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15th European Society for
Photodynamic Therapy in Dermatology

Barcelone - 12-13 février 2016

Mozrceaux choisis

Compte rendu rédigé par le Dr David FARHI

Dermatologue, Paris

Le 15° congrés de I’European Society for Photodynamic Therapy a été présidé par le Pr Yolanda Gilaberte, de
Huesca. Ce congrés a offert un riche panorama des derniéres données d’efficacité et de tolérance dans des
indications consensuelles ou plus atypiques, ainsi que de l'essor de nouvelles modalités d’'utilisation de la

thérapie photodynamique (PDT).

Identification de nouveaux
facteurs de risque de
kératose actinique (KA)

Une des principales indications de la
PDT est le traitement des KA. Plusieurs
études ont également démontré I'intérét
de la PDT sur les champs de cancérisa-
tion dans la prévention des KA. Benati
etal. ('Aquila, Abruzzes, Italie) ont éva-
lué la prévalence et les facteurs derisque
de KA sur une large cohorte de patients
italiens 4gés de plus 30 ans. Il s’agissait
d’une étude multicentrique transversale
menée sur 24 consultations externes de
dermatologie en Italie.

La population étudiée incluait
8461 patients, dont 7284 étaient inclus
dans I’analyse de prévalence. Chez les
patients en consultation externe de der-
matologie, la prévalence des KA était de
27,4 % sur ’ensemble de I’échantillon,

34,3 % chez les hommes et 20 % chez
les femmes (p < 0,001).

L’analyse des facteurs de risque a porté
sur 4604 patients. En analyse multi-
variée, les facteurs de risque indépen-
dants de KA étaient: I’dge (OR =4,8 a
41,1 augmentant avec 1’dge); un anté-
cédent de tumeur cutanée non méla-
nocytaire autre que la KA (OR =2,7);
une résidence en Italie du Sud ou en
Sardaigne; un travail en plein air pen-
dant plus de 6 heures/jour (OR = 1,9);le
genre masculin (OR =1,7); la présence
de lentigos actiniques faciaux (OR
=1,6); des cheveux clairs (OR =1,5);
des loisirs en plein air prolon-
gés (OR =1,4); des yeux clairs
(OR =1,3); un phototype I/Il (OR =1,3);
une alcoolisation (OR =1,2). Les fac-
teurs protecteurs indépendants de
KA étaient: un IMC > 25,0 kg/m?
(OR = 0,6); 'usage régulier d’un photo-

protecteur externe (OR =0,7); un bas
niveau d’éducation (OR = 0,8).

Si certains facteurs étaient connus, cette
étude met en lumiere de nouveaux fac-
teurs derisque ou de protection des KA,
dont le rationnel reste encore a établir
(alcool, obésité).

Existe-t-il une corrélation
entre dysplasie histologique
et épaisseur clinique des KA?

Nissen et al. (Copenhague, Danemark)
ont questionné I’hypothése selon
laquelle les KA plus épaisses présentent
davantage de dysplasies histologiques.
Une série de 66 KA consécutives ont
été examinées histologiquement.
Avant de réaliser la biopsie, ’épais-
seur de chaque KA a été mesurée avec
une échelle graduée tous les 0,5 mm.




Chaque biopsie a été évaluée histolo-
giquement pour 1’épaisseur du stra-
tum corneum et le degré de dysplasie.
L’analyse statistique a été conduite avec
le test de Spearman (test de rang non
paramétrique permettant d’évaluer la
corrélation entre deux variables conti-
nues lorsque leurs distributions ne sont
pas gaussiennes).

L’épaisseur du stratum corneum mesu-
rée histologiquement augmentait
significativement avec 1’épaisseur des
KA mesurée cliniquement (p < 0,001).
Néanmoins, ni 1’épaisseur des KA
mesurée cliniquement nil’épaisseur du
stratum corneum mesurée histologique-
ment n’étaient corrélées avec le degré
de dysplasie histologique. Les auteurs
en concluent que toutes les KA, quelle
que soit leur épaisseur clinique, doivent
étre traitées.

Les KA plus fines sont-elles
moins a risque de carcinomes
épidermoides (CE)?

Les KA se développent a partir d’'une
transformation de kératinocytes de la
couche basale épidermique. Certaines
KA peuvent évoluer vers un CE in situ
(Bowen) ou invasif (envahissant le
derme). Certains auteurs ont suggéré
que cette évolution se faisait selon
trois stades, tels que cela est décrit
dans la “pathogénie classique” des
CE HPV-dépendants (notamment
pour le col utérin). Selon cette théorie,
les KA épaisses (bourgeonnantes et/
ou hyperkératosiques cliniquement)
seraient a plus haut risque de CE que
les KA fines.

Ferndndez-Figueras et al. (Barcelone,
Catalogne, Espagne) ont évalué 196 biop-
sies consécutives, afin d’évaluer a partir
de quelle couche épidermique se déve-
loppent les CE. Ces auteurs ont observé
que la majorité des CE se développaient
au sein des KA, directement a partir de
la couche basale épidermique, comme
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dans la “pathogénie différenciée” des
CE de la vulve et de la muqueuse orale.
L'extension de la dysplasie basale le long
de I’épithélium folliculaire était égale-
ment fréquente et souvent a ’origine
d’un CE. Cette étude suggere que la cor-
rélation antérieurement supposée entre
I’épaisseur clinique des KA et risque de
CE est a remettre en question.

MAL-PDT conventionnelle:
impact du prétraitement
par kératolytiques?

L'hyperkératose des KA peut diminuer
la pénétration du méthylaminolévuli-
nate (MAL) et de la lumiére activant le
photosensibilisant (ce dernier, le PpIX,
est un dérivé intracellulaire du MAL).
Un prétraitement est donc nécessaire
et peut consister en un curetage et/
ou l’application d’un kératolytique.
L'objectif de Fink et al. (Heidelberg,
Bade-Wurtemberg, Allemagne) était
d’évaluer’effet de la préparation (cure-
tage versus kératolytique) sur I’effica-
cité et la tolérance de la MAL-PDT
conventionnelle.

Cette étude rétrospective incluait
44 patients et comparait trois modali-
tés: curetage (n = 15), acide salicylique
410 % (n=15) et urée a 40 % (n = 14).
La PDT était réalisée selon le protocole
conventionnel : lampe LED 630 nm a
37 J/cm?.

Les taux moyens de réponse lésionnelle
étaient respectivement dans les trois
groupes de 68,5 %, 61,4 % et 60,8 %.
La douleur pendant I’illumination était
significativement plus importante sous
acide salicylique (EVA = 6,3/10) ou urée
(EVA =6,1/10) que sous curetage (EVA
=4,4/10). Le résultat cosmétique et la
satisfaction des patients étaient jugés
bons a excellents 4 semaines aprés la
PDT, dans les trois groupes. Cependant,
les réactions cutanées locales étaient
plus marquées sous acide salicylique
ou urée que sous curetage.

Intérét d’associer le
calcipotriol a la MAL-PDT
conventionnelle?

Dans des modeéles animaux, 1’asso-
ciation de calcipotriol a la PDT aug-
mente la concentration en PpIX visible
en fluorescence, ce qui interroge sur
I’éventuel bénéfice clinique d’une asso-
ciation dans un cadre thérapeutique
chez I’homme.

Dans un essai pilote randomisé avec
comparaison en hémiscalp, incluant
5 patients présentant de nombreuses
KA, un c6té du scalp était traité par PDT
conventionnelle seule et ’autre par PDT
conventionnelle + calcipotriol.

Cliniquement, les taux moyens de
réponse lésionnelle étaient de 77,6 % et
de 89,3 %, respectivement pour laPDT
conventionnelle seule et laPDT conven-
tionnelle + calcipotriol. Davantage
d’effets indésirables locaux étaient
observés dans le c6té traité par calci-
potriol. Histologiquement, les grades
d’atypies kératinocytaires étaient amé-
liorés des deux cotés du scalp. Ces
résultats présentés par Grinblat et al.
(Sado Paulo, Brésil) méritent d’étre réé-
valués sur un essai de plus grande taille,
notamment pour les KA moyennes a
épaisses (grades IT & I1I).

MAL-PDT en lumiére du jour:
résultat aprés1an?

Lefficacité et la tolérance de la PDT en
lumiére du jour dans les KA a été démon-
trée dans des essais de phase II [1] en
Scandinavie et de phase IIl en Europe
[2] et en Australie [3]. Dans ces essais,
l’efficacité delaPDT en lumiére du joura
été comparable alaPDT conventionnelle
(avec LED rouge a 37 J/cm?) dans les KA
de grade I et II du visage et du scalp. La
tolérance de la PDT en lumiére du jour
était meilleure qu’avec la PDT conven-
tionnelle: douleur moindre et réactions
cutanées locales moins intenses.
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Au cours de la PDT conventionnelle,
I’accumulation importante de PpIX,
3 heures apres I'application du MAL
sous occlusion, est associée a une forte
concentration de radicaux libres (prin-
cipalement oxygene singulet) respon-
sable d’une douleur plus importante.
Au contraire, lors de la PDT en lumiére
du jour, I’exposition a la lumiere du
jour débute dans les 30 minutes suivant
I’application du MAL, ce qui provoque
une douleur moindre.

Piccioni et al. (L'Aquila, Abruzzes, Italie)
ont comparé 'efficacité et la tolérance de
la MAL-PDT en lumiere du jour versus
la MAL-PDT conventionnelle dans le
traitement des KA du scalp et du visage.
Il s’agit d’un essai randomisé avec com-
paraison intra-individuelle, incluant
34 patients traités par une seule session
de chaque coté de la téte, puis suivis pen-
dant 12 mois.

Le taux de récidive des KA a 12 mois
était de 13 % sous MAL-PDT en lumiere
du jour versus 10 % aprés MAL-PDT
conventionnelle, sans différence signi-
ficative (p=0,16). Pourles KA de gradel,
le taux de récidive était de 10 % sous
MAL-PDT en lumiére du jour versus
8 % aprés MAL-PDT conventionnelle,
sans différence significative (p = 0,21).
Le taux de blanchiment complet des
KA présentes a I'inclusion était de 66 %
sous MAL-PDT en lumiére du jour
versus 76 % aprés MAL-PDT conven-
tionnelle (p = 0,01). Dans I’analyse par
sous-groupe, l’efficacité était similaire
entre les deux groupes pour les KA du
scalp, mais supérieure sous MAL-PDT
conventionnelle pour les KA du visage.
La tolérance durant le suivi de 12 mois
était bonne.

Quel est I'effet histologique
de la MAL-PDT en lumiére
du jour?

Neto et al. (Sdo Paulo, Brésil) ont éva-
lué I'impact histologique de la MAL-

PDT en lumieére du jour sur les KA et
sur le champ de cancérisation. Dans
cette étude prospective, 17 patients
présentant des KA multiples du visage
ont été traités par MAL-PDT en lumiére
du jour. Des biopsies cutanées ont été
réalisées en deux zones (KA et champ
de cancérisation) avant et 2 mois apres
MAL-PDT en lumiére du jour. L’analyse
statistique était conduite avec le test
de McNemar (test non paramétrique
comparant deux échantillons appariés
dont les variables sont binaires, utile
par exemple lorsque les effectifs totaux
sont inférieurs a 30).

Concernant les KA, 14 patients/17
(82 %) ont montré une diminution de
I’intensité des atypies (p =0,016), et
chez 8 patients/12 (47 %) I’extension
des atypies a été réduite apres MAL-
PDT en lumiére du jour (p = 0,046).
Concernant le champ de cancérisation,
6 patients/17 (35 %) présentaient une
réduction de l’intensité des atypies
(p = 0,262) et 9 patients/17 (52 %) pré-
sentaient une réduction de I’extension
des atypies (p = 0,323).

La MAL-PDT en lumiére
du jour en pratique:
conférence de consensus

Morton (Stirling, Ecosse) a présenté les
principaux messages de larécente confé-
rence de consensus sur la MAL-PDT en
lumiére du jour [4]. Celle-ci réunissait
11 dermatologues européens expéri-
mentés dans l"utilisation de la PDT. Les
recommandations étaient fondées sur
une revue systématique de la littérature
et ’'expérience des participants.

Les experts recommandaient la PDT en
lumiére du jour en premiere intention
pour les patients présentant des KA de
grade I ou Il du visage et du scalp, éven-
tuellement associées a des champs de
cancérisation. La MAL-PDT en lumiére
du jour devait étre réalisée lorsque la
météorologie était compatible avec un

séjour en extérieur de 2 heures (tem-
pérature supérieure a 10 °C et absence
de pluie). Dans les essais européens et
australiens de phase III, la présence de
nuages n’était pas un obstacle a 'effi-
cacité. En pratique, les données dispo-
nibles suggeérent que la PDT en lumiere
du jour peut étre réalisée toute I’année
en Europe du Sud (latitude 37-43°:
Atheénes, Rome, Barcelone, Madrid,
Lisbonne), de février a octobre aux lati-
tudes 45-48° (Nice, Milan, Budapest,
Cracovie), de mars a octobre aux lati-
tudes 50-55° (Paris, Berlin, Londres,
Prague). Le patient doit étre mécani-
quement protégé en cas de vent fort.
Dans le sud de I’Europe, en cas de fort
ensoleillement, la station a ’ombre sera
recommandée.

Une photoprotection externe d’indice
UVB au moins égal a 20 est indiquée
durant les 2 heures d’exposition. Il faut
éviter les filtres “physiques” (miné-
raux: oxyde de zinc, oxyde de titane
et oxyde de fer), qui peuvent bloquer
partiellement la lumiére du jour. Le
photoprotecteur doit étre appliqué sur
I’ensemble de la peau et non seulement
sur les lésions.

L'exposition alalumiere du jour doit étre
débutée dans un délai de 30 minutes sui-
vant I’application du MAL. Si ce délai
est supérieur a 30 minutes, il existe un
risque d’augmenter significativement
la douleur durant l’exposition, du
fait d’'une accumulation excessive de
PpIX. L'exposition a la lumiére doit étre
réguliére au cours des 2 heures d’illu-
mination et, si possible, diffuse. Une
lumiére indirecte (réflexion sur une
surface claire) est autorisée si le soleil
est intense, afin d’éviter une insolation.
Apres les 2 heures d’illumination, le
MAL doit étre lavé, avec un nettoyant
doux. Par précaution, si possible, la
zone traitée doit rester couverte le reste
du jour (exemple: chapeau). Certains
experts utilisent des dermocorticoides
dans les 24 heures suivantes, afin de
réduire I’érythéme post-PDT.



Comparaison de la MAL-PDT
en lumiére du jour et de la
MAL-PDT en lumiére bleue

Bien que minoritaires, certains centres
emploientla MAL-PDT appareillée (avec
LED) en lumiére bleue. Le rationnel de ce
choix repose sur la plus grande intensité
de I’absorption par le PpIX de la lumiere
bleue (par rapport & une lumiére rouge)
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(fig. 1). Cependant, la majorité des experts
utilisent la lumiere rouge, du fait d’'une
pénétration plus profonde dans la peau
(fig. 2). L'objectif de ’équipe de Bedane
et al. était de comparer I'efficacité et la
tolérance de la MAL-PDT en lumiére du
jour et de la MAL-PDT appareillée avec
LED bleue. 1l s’agissait d'un essai ran-
domisé avec comparaison intra-indivi-
duelle, incluant 26 patients présentant des
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F1G. 1: Courbe d’absorption de la lumiére par la PpIX. Il existe un pic important dans le bleu, puis 4 pics

plus bas entre le vert et le rouge.

Stratum corneum
Epiderme

Derme

Hypoderme

FI1G. 2: Pénétration de la lumiére dans la peau, selon la longueur d’onde. La lumiére rouge pénétre plus
profondément que la verte, qui elle-méme pénetre davantage que la lumiere bleue.

KA de grade I ou Il du visage et du scalp.
Lintensité de lalumiére du jour était enre-
gistrée avec un photometre portatif.

A I'inclusion, le nombre moyen de KA
était de 22,6 sous MAL-PDT en lumiere
du jour versus 23,1 sous MAL-PDT en
lumiere bleue. Le taux de réponse a
1 mois était de 89 % sous MAL-PDT en
lumiére du jour versus 93 % sous MAL-
PDT en lumiére bleue (NS). Le taux de
réponse a 3 mois était de 90 % sous MAL-
PDT en lumigre du jour versus 96,6 %
sous MAL-PDT en lumiére bleue (NS).
Enfin, le taux de réponse a 6 mois était
de 91 % sous MAL-PDT en lumiére du
jour versus 94 % sous MAL-PDT en
lumiére bleue (NS). Le nombre moyen
de nouvelles KA a 6 mois était de 2 sous
MAL-PDT en lumiére du jour versus 1,3
sous MAL-PDT en lumiére bleue (NS). La
douleur évaluée par une échelle visuelle
analogique (allant de 0 a 10) était de 2
sous MAL-PDT en lumiere du jour versus
7 sous MAL-PDT en lumiére bleue.

Cette étude confirme les données des
essais de phase Il et IIl qui montrent une
équivalence d’efficacité de laMAL-PDT
en lumiere du jour avec la MAL-PDT
appareillée (ici avec lumieére bleue), mais
un bénéfice important de la MAL-PDT
en lumiere du jour en termes de confort
du patient.

Prévention primaire des KA
chez les transplantés rénaux:
intérét dela PDT?

La prévention des carcinomes épi-
dermoides (CE) chez les transplantés
rénaux inclut le traitement précoce des
KA. Togsverd-Bo et al. (Copenhague,
Danemark) ont évalué le bénéfice des
traitements répétés par MAL-PDT dans
la prévention primaire des KA. Les résul-
tats intérimaires ont été présentés lors de
I’EuroPDT 2016.

1l s’agissait d’un essai controlé rando-
misé incluant 25 patients transplan-
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tés rénaux ayant une peau dénuée de
tumeurs cutanées bénignes ounon (KA,
carcinomes...). La comparaison était
réalisée en hémicorps pour le visage, les
avant-bras et les mains. Le cOté non traité
servait de comparateur a la MAL-PDT.
La MAL-PDT était réalisée sur un hémi-
corps, tous les 6 mois, pendant 5 ans.

Les auteurs observaient un allongement
du délai d’apparition des KA sous MAL-
PDT par rapport a la peau non traitée
(p=0,02). Aprés 3 ans de suivi, 63 % des
patients présentaient des KA surla peau
non traitée (nombre cumulé de KA = 43)
et 28 % des KA sur la peau traitée par
MAL-PDT (nombre cumulé de KA = 8)
(p =0,005).

Quel est I'intérét de 1a PDT
pour les onychomycoses ?

Les onychomycoses résistant aux anti-
fongiques sont fréquentes. Gilaberte
et al. (Huesca, Espagne) ont évalué
I’efficacité et la tolérance de la MAL-
PDT conventionnelle dans les onycho-
mycoses.

L’étude multicentrique, randomisée,
contrélée versus placebo, a comparé
trois sessions de MAL-PDT convention-
nelle précédée d’'une application d’urée
a 40 % (urée + MAL-PDT convention-
nelle) et trois sessions de lumiére rouge
(sans MAL) précédée d'une application
d’urée a 40 % (urée + placebo-PDT).
Lefficacité a été évaluée en aveugle, a
36 semaines, par I’échelle clinique OSI
(Onychomyrcosis severity index) et par
prélevement mycologique.

Parmi les 40 patients inclus dans ’étude
et suivis, 22 étaient sous urée + MAL-
PDT conventionnelle et 18 sous urée
+ placebo-PDT. Le taux de guérison cli-
nique était de 18,2 % sous urée + MAL-
PDT conventionnelle versus 5,6 % sous
urée + placebo-PDT (p = 0,23). Les ony-
chomycoses non dystrophiques mon-
traient une meilleure réponse clinique

(respectivement: 53,9 % versus 18,8 %,
p =0,048) et une meilleure réponse
mycologique (respectivement: 41,6 %
versus 7,1 % ; p = 0,037) que les ony-
chomycoses dystrophiques. La tolérance
était bonne, sans effets indésirables
notables.

Intérét des anesthésies
tronculaires du scalp

pour la PDT conventionnelle
sur de larges zones?

La douleur est le principal effet indési-
rable de la MAL-PDT conventionnelle,
plus particulierement pour des lésions
du scalp et surtout pour de larges zones
(exemple typique: nombreuses KA
sur scalp alopécique). De plus en plus
d’experts recommandent la prise en
charge non seulement des KA mais du
champ de cancérisation [5] contenant les
KA, ce quirevient généralement a traiter

de grandes zones, comme par exemple
un scalp alopécique complet et un front.

L’objectif de ’essai de Karrer et al.
(Ratisbonne, Baviere, Allemagne) était
de comparer l'efficacité et la tolérance
de plusieurs modalités de prise en
charge dela douleur lors de laMAL-PDT
conventionnelle pour le traitement du
champ de cancérisation du scalp chez
I'homme. Dans cet essai contr6lé rando-
misé, plusieurs modalités antalgiques
étaient comparées: anesthésie troncu-
laire du scalp, antalgiques systémiques
(piritramide 75 mgintraveineux + méta-
mizole oral) + air froid propulsé et air
froid propulsé seul. Le piritramide, un
opiacé ou analgésique central, est un
dérivé de la 3,3-diphénylpropylamine;
il est un peu moins puissant que la mor-
phine. Le métamizole (noramidopyrine
= dipyrone) est un dérivé de la pyrazo-
lone qui agit comme antipyrétique et qui
posséde des propriétés analgésiques et

Nerf supratrochléaire

Nerf supra-orbitaire

Nerf zygomatico-temporal

Nerf auriculo-temporal

Nerf petit occipital

Nerf grand occipital

Nerf grand
occipital

Nerf petit
occipital

Artére supratrochléaire

Artére supra-orbitaire

Artére zygomatico-temporale

Artére temporale superficielle

Artére auriculaire postérieure

Artére occipitale

FI1G. 3: Anesthésie tronculaire du cuir chevelu. Anatomie et points d’injection: 6 points d’injection avecla
lidocaine a1 % (0,5 a1 mL par point) sont suffisants pour anesthésier la totalité d'un hémiscalp.




spasmolytiques modestes. Il n’exerce
pas d’effet anti-inflammatoire.

La douleur maximale sous MAL-PDT
était significativement diminuée par
I’anesthésie tronculaire du scalp (EVA
=2,1/10). Il n’y avait pas de différence
significative entre le groupe antal-
giques systémiques + air froid propulsé
et le groupe air froid propulsé seul; les
EVA étaient respectivement de 7,3/10
et 8,4/10. La pression artérielle systo-
lique durant les 3 premiéres minutes
d’illumination était significativement
basse sous anesthésie tronculaire du
scalp. Lefficacité clinique et le résultat
cosmétique étaient excellents dans les
trois groupes.

L’anesthésie tronculaire du cuir che-
velu est un moyen simple et efficace
de prendre en charge la douleur lors
du traitement de grandes zones du cuir
chevelu, notamment au cours de la PDT
conventionnelle (fig. 3).

MAL-PDT en lumiére

du jour dans le traitement
des chéilites actiniques:
étude pilote

La chéilite actinique est une lésion pré-
carcinomateuse du vermillon. Sa prise
en charge est souvent délicate. Parmi
les traitements proposés, le laser CO,
continu (1 a 2 passages a 15 W) est effi-
cace au prix de 10 & 15 jours de croftes
(affichantes socialement et souvent
douloureuses les premiers jours) et d'un
résultat cicatriciel incertain. Plusieurs
auteurs [6, 7] ont publié des séries ou
de petites études suggérant I’intérét de
la MAL-PDT conventionnelle dans la
chéilite actinique, mais la procédure est
douloureuse dans cette localisation.

La MAL-PDT en lumiére du jour a
démontré son efficacité et sa tolérance
(notamment en termes de limitation de
la douleur) dans le traitement des KA.
Cela a incité Fai et al. (Lecce, Pouilles,
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Ttalie) & évaluer I'efficacité et la tolérance
dela MAL-PDT en lumiére du jour dans
les chéilites actiniques [8]. Huit patients
présentant une chéilite actinique ont
été traités par MAL-PDT en lumieére
du jour. Deux sessions ont été réali-
sées a 7-14 jours d’écart. Le protocole a
été celui utilisé pour les KA : I’'exposi-
tion a la lumiére du jour a été débutée
dans les 30 minutes suivant I’applica-
tion de MAL, puis maintenue pendant
2 heures, le plus souvent entre 8h 30 et
11h dumatin, quelle que soitlamétéo en
I’absence de pluie.

Une réponse compleéte a été observée
chez 7 patients sur 8 a 3 mois. La tolé-
rance a été bonne chez 7 patients sur
8 également. Cette étude pilote mérite
d’étre confortée par de plus grandes
études.

MAL-PDT sous LED a
lumiére rouge dans 'acné

L’objectif d’Ann-Marie Wennberg
(Goteborg, Comté de Vistra Gotaland,
Suéde) était d’évaluer 'efficacité et la
tolérance de la PDT utilisant 80 mg/g de
MAL (moitié de la concentration usuel-
lement utilisée dans les KA, les carci-
nomes basocellulaires ou les maladies
de Bowen) dans le traitement de ’acné
sévere du visage.

Il s’agissait d’un essai multicentrique
(15 centres aux Etats-Unis), randomisé,
en double aveugle versus placebo,
incluant 153 patients atteints d’acné
sévere, agés de 12 a 35 ans et présen-
tant un phototype compris entre I et IV.
A linclusion, les patients devaient pré-
senter 25 a 75 lésions inflammatoires,
20 a 100 lésions non inflammatoires
(rétentionnelles), entre 0 et 3 nodules
du visage et un score de gravité global
IGA (Investigator’s global assessment,
score allant de 0 a 4) de 4. Le MAL ou
le placebo étaient appliqués sur la peau
pendant 1h 30, puis I'illumination était
réalisée a la fluence de 37 J/cm? sous une

LED a 632 nm, de surface 32 X 18 cm.
Tous les patients bénéficiaient de 4 ses-
sions a 2 semaines d’écart (aux semaines
0,2,4 et 6). Le critére de jugement princi-
pal était la réduction des lésions inflam-
matoires 6 semaines apres la fin du
traitement, c’est-a-dire a la semaine 12.
Les criteres de jugement secondaires com-
prenaient la proportion de patients ayant
un succes thérapeutique (celui-ci étant
défini par une diminution d’au moins
deux grades du score IGA), la réduction
des lésions non inflammatoires, la dou-
leur durant I'illumination (en utilisation
I’échelle visuelle analogique [EVA], allant
de 0a10) et le score d’érytheme.

A 12 semaines, les patients sous
MAL-PDT présentaient une réduction
significative du nombre de lésions
inflammatoires (44 %) par rapport a
la placebo-PDT (27 % ; p = 0,003). La
MAL-PDT montrait une amélioration
significative du taux de succes selon
le score IGA par rapport a la placebo-
PDT: 44 % versus 26 % (p =0,01). Une
réduction comparable des lésions non
inflammatoires était observée dans les
deux groupes (p =0,85). La tolérance
était bonne.

Quel est 'effet du
photoprotecteur externe
sur la MAL-PDT

en lumiére du jour?

La MAL-PDT en lumiére du jour a
démontré son efficacité, sa tolérance et
sa facilité d’utilisation dans le traitement
des KA fines ou non hyperkératosiques
et non pigmentées du visage et du cuir
chevelu. Avant I’exposition, les patients
doivent appliquer un photoprotecteur
externe.

Un premiertravail d’'Osman-Ponchet et al.
(Biot, France) avait pour objectif de
d’évaluer l’effet d'un photoprotecteur
externe sur la pénétration du méthyl
aminolévulinate (MAL) dans les kéra-
tinocytes humains ex vivo. Un photo-



protecteur externe, sans filtre minéral
(lotion Actinica® IPS 50 +) était appli-
qué ex vivo sur des échantillons de peau
humaine de volontaires sains. Puis, du
MAL, marqué au carbone 14 (C14-MAL),
était appliqué sur ces mémes échantil-
lons. Apres 2,5 heures, le C14-MAL était
détecté dans les échantillons et dans le
liquide récepteur. Le critere de juge-
ment était la concentration de C14-MAL
absorbée dans les échantillons de peau.
L’analyse statistique était conduite parle
testbilatéral d’ANOVA (comparaison de
moyennes de variables continues, dans
des conditions gaussiennes), au seuil de
significativité de 5 %. La concentration
de C14-MAL dans les échantillons de
peau humaine ex vivo n’était pas signi-
ficativement modifiée par ’application
préalable de photoprotecteur externe.

Dans une seconde étude, la méme
équipe a évalué l’effet de 1’applica-
tion d’un photoprotecteur externe sur
le photoblanchiment du PpIX lors de
I'illumination par un simulateur solaire.
Des échantillons de peau humaine ont
été mis en présence d’une solution de
PpIX pendant 1 heure. Sur ces mémes
échantillons de peau, était ensuite
appliqué de lalotion Actinica® IPS 50+.
Puis, les échantillons étaient exposés a
un simulateur solaire pendant 1 heure.

La concentration de PpIX était mesurée
par HPLC (chromatographie haute per-
formance en phase liquide: technique de
séparation de molécules présentes dans
un mélange) avec détection de fluores-
cence. L'exposition au simulateur solaire
induisait une diminution de concentra-
tion de PpIX de 80 % en présence de la
lotion Actinica® et de 69 % en I’absence
de photoprotecteur externe (NS).

Les deux études de cette équipe montrent
que l’application de photoprotecteur
solaire (sans filtre minéral) ne modifie
ni la pénétration du MAL dans la peau
humaine ni I’absorption de la lumiére
par le PpIX (donc son activation) au
cours de la PDT.
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