au cours de la journée : faible le matin, elle augmente au
cours de la journée, pour atteindre une pic dans la soirée. Elle ne perturbe que rarement le sommeil. La
douleur siege préférentiellement a la pointe de la langue, mais concernent aussi volontiers les bords
latéraux de la langue, les gencives, les crétes maxillaires édentées, les levres et le palais dur (2). Dans la
plupart des cas, le BMS commence spontanément et dure plusieurs années. Les patients atteints de
BMS ont souvent consulté une variété de professionnels (médecin généraliste, chirurgien-dentiste, oto-
rhino-laryngologie, psychiatre, psychologue, gastro-entérologues, acupuncteurs, nutritionnistes...)
avant d’obtenir un diagnostic et un traitement. Les thérapies sont nombreuses et font appel :

- Aux antidépresseurs ou antipsychotiques, pour leurs effets sur les douleurs neuropathiques
(atrazodone, amisulpride, paroxetine, amitriptyline etamisulpride) ;

- Aux antiépileptiques, en application topique ou systémique, pour leur action inhibitrice du systéme
nerveux central (clonazépam et gabapentine) ;

- Aux analgésiques ;

- Ala capsaicine topigque, pour sa capacité a désensibiliser les nocicepteurs a canaux calcium TRPV1
et les fibres C;

- AVlacide a-lipoique, un puissant antioxydant, pour sa capacité a protéger les fibres nerveuses des
dommages causés par les radicaux libres ;

- Auxthérapies hormonales de substitution chez la patiente ménopausée ;

- Aux thérapies cognitives comportementales, en alternative en compléments aux traitements
pharmaceutiques.

Malheureusement, environ 3% seulement des cas sont résolus sur une période d'observation de 5 ans

et, méme avec un traitement, environ 30% seulement des personnes concernées signalent une

amélioration (7-8). A cela s’ajoute des effets secondaires parfois invalidants.

Les difficultés rencontrées pour traiter le BMS et sa chronicité ont un lourd retentissement sur la vie du

patient, conduisant souvent a une détresse morale voire dans de trés rare cas au suicide (3). Notre

présente étude propose ainsi d’évaluer un nouveau dispositif pour soulager ces douleurs de BMS.
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PhotoBioModulation (PBM) ou biomudulation laser

L'intérét pour PhotoBioModulation a commencé dans les années 1960, avec Endre Mester,
physicien hongrois, qui constate une accélération de la cicatrisation apres application d’un laser a rubis
(694,3 nm) sur des plaies. Depuis, la technologie laser a fait ses preuves dans de nombreuses disciplines
médicales. En pénétrant dans le corps par la peau ou les muqueuses, le faisceau laser stimule les

activités et le métabolisme cellulaire d’'une maniere spécifique. Les effets biologiques sont les suivants

- Action antalgique
- Action anti inflammatoire et anti-oedémateux
- Amélioration de la circulation sanguine et lymphatique

- Une amélioration de la cicatrisation.

Le mécanisme de soulagement de la douleur par la PBM est lié a 'augmentation de la synthése
d'ATP par les mitochondries des neurones. En effet, lorsque la synthése d'ATP est réduite, il en résulte
une légere dépolarisation, qui diminue le seuil de déclenchement d'un potentiel d'action. En revanche,
une augmentation de la synthése d’ATP, provoquée la PBM, entraine une hyperpolarisation et une
obstruction des stimuli, ce qui diminue I'induction des stimuli douloureux.

L'augmentation de la synthése d’ATP par PBM dépend essentiellement de |'absorption des
longueurs d’onde rouge et infrarouge par les photorécepteurs mitochondriaux. L'absorption de la
lumiéere par la composante mitochondriale de la chaine respiratoire (cytochrome c oxydase) conduit a
une activation a court terme de la chaine respiratoire. Cette stimulation de la phosphorylation oxydative
provoque des changements dans le statut redox des mitochondries et du cytoplasme de la cellule (9-
10). Ceci provoque une augmentation de l'approvisionnement en ATP ainsi qu'une augmentation du
potentiel électrique de la membrane mitochondriale, I'alcalinisation du cytoplasme et |'activation de la
synthése des acides nucléiques (11-12).

La thérapie par PhotoBioModulation (PBM) est appréciée pour son absence d’effets secondaires,
sa facilité d’application ainsi que des séances courtes. Ces points forts contribuent a une bonne
compliance des patients. Néanmoins, les séances doivent étre répétées a plusieurs reprises,
contraignant le patient a se rendre a I'hdpital a plusieurs fois. Il est possible que ce soit un frein a
I'observance du traitement (13-15). Ainsi, nous proposons dans cette étude, I"'usage d’un laser portatif,
avec lequel le traitement est réalisé par le patient lui-méme a son domicile. Cette pratique a déja fait
ses preuves dans différents domaines, par exemple en médecine régénérative, en médecine du sport,

en odontostomatologie pour traiter des séquelles chirurgicales ou des dysfonctions de 'ATM (16-18).
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Matériels et Méthodes

Pour cette étude, le traitement sera réalisé une fois par jour pendant quatre semaines avec un
laser diode 808 nm Ga-Al-As (gallium-aluminium-arséniure, B-Cure, Israel). Il sera effectué par le patient
lui-méme, par irradiation buccale pendant 15 minutes. La source de faisceau sera maintenue a une
distance constante de 20 mm avec une surface d’irradiation de 4,5 cm?2. Il n'est pas nécessaire, pour les
patients, de porter des lunettes de protection, I'appareil utilisé est classé comme dispositif de classe |
par I'American National Standard Institute.

L'appareil laser a été développé par le fabricant avec deux dispositifs identiques : I'un est muni
d’un laser actif (pour le groupe 1) et I'autre d’un laser inactif placebo (pour le groupe 2). Les deux types
seront numérotés de maniere aléatoire, la clé associant numéro et type sera dévoilée seulement a la
conclusion de I'étude. Les lasers ont un faisceau de visée visible vert et, seulement pour le laser actif,
une émission dans le spectre de I'infrarouge. Les patients et les opérateurs (responsables du traitement
ou de I"évaluation) ne connaitront pas a quel groupe ils ont été attribués.

Une échelle visuelle analogique (EVA) permettra la quantification de l'intensité de la douleur.
Cette échelle se composera d'une ligne droite de 10 cm de longueur, avec « absence de douleur » écrit
sur I’'extrémité gauche et « pire douleur jamais ressentie » écrit sur I'extrémité droite. Chaque patient
tracera une ligne perpendiculaire entre les deux extrémes représentant le niveau de douleur ressentie.
Les patients indiqueront également I'intensité des symptdmes sur une échelle numérique de 0 a 10.
Pour la qualité de vie, on utilisera le questionnaire Oral Health Impact Profile (OHIP-20) adapté pour la
langue francaise (19).

Chaque patient sera traité pendant 4 semaines. Tous les patients seront examinés de nouveau
a 2 semaines (en cours de traitement), a 4 semaines (a la fin de la période de traitement), a1, 3 et 6
mois apres la fin du traitement.

L'analyse statistique comportera en premier lieu une étude descriptive de la population de
I'étude et des parametres étudiés avec évaluation des fréquences absolues et relatives (et leurs
intervalles de confiance a 95%) pour les variables catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-

type, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives.
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2. OBJECTIFS DE L'ETUDE

2.1. Objectif principal
Evaluer I'efficacité d’un traitement a domicile de PhotoBioModulation (PBM) laser chez les
patients atteints de Burning Mouth Syndrome (BMS) en termes de réduction de la symptomatologie

douloureuse décrite.

2.2. Objectifs secondaires

Evaluer l'efficacité d’un traitement a domicile de PhotoBioModulation (PBM) laser chez les
patients atteints de Burning Mouth Syndrome (BMS) en termes d’amélioration de la qualité de vie
(OHIP-20).

Etudier la satisfaction des patients sur le traitement réalisé par eux méme a la maison.

Etudier la survenue éventuelle d’effets indésirables.

3. CRITERES D’EVALUATION

3.1. Critere d’évaluation principal

Evaluation de la douleur par Echelle Visuelle Analogique (EVA), Echelle numérique 0-10 (EN).

3.2. Criteres d’évaluation secondaires
Evaluation de la qualité de vie par Oral Health Impact Profile Questionnaire (OHIP-20) adapté
pour la langue francaise. Score de satisfaction quant a I'efficacité (Echelle numérique 0-10) et la

tolérance des traitements (Echelle numérique 0-10). Effets secondaires.

4. TYPE D’ETUDE

Etude interventionnelle monocentrique prospective randomisée comparative en double
aveugle versus placebo.

Patients agés de plus de 18 ans.

4.1. Lieu de I'étude
Pole d’Odontologie du CHU de Nice.

4.2. Durée de I'étude

Période d’inclusion : 12 mois (environ 4 patients par mois)
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Durée de participation : 1 mois de traitement plus 6 mois de suivi (total 7 mois)
Analyses statistiques et rapport d’étude : 6 mois
Durée totale de I'étude : 24 mois

5. SELECTION DES PATIENTS

5.1. Critéres d’inclusion

Patients agés de plus de 18 ans présentant :

1) Sensation de brllure au niveau de la cavité buccale (en totalité ou en partie) avec ou sans

symptémes tels gu'un changement dans le golt pendant au moins 4 mois;
2) Mugueuse buccale normale sans lésion;
3) Absence de facteurs locaux ou systémiques produisant les mémes symptomes.

5.2. Critéres de non inclusion

Les criteres de non inclusion sont :

1) Moins de 18 ans

2) Grossesse

3) Tabagisme

4) Consommation alcool

5) Antécédents de chimiothérapie et radiothérapie cervico-faciale
6) Reflux gastro-cesophagien

7) Lésions orales

8) Absence de consentement éclairé

5.3. Critéres d’exclusion

Retrait de son consentement éclairé par le patient

Décision de I'investigateur ou du promoteur
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6. BALANCE BENEFICE/RISQUE

Si notre hypothese se confirme, les patients ayant bénéficié du traitement laser auront une
amélioration significative des symptomes ressentis. On considérera comme efficace une diminution de

la douleur sur I"échelle visuelle du 30%.

7. NOMBRE DES SUJETS NECESSAIRES

Parmi les patients consultants dans le Péle d’Odontologie pour une glossodynie on a calculé 24

inclusions, 12 dans le groupe 1 (PBM), 12 dans le groupe 2 (Placebo).

8. RANDOMISATION

Les patients seront examinés avant |'étude et la gravité de sensation de brllure sera évaluée
sur la base d’une Echelle Visuelle Analogique (EVA) et d’une échelle de notation numérique (EN), ou
zéro indigue une absence de sensation et un score de 10 indique la sensation douloureuse la plus sévére
expérimentée par le patient.

La randomisation sera réalisée de maniere centralisée au Département de la Recherche Clinique
et de I'Innovation du CHU de Nice (DRCI). Apres signature du consentement éclairé, I'investigateur
transmettra I'inclusion (avec la premiere lettre du nom, la premiere lettre du prénom et la date de
naissance) au centre de méthodologie de I'étude (DRCI) qui en retour lui adressera le numéro
d’inclusion et le bras de randomisation a reporter sur le cahier d’observation.

Il nest pas prévu de stratification de la randomisation dans cette étude. La liste de
randomisation sera réalisée par le DRCI selon la méthode des blocs, suivant un ratio 1:1, a l'aide du

logiciel nQuery Advisor® v 7.0.

9. DEROULEMENT DE L'ETUDE

Le traitement est réalisé une fois par jour pendant quatre semaines avec un laser diode 808 nm
Ga-Al-As (gallium-aluminium-arséniure) et effectué par le patient lui-méme par irradiation buccale
pendant 15 minutes. Avant de commencer le traitement, tous les patients ont été instruits sur les
procédures par le méme opérateur : la source de faisceau est maintenue a une distance constante de
20 mm avec une surface d’irradiation de 4,5 cm2. Il n'est pas nécessaire, pour les patients, de porter
des lunettes de protection, l'appareil utilisé est classé comme dispositif de classe | par I'American

National Standard Institute.
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L'appareil laser a été développé par le fabricant avec deux dispositifs identiques : I'un pour le
laser actif et 'autre pour le laser placebo inactif, le second étant marqué avec une lettre «P» non
explicite pour le patient. Les lasers ont un faisceau de visée visible vert et, seulement pour le groupe 1,
une émission dans le spectre de l'infrarouge; les patients ne savent pas a quel groupe ils sont attribués.

Une échelle visuelle analogique (EVA) permet la quantification de I'intensité de la douleur. Cette
échelle se compose d'une ligne droite de 10 cm de longueur, avec « absence de douleur » écrit sur
I'extrémité gauche et « pire douleur jamais ressentie » écrit sur I'extrémité droite. Chaque patient trace
une ligne perpendiculaire entre les deux extrémes représentant le niveau de douleur ressentie.

Le questionnaire Oral Health Impact Profile (OHIP-20) sera utilisé pour évaluer la qualité de vie.

Chaque patient sera traité pendant 4 semaines. Tous les patients seront examinés de nouveau
(apres la visite a TO) a 2 semaines, a 4 semaines (fin de la période de traitement), a 1, 3 et 6 mois apres
la fin du traitement.

Le questionnaire de qualité de vie sera a nouveau renseigné. Toutes les évaluations de la
douleur et de la qualité de vie (avant et aprés le traitement) seront réalisées par un spécialiste en
médecine buccale en aveugle.

Les comparaisons de moyennes seront réalisées par le test U de Mann-Whitney, les
comparaisons de pourcentages seront réalisées grace au test du Chi-deux. Le seuil de significativité sera
fixé a 0,05.

Le calendrier de I'étude comporte 7 visites.

9.1. Visite VO : SELECTION

Visite de sélection, information du patient, vérification des critéres d’inclusion et de non
inclusion. Prescription d’un bilan sanguin pour évaluer : glycémie, vit B1, B2, B6, B12, acide folique, NFS,
fer. Réalisation d’un frottis lingual pour exclure, autrement que d'un point de vue clinique, une

candidose.

9.2. Visite V1 : INCLUSION ET DEBUT DU TRAITEMENT

V1 (JO) : Visite d’inclusion, signature du consentement éclairé, explication sur |'utilisation du

laser et son entretien (premiere séance de traitement). Test de salivation de base. Evaluation des scores

(NRS, VAS, OHIP-20). Signature du « contrat laser ».
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9.3. Visites V2 a V3 : SUIVI ET FIN DE TRAITEMENT

V2 (J15) : Visite de suivi aprés 2 semaines de traitement. Evaluation des scores (EVA, EN, OHIP-
20). Recueil des éventuels effets secondaires de V1 a V2.
V3 (J30) : Visite de suivi apres 1 mois de traitement (fin traitement). Evaluation des scores (EVA,

EN, OHIP-20). Recueil des éventuels effets secondaires de V2 a V3.

9.4 Visites V4 a V5 : SUIVI APRES TRAITEMENT

V4 (160) : Visite de suivi 1 mois apres la fin du traitement. Evaluation des scores (EVA, EN, OHIP-
20).

V5 (J120) : Visite de suivi 3 mois apres la fin du traitement. Evaluation des scores (EVA, EN, OHIP-
20).

9.5 Visite V6 : VISITE DE FIN D’'ETUDE
V6 (J210) : Visite de suivi 6 mois apres la fin du traitement. Evaluation des scores (EVA, EN, OHIP-
20).

10. COLLECTION BIOLOGIQUE

Aucune collection biologique ne sera constituée au cours de cette étude.

11. EFFETS INDESIRABLES

Un effet ou un événement indésirable grave (EIG) est défini comme tout signe, symptome,
condition médicale, événement défavorable qui répond a I'un des critéres suivants :
- Ayant pu contribuer a la survenue d’un décées
- Mettant en jeu le pronostic vital du patient
- Entrainant I'hospitalisation du patient ou sa prolongation
- Provoquant une incapacité/invalidité permanente ou importante

- Setraduisant par une anomalie/malformation congénitale
Chaque évenement indésirable grave (EIG) doit étre jugé par l'investigateur et le promoteur :

évaluation de la gravité, du lien de causalité entre I'El et les ME ou traitements associés et du caractére

attendu/inattendu.
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Un SUSAR (Suspected Unexpected Severe Adverse Reaction) est un effet indésirable dont la nature,
la sévérité/intensité ou I'évolution ne correspond pas aux informations contenues dans le RCP, la
brochure investigateur ou le protocole.

Conformément a la loi du 09 aolt 2004 du Code de la Santé Publique : toute survenue d’effet
indésirable grave sera signalée immédiatement au promoteur qui déclarera les EIG susceptibles d’étre
liés a la recherche biomédicale a ’ANSM et au CPP dans les 7 jours calendaires en cas de déces ou de

menace du pronostic vital et dans les 15 jours pour les autres EIG.

12. RECUEIL DES DONNEES

12.1 Le cahier d’observation

Afin de permettre la collecte des données relatives a I'étude, un cahier d’observation (CO)
spécifique sera réalisé. La conception de ce CO sera faite par I’Attaché de Recherche Clinique (ARC) en
charge de la promotion de I'étude et le Data-Manager de la Délégation de la Recherche Clinique et de
I'Innovation (DRCI), en lien avec et sous la responsabilité de I'investigateur principal.

Un controle qualité des données sera organisé sur les cahiers d’observation par le promoteur au cours

des visites de monitoring planifiées par les ARC promoteur de la DRCI.

12.2. La base de données

Une base informatique spécialement dédiée au recueil des données sera réalisée avec le logiciel
OpenClinica® par le Data-Manager de la DRCI a partir du CO finalisé. Le paramétrage et la mise en place
de la base de données pour le recueil, incluant la formation des utilisateurs, seront sous la responsabilité
de la DRCI.

Les investigateurs se chargeront du recueil des données dans le CO. La saisie de ces données
sera réalisée par I’ARC dédiée a I'étude. Les données seront sécurisées par la création de droits d’acces

spécifiques suivant le réle des intervenants dans I'étude.

12.3. Contréle qualité des données

Une fois la saisie des données finalisée, un controle de validité et de cohérence des données

sera réalisé par le Data-Manager de la DRCI et des demandes de vérifications seront émises.

Tout au long de I'étude, les modifications apportées a la base seront tracées (piste d’audit).
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A la fin du processus de contrdle qualité, un gel de la base de données sera établi et signé par
I'investigateur principal, le Data-Manager et le médecin de la DRCI.

A partir de ce moment, aucune modification des données ne pourra étre effectuée.

La base gelée ainsi que le rapport de Data-Management seront transférés au statisticien pour

I’analyse statistique.

13. ANALYSE STATISTIQUE

13.1. Stratégie d’analyse

'analyse statistique sera réalisée par le biostatisticien du Département de la Recherche
Clinique et de I'Innovation du CHU de Nice a I'aide du logiciel SAS Enterprise Guide 4.1 (Copyright (c)
1999-2006 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Les patients de cette étude feront I'objet d’une analyse en intention de traiter modifiée, chaque
patient ayant réalisé au moins 1 semaine de traitement sera analysé dans le groupe qui lui a été assigné
lors de la randomisation quel que soit le traitement effectivement pris et I'observance thérapeutique.

Une analyse per protocole sera également réalisée, sur les patients compliants, les résultats de

cette analyse ne se substitueront pas aux résultats obtenus dans I'analyse en intention de traiter.

13.2. Analyse générale

L’analyse statistique comportera en premier lieu une étude descriptive de la population de
I'étude et des parametres étudiés avec évaluation des fréquences absolues et relatives (et leurs
intervalles de confiance a 95%) pour les variables catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-
type, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives. En accord avec les recommandations
CONSORT, les caractéristiques des patients dans les 2 groupes a l'inclusion seront comparées mais
aucune analyse statistique ne sera réalisée. Un flow-chart rapportant le nombre de patient éligible, le
nombre de patient inclus, le nombre de patients randomisés sera présenté. Les caractéristiques des

patients perdus de vue seront présentées.

13.3. Gestion des données manquantes

Avant réalisation de chaque analyse, les conditions d’application des tests utilisés seront

vérifiées. Les différents tests seront considérés comme significatifs au seuil de 5%.
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Résumé :

Le Burning Mouth Syndrome, ou syndrome de la bouche brllante, est un trouble oro-facial
chronique touchant 0,7 a 4,6% de |la population générale, caractérisé par une sensation de brilure de
la muqueuse orale, en I'absence de tout signe clinique et résultats de laboratoire anormaux.

Les thérapies actuelles ne donnant pas de résultats satisfaisants, l'utilisation de la
photobiomodulation laser dans le traitement de la douleur du Burning Mouth Syndrome apparait
comme une alternative thérapeutique intéressante.

Le but de ce travail est d’établir un protocole d’étude pour évaluer I'efficacité d’un traitement
par photobiomodulation a domicile sur les symptdmes douloureux décrits par les patients atteints de
Burning Mouth Syndrome.
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