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Thérapie photodynamique
par lumiére blanche artificielle
pour le traitement des kératoses actiniques

S. MORDON
Inserm U1026,

BORDEAUX.

médiée par la lumiére naturelle du

jour (NDL-PDT) est une option de
traitement efficace pour les kératoses
actiniques qui offre des avantages par
rapport ala PDT conventionnelle (réali-
sée avec de la lumieére rouge) en termes
detolérance, de durée de traitement et de
cott(fig. 1). C’estune modalité de traite-
ment enregistrée en Europe, en Australie
eten Amérique du Sud.

I a thérapie photodynamique

Université Bordeaux Segalen,

Centre Médical Saint-Jean, ARRAS
et Service de Dermatologie,
Inserm U1189, CHU, LILLE.

La NDL-PDT a démontré une efficacité
élevée avec des résultats similaires a
la PDT conventionnelle pour le traite-
ment de la kératose actinique (KA) [1].
Certaines limites doivent néanmoins
étre connues:

—la production de protoporphyrine IX
(PpIX) estun processus fortement dépen-
dant de la température [2]. Plusieurs
études ont montré qu’aucune synthése
de PpIX n’est observée lorsque la tem-
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Fig. 1: Spectre d’'absorption de la protoporphyrine IX (PpIX) en vert. Spectre d'émission de UAktilite 128 en
rouge utilisée pour la PDT conventionnelle, spectre de la lumiére solaire en orange.

C. MAIRE

pérature de la peau est comprise entre
12 et 18 °C [3], avec pour conséquence
une absence d’efficacité du traitement
méme lors d’une exposition suffisante
alalumiere;

—une autre préoccupation majeure est le
risque de pluie, difficile a prévoir lors de
la prise de rendez-vous du patient [4];
—enfin, le traitement est trés dépendant
de la situation géographique (latitude) et
de la période de I’année. Au Danemark,
par exemple, il n’est possible d’effectuer
laNDL-PDT qu’entre lesmois d’avril et de
novembre. Deméme, O’Mahoney [5] et al.
ont identifié des mois appropriés pour
effectuer laNDL-PDT au Royaume-Uni.

Cependant, il est désormais admis que, si
la température extérieure est suffisante,
la dose minimale requise pour une NDL-
PDT efficace est de 4 J/cm?avec un temps
de traitement de 2 h si]’éclairement mini-
mum de 11000 lux est atteint (corres-
pondanta 1,6 mW/cm?). Cette valeur est
facilement atteignable. A titre d’exemple,
20000 lux (2,9 mW/cm?) peuvent étre
obtenus lors d’une journée nuageuse
a midi et 110000 lux (16 mW/cm?2)
avec un soleil éclatant.

Afin d’éliminer les contraintes d’éclai-
rement et de température, plusieurs
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solutions sont aujourd’hui proposées
pourréaliser un éclairage intérieur dit en
lumiére blanche artificielle (ADL-PDT).
Dans ce cadre, le Laboratoire Galderma
vient d’obtenir une précision d’AMM
avec la possibilité d'utiliser 'aminolévu-
linate de méthyle (MAL) en créme avec
de lalumiere blanche artificielle. Ce trai-
tement ne peut étre réalisé qu’avec des
dispositifs médicaux de classe 2 diment
homologusés.

B Lampe de bloc opératoire

O’Gorman et al. ont proposé d’utiliser
une source lumineuse de salle d’opéra-
tion car elle avait un spectre et une dose
appropriés [6]. Ils ont évalué un disposi-
tifdisponible dans le commerce (Maquet
Power LED —MPLED500) qui integre des
diodes électroluminescentes (DEL) déli-
vrant une lumiere blanche. Leur étude
clinique a été menée chez 22 hommes
(Age médian de 72 ans) présentant des
kératoses actiniques. Elle a permis de
comparer l'efficacité de laNDL-PDT etde
I’ADL-PDT. Le nombre et le pourcentage
médians de réduction des KA étaient de
12et62,3 % pourlaNDL-PDT et de 14 et
67,7 % pour’ADL-PDT a1 mois (p=0,21
et p =0,13, respectivement). Il n’y avait
donc pas de différence significative dans
le pourcentage deréduction des KA pour
1'un oul’autre traitementa 1, 3 et 6 mois.

A 9 mois, le nombre et le pourcentage
médians de réduction des KA par champ
étaientde 9,0 et 48,4 % pourlaNDL-PDT
et de 12,0 et 64,4 % pour ’ADL-PDT
(p=0,13 et p =0,05, respectivement).
Une douleur lors de I'illumination a été
observée par 14 patients avec la NDL-
PDT et par 16 patients avec ’ADL-PDT.

L'éclairement du dispositif pour I’ADL-
PDT est similaire a celui d’une claire
journée d’été. Une dose de 50]/cm? a été
délivrée en untemps de traitement de 120
minutes. Cependant, la distribution non
uniforme de I'irradiance de la lampe de
bloc opératoire a entrainé une variation
de dose sur la zone de traitement com-
prise entre 50 J/cm? au bord et 125 J/cm?
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Fig. 2: A: spectre d'émission d'une LED blanche conventionnelle; B: répartition lumineuse de l'éclairage uti-
lisé par 0'Gorman et al. Le faisceau de lumiére diminue radialement, limitant la surface efficace 4 100 cm?

uniquement.

au centre de la zone de traitement.
Lirradiance danslabande variait donc de
6,94 17,4 mW/cm2. C’est en fait la prin-
cipale limitation de ce dispositif congu
pour le bloc opératoire et qui délivre une
lumiere focalisée limitant ainsila zone de
traitement maximale a 100 cm? (fig. 2).

Sur la base des travaux précédents, des
dispositifs ont été spécifiquement congus
ethomologués pour la thérapie photody-
namique. En 2021, il n’existe que deux
sources de lumiére du jourartificielle cer-
tifiées pour ’ADL-PDT [7, 8] : Medisun
Daylight et Dermaris (tableau I).

MEDISUN® DAYLIGHT DERMARIS

medisun/

Surgiris

Fabricant
by SCHULZE & BOHM Design that cares
Source de 8 LED multicolores A.LED blanches c’ouvrant .tous les
N . pics du spectre d'absorption de la
lumiere (spectre polychromatique)

PplX et optimisées pour le rouge

Caractéristiques

CE: 0197

Cabine (L: 120 cm x 1:120 cm)

Dispositif sur roulette délivrant une
lumiére homogéne de 300 cm? 3
distance constante

Dimension de la coupole: 27 x 23 cm

CE: 1370

Dispositif

Tableau I: Les deux sources de lumiére du jour artificielle certifiées actuellement pour 'ADL-PDT.
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| A.Champ de cancérisation frontal avec multiples .
kératoses actiniques du scalp (J0).

B. Evolution classique a J7 spontanément favorable.

C. Evolution au 2¢ mois avec amélioration trés nette
cliniguement des kératoses actiniques.

i Medisun 9000
======= Longueur d'ondes du dispositif Medisun
Le dispositif Medisun daylight 9000 est
développé parlasociété Schulze & Bchm
en Allemagne. Ce dispositif se présente
sous la forme d’une cabine de 1,20 X
1,20 m et pese 240 kg. Il est possible de
traiter différentes zones du corps grace
a 8 spots LED polychromatiques inté-
grés. Ce dispositif peut étre programmé
pour émettre différentes couleurs et irra-
diances. Lagamme spectrale estréglable
de400nm a 750 nm et1’éclairement de 0
a 25 mW/cm2 Un microcontroleur élec-
tronique permet une entrée du dosage
en J/cm? et garantit un temps d’exposi-
tion exact, calculé automatiquement en
minutes et secondes.

R T N R
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Une étude clinique a été réalisée par Von
Dobbeler et al. chez des patients présen-
tant des KA surle scalp [9]. Les longueurs
d’ondes émises ont été ajustées a diffé-
rents pics d’absorption de PpIX (457 nm,
523 nm, 593 nm, 631 nm) afin d’obtenir
un éclairement de 20 000 lux (correspon-

P 2
danta 2,9 mW/cm?et une dose totale de Fig. 3: Lors de l'étude de von Dobbeler [9], le spectre de longueur d’ondes du dispositif Medisun couvre 410-
10,4 J/cm?) (fig. 3). Le précurseur utilisé 700 nm et est ajusté aux pics d’absorption de PpIX.
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était un gel d’acide 5-aminolévulinique.
Apres 1 heure d’incubation, les patients
ont été illuminés pendant 1 heure pour
une dose totale de 10 J/cmz2. Le résultat a
été évalué au moyen de 'indice de gra-
vité (AKASI) et du nombre de lésions
avant et 3 mois apres le traitement. La
douleur a été déterminée a I’aide d’'une
échelle visuelle analogique (EVA).

Autotal, 39 patients ont été inclus et ont
montré une réduction significative de
I’AKASI (p <0,0001) 3moisapreslaPDT
(AKASImoyenne de 2 + 1,6) par rapport
a la valeur initiale (5,2 + 1,9). Le taux de
réduction moyen étaitde 63,7 % +24,2 %,
en conséquence. 8 patients (20,5 %)
ont atteint AKASI 100, 11 (28,2 %)
AKASI 75 et 30 (76,9 %) AKASI 50,
respectivement. EVA médiane de la
douleur pendant l'irradiation était de 0
(0-1),1(0-1) et 0 (0-1) au début, dans I'in-
tervalle et a la fin de I'illumination.

Les auteurs concluent que I’ADL-PDT
est une option de traitement efficace
et presque indolore pour les patients
atteints de KA sur le scalp et qu’il est
possible de réaliser des traitements
toute 'année.

B Dermaris

Le dispositif Dermaris a été développé
par la société Surgiris en France (fig. 4).
Ce systeéme utilise des LED blanches opti-
misées pourlaPDT avec une large bande

Fig. 4: Séance de photothérapie dynamique en lumiére
du jour simulée (Dermaris) pour kératoses actiniques
du visage et du scalp.

d’ondes dans le domaine visible et une
amplitude élevée a 630 nm (fig. 5A). Ce
systéme a été spécialement congu pour
le traitement des KA par thérapie photo-
dynamique. Par conséquent, la zone de
traitement est beaucoup plus grande que
le systeme évalué par O’Gorman et al.
320 cm2 contre 100 cm? pour une lampe
de bloc opératoire (fig. 5B).

Dans une observation récente,
38 patients masculins avec un minimum
de 10 1ésions de KA de grade I ou Il du

scalp ont été traités [10]. L'ADL-PDT a
étéréalisée selon le schéma classique de
traitement en lumiére du jour: aprés une
préparation cutanée standard a la curette
des lésions squameuses, 2 g de créme
MAL ont été appliqués sur les 1ésions et
la peau normale environnante. Presque
immédiatement apres, la Dermaris a été
placée a 20 cm du cuir chevelu et allu-
mée pendant 150 minutes conduisant a
une dose lumineuse totale de 26,1 J/cm2.
Une fois I'illumination terminée, le
niveau de douleura étérelevé. Trois mois
apres le traitement, les 1ésions de KA ont
été dénombrées par un dermatologue
sans distinction entre 1ésions nouvelles
et récidivantes. En cas de 5 1ésions de
KA ou plus, eta condition qu’elles soient
toutes de grade I ou II, une deuxieme
séance d’illumination était réalisée soit
le jour méme, soit dans les 7 jours. Dans
le cas contraire, un traitement alternatif
approprié était appliqué. L'inconfort etle
prurit pendant le traitement ont aussi été
appréciés par le patient. Septjours apres
le traitement, les suites a type de crotites
ont été évaluées par un dermatologue,
de méme que l'inconfort et le prurit par
les patients au cours des 6 jours suivant
le traitement.

En ce qui concerne les résultats d’effica-
cité, 22 des 38 patients (58 %) n’avaient
plus delésions de KA 3 mois apres le trai-
tement et n’ont donc regu aucun autre
traitement; 12 patients (32 %) ont eu
besoin d'une deuxiéme séance d’ADL-
PDT enraison de plus de 5 KA (grade I-1I).
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Fig.5: A: spectre de la Dermaris présentant une large bande d'ondes dans le domaine visible avec une amplitude élevée a 630 nm. B: profil du faisceau de la Dermaris.
Grace a une conception spécifique, la zone de traitement atteint 320 cm?.
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Enfin, les 4 patients restants (11 %) qui
présentaient 124 KA, toutes de grade I-11,
ont été traités par traitement topique.

En termes de tolérance, 33 des 38 patients
(87 %) n’ont ressenti aucune douleur
pendant le traitement et les 5 patients
restants (13 %) ont évalué leur niveau de
douleur a 1 sur une échelle numérique
de 10. L'inconfort et le prurit ont été notés
comme tres légers par 97 % des patients
et trés modérés par les 3 % restants. Les
crolites, quant a elles, ont été évaluées
comme légeres ou trés légeres chez 33
des 38 patients (87 %) et comme modé-
rées chez 5 patients (13 %).

Les auteurs concluent que ’ADL-PDT
est un traitement indolore, avec des
effets secondaires minimes pour le
traitement des kératoses actiniques.
Sa simplicité, sa reproductibilité (dose
lumineuse constante), sa mise en ceuvre
rapide (pas d’intervalle médicament-
lumiére), ’absence d’arréts de traitement
liés ala douleur, la forte acceptabilité du
traitement par les patients et ’absence
de contrainte météorologique font de
I’ADL-PDT une option de traitement
intéressante pour les patients et les pro-
fessionnels de santé.

Enfin, une étude récente, en cours de
publication, réalisée chez 30 patients,
a confirmé ces observations et montré
qu'une durée d’illumination de 1 heure,
correspondant a une dose totale de
10,4 J/cm?(équivalente a celle utilisée par

von Dobbeler et al.), permettait d’obtenir
une efficacité de 90 % [11].

B Conclusion

La creme MAL bénéficie a présent d’'une
précision d’AMM dans l'utilisation de
la lumiere du jour artificielle pour le
traitement des kératoses actiniques du
scalp. Il existe sur le marché des lampes
adaptées et spécifiques pour cette utili-
sation. Lamise en place du traitement est
simple, trés supportable par le patient et
efficace. Ces élémentsrendentlaPDT en
lumiére du jour réalisable toute ’année
et sans autre contrainte qu'un local dédié
le temps du traitement.
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