réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 319_Mars 2023 - Cahier 1

I Revues géeneérales

Photothérapie: quelle place en 20237

RESUME : Malgré le développement de nouvelles options thérapeutiques, la photothérapie reste un
pan indispensable de la dermatologie pour de nombreuses indications.

Dans le vitiligo, elle est indispensable a la repigmentation, méme avec les nouvelles biothérapies.
Dans le lichen plan, elle offre un meilleur rapport bénéfice/risque que la corticothérapie générale.
Dans la pelade, elle obtient des résultats comparables aux nouvelles biothérapies et pourrait leur
étre adjointe. Dans les lymphomes cutanés superficiels, son rapport bénéfice/risque est excellent.
De méme, elle obtient souvent un succeés dans certains lymphomes cutanés en cas de contre-indica-
tion ou d’échec des autres options thérapeutiques. Dans la désensibilisation des lucites et urticaires
solaires, elle permet une réelle amélioration de la qualité de vie en évitant le recours aux médica-
ments ou en cas d’échec thérapeutique. Dans I’eczéma, elle reste une bonne option de traitement
systémique de premier recours. Dans le psoriasis, elle est une indication de premier recours en raison
de son coit inférieur a celui des biothérapies. Enfin, elle reste la seule option pour de nombreuses
dermatoses rares et doit rester disponible pour notre spécialité.

C. COMTE
Hoépital Saint-Louis, PARIS.

epuis quelques années, de nom-
D breuses thérapies ciblées voient

le jour dans des dermatoses
inflammatoires habituellement trai-
tées par photothérapie. N’aurions-nous
plus besoin de la photothérapie? Au
contraire, elle reste a ce jour indispen-
sable, et ce pour de multiples raisons:
—économiques tout d’abord, puisque la
photothérapie cotite bien moins cher que
les biothérapies, méme biosimilaires;
— pour l'accompagnement global de
patients souffrant de maladies chroniques,
puisque ce traitement permet un contact
régulieravecl’équipe médicale et paramé-
dicale, source de soutien pour le patient.

Enfin, la photothérapie reste indispen-
sable dans de nombreuses indications et
fait aussi bien (pour moins cher) dans de
nombreuses autres.

B Psoriasis

Le psoriasis était une indication phare
de la photothérapie et les derniéres thé-
rapies ciblées disponibles ont dépassé
en efficacité cette derniére. Rappelons

que la PUVA (psoraléne + UVA) obtient
un PASI 75 chez 73 % des patients, les
UVBTLO1 chez 68 % [1] et la re-PUVA
chez 100 % des patients [2]. Ainsi, la
photothérapie est plus efficace que
les premieéres biothérapies: étaner-
cept, infliximab, aléfacept, ustékinu-
mab, éfalizumab, adalimumab. En
termes de qualité de vie, malgré les
déplacements pluri-hebdomadaires
demandés, ’amélioration est aussi
—voire plus — satisfaisante avec la pho-
tothérapie [3].

Cependant, les dernieres thérapies
ciblées, notamment contre I'IL17 et
I'IL23, obtiennent des améliorations
de PASI supérieures a la photothérapie
(par exemple, I'ixékizumab obtient envi-
ron 90 % de PASI 75).

1. Rapport bénéfice/risque

Le risque imputé a la photothérapie
est celui de la carcinogénicité, qui a été
bien démontré pour la PUVA mais n’est
actuellement pas mis en évidence pour
les UVBTLO1 [4], qui ont un excellent
profil de tolérance a condition de res-



pecter les limites a leur utilisation.
Concernant les thérapies ciblées, avec
un screening correct des patients, les
effets secondaires et le profil de sécurité
des biologiques sont bons, notamment
parrapportaux autres traitements systé-
miques. Cependant, les données au long
cours sont faibles.

Les anti-TNF ont été associés a un ris-
qué plus élevé de tuberculose, d’hépa-
tite B, de lymphome et autres néoplasies,
tandis que les anti-IL17 ont montré un
risque augmenté d’induction ou d’exa-
cerbation de maladies inflammatoires
intestinales, un risque augmenté de
candidoses muco-cutanées et d’infec-
tions graves: +0,4 % par rapport au
placebo (0,5 %). Il existe un risque dis-
cuté de dépression et de suicide avec
le brodalumab. Citons encore le risque
d’anaphylaxie (rare), les réactions aux
sites d’injection, les arthralgies, mais
aussi les nausées, vomissements, diar-
rhées, douleurs oropharyngées, fatigue,
neutropénie.

Pour les anti-IL23, les risques sont les
suivants: infections des voies aériennes
supérieures (13 %), dermatophyties,
céphalées, prurit, fatigue. Pour mini-
miser ces risques, il est nécessaire de
réaliser un bilan pré-initiation répété a
intervalles réguliers (NFP, bilan hépa-
tique, sérologie hépatite, dépistage régu-
lier de la tuberculose...).

2.Lecoit

Une photothérapie de 20 a 30 séances
cotte entre 400 et 600 €. Les molécules
biosimilaires (anti-TNa) colitent autour
de 6000 €/an, les thérapies ciblées les
plus efficaces entre 12000 et 22000 €
par an, répétées sur plusieurs années car
elles ont vocation ane pas s’interrompre.

3. Conclusion

La photothérapie a encore toute sa place
en premieére intention dans le traite-
ment du psoriasis pour des raisons éco-
nomiques. En effet, chez environ 70 %
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des patients, elle obtiendra des résultats
équivalents aux biothérapies pour un
cotitau minimum 10 fois inférieur, voire
20 fois inférieur quand on compare aux
molécules les plus récentes. Elle garde
également une place de choix en cas de
psoriasis de la femme enceinte, car elle
représente 1’alternative avec le moins
d’effets secondaires potentiels pendant
cette période [5].

L’étude européenne TREAT-DA [6] a
montré qu’en 2020, le traitement sys-
témique prescrit dans 85 % des cas en
Europe était la photothérapie UVBTLO1,
suivie de la ciclosporine puis du
méthotrexate (qui n’a pas actuellement
I’AMM dans la dermatite atopique).

Les thérapies ciblées ayant I’AMM en
France aujourd’hui sont les anticorps
monoclonaux (dupilumab, tralokinumab
[non remboursé]) et les anti-JAK (bariciti-
nib, upadacitinib [non remboursé]).

1. Efficacité

Il existe peu d’articles comparatifs pre-
nant en compte les mémes critéres. On
peutrelever cependant que lesUVBTLO1
permettent]’obtention d’'un score EASI50
chez 80 % des patients et un blanchiment
(EASI 100) chez 40 %, en 10 semaines
[7]. Le dupilumab, lorsqu’il est évalué
seul (sans dermocorticoides), obtient
un score EASI 75 chez 50 % des patients
a 16 semaines. Le baricitinib obtient un
score EASI 75 chez 48 % des patients a
16 semaines.

2. Rapport bénéfice/risque

Le dupilumab peut entrainer des
conjonctivites dans 26 % des cas, une
hyperéosinophilie, un érythéme cervico-
facial, des réactions aux points d’in-
jection, une alopécie ou un psoriasis
induit. Le baricitinib provoque fré-
quemment (ou trés fréquemment) des
infections des voies aériennes supé-

rieures (pneumopathies), un zona ou
des infections a herpeés virus, une gas-
tro-entérite, des infections urinaires,
une thrombocytose, une hypercholes-
térolémie, des céphalées, des douleurs
abdominales, une cytolyse hépatique
(ASAT > 3N), de ’acné et une élévation
des CPK > 5N.

3. Conclusion

Lefficacité de la photothérapie est globa-
lement comparable a celle des molécules
actuelles, pour un cotit inférieur. A noter
que la photothérapie UVA1 ou la PUVA
localisée sont également d’une grande
efficacité dans I’eczéma chronique des
mains et la dishydrose (fig. 1).

Dans une étude sur le prurigo nodu-
laire menée chez 70 patients [8], le
nemolizumab fait passer ’'EVA (échelle
visuelle analogique) prurit de 8,5 a
4,5 a 4 semaines. Une étude portant
sur le méme effectif de prurigos idio-
pathiques traités par UVBTLO1 [9]
retrouve une amélioration compléte
(EVA prurit = 0) chez plus de 70 % des
patients sans qu’aucun effet secondaire
ne soit rapporté.

L'effet de la photothérapie dans les pru-
rits est assezrapide, en général aux alen-
tours de la 8¢ séance (soit 3 semaines).
Une étude portant exclusivement sur les
prurigos nodulaires chez 44 patients [10]
obtenait une réduction du prurit supé-
rieure ou égale a 75 % chez 55 % des
patients.

En pratique, la photothérapie est un trai-
tement efficace du prurit trop souvent
ignoré et qui peut étre associé a d’autres
traitements.

Une méta-analyse de 35 études incluant
1428 patients atteints de vitiligo a été
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Fig. 1: Eczéma du dos avant et aprés photothérapie (© C. Comte).

publiée en 2017 [11]. La photothérapie
UVBTLO1 a permis une repigmentation
supérieure a 25 % chez 62-75 % des
patients selon les études, supérieure
475 % chez 13 a 36 % d’entre eux. Les
zones de meilleur pronostic sont le
visage, le cou et le tronc; les zones de
mauvais pronostic sont les extrémités et
les muqueuses (fig. 2).

Fig. 2: Vitiligo du visage avant et aprés 45 séances
de photothérapie UVBTLO1 (© C. Comte).

B Vitiligo segmentaire de I’enfant

Dans cette indication, qui avaitlaréputa-
tion d’étre résistante au traitement, une
étude rétrospective menée sur 26 enfants
traités par laser Excimer (faisceau mono-
chromatique de longueur d’onde 208 nm
comme les UVB permettant une irradia-
tion plus focale) entre 2016 et 2018 a été
publiée en 2020 [12]. Uneréponse excel-
lente (> 75 %) était notée dans 65 % des
cas et une réponse de 50-75 % dans 8 %
des cas. Il faut donc penser a proposer ce
traitement le plus précocement possible,
letaux deréponse étant directement lié a
I’ancienneté du vitiligo (les résultats sont
meilleurs si le traitement est instauré
dans les 6 premiers mois).

1. Risques liés au laser Excimer

Une équipe coréenne a étudié
5052 patients porteurs de vitiligo traités
de 2009 a 2016: la comparaison entre
les groupes ayant recu de faibles doses
et de fortes doses (> 100 séances) ne
montrait pas d’augmentation du risque
de mélanome, ni de carcinomes ou de
kératoses actiniques.

2. En pratique [12]

>>> La photothérapie reste indis-
pensable a la repigmentation. Elle

doit, pour conserver une efficacité
optimale, étre associée au tacrolimus
topique 0,1 % (hors AMM) appliqué
matin et soir (appliquer le produit
apres la séance), en débutant a la dose
de 0,2]/cm? d’UVBTLO1 pour tous les
phototypes (afin d’éviter la phototoxi-
cité). L’augmentation des doses se fait
jusqu’a obtention d’un érythéme rosé
(max: 1,5 J/cm? pour le visage, 3 J/cm?
pour le corps), au rythme de 2 & 3
séances/semaine.

En cas de non-réponse immédiate, le trai-
tement devra étre prolongé au minimum
6 mois (72 séances) en raison de profils
de patients long répondeurs. Une fois la
repigmentation obtenue, il est préférable
d’effectuer un traitement d’entretien ou
phase de consolidation, a raison de 2 fois
par semaine pendant un mois, puis 1 fois
par semaine pendant 1 mois, puis 1 fois
toutes les 2 semaines les 3° et 4° mois.
Ensuite, ’arrét se fera en 1’absence de
rechute. Cette décroissance progressive
permet d’identifier les patients a risque
derechute.

>>> Pour les phototypes supérieurs
IV a VI, il n’y a aucune dose maximale
cumulée plafond (recommandations du
groupe de travail sur le vitiligo, JAAD
2017 [13]). En ce qui concerne les photo-
typesIalll,iln’y amalheureusement pas
de recommandations fiables & ce jour.

A noter: le vitiligo des paupiéres peut
étre traité par photothérapie UVBTLO1,
les UVB ne pénétrant pas1’épaisseur des
paupiéres. Le patient ne porte pas de
coques de photoprotection mais ferme
les yeux en cabine.

H Lichen plan

Une méta-analyse de 16 études, dont
11 essais controlés, a été réalisée en
2016 [14]. La photothérapie UVBTLO1
était équivalente a la PUVA, supérieure
a la prednisolone faible dose pendant
6 semaines, qui était elle-méme supé-
rieure a ’énoxaparine.
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L’acitrétine, la sulfasalazine, la griséoful-
vine étaient supérieures au placebo, le
méthotrexate avait une efficacité équiva-
lente a la corticothérapie orale.

Les études prospectives qui ont été réa-
lisées avec des UVBTLO1 [15], bien que
portant sur de petits effectifs, retrouvent
un blanchiment dans 80 % des cas et
une rechute chez seulement 25 % des
répondeurs.

En pratique

Bien que lesrevues ne permettent pas de
dégager un niveau de preuve suffisant
auregard des effectifs des études dispo-
nibles, compte tenu durapport bénéfice/
risque, la photothérapie UVBTLO1 est a
recommander en premiére intention
danslelichen plan (fig. 3). Pour!’atteinte
palmoplantaire, laPUVAthérapie locali-
sée sera plus efficace (fig. 4).

B Pelade

Deux anti-JAK ont été proposés dans
cette indication : le tofacitinib et le ruxo-
litinib [16].

>>> Dans un essai mené sur 12 patients
le ruxolitinib a obtenu une repousse
>50 % dans 75 % des cas, sans chiffrage
de larécidive.

>>> Dans une étude rétrospective por-
tant sur 90 patients, le tofacitinib a quant
alui permisunerepousse compléte chez
20 % des patients, intermédiaire chez
38,5 %, modérée chez 18,5 %, tandis que
23 % n’avaient aucune réponse. La non
plus, nous ne disposons pas d’étude du
pourcentage de récidive.

>>> Concernant la photothérapie, un
essai clinique conduit en 2019 [16]
a randomisé 40 patients atteints de
pelade areata, en comparant un bras
PUVA versus un bras corticoides intra-
lésionnels. Résultat: a 6 mois, 45 % des
patients ont eu une repousse >80 %
(identique dans les deux groupes).

>>> Concernant le risque de réci-
dive post-PUVA, il n’y a pas d’étude
récente, mais une étude de 1983 [17]
portant sur 23 patients atteints de
pelade areata (dont 17 de pelade
multiple, universelle ou décalvante
totale) traités par PUVA globale orale
a montré une repousse > 90 % chez
11 patients sur 17, avec un suivi
de 19 mois apres la fin de la PUVA.
Seulement 3 patients ont rechuté sur
cette période (fig. 5). A noter que dans
le groupe des répondeurs, les résultats
ne semblent pas dépendre de I’age
du début, ni du degré d’extension
de la pelade, ni de son ancienneté.
En revanche, les patients ayant des
pelades plus anciennes ont eu un taux
de rechute plus important.

En pratique

Les anti-JAK ne font pas mieux a ce jour
que la PUVAthérapie, pour un cotit net-
tement plus élevé. La PUVAthérapie
orale est plus efficace que la photothé-
rapie UVBTLO1 dans cette indication et
est donc a privilégier. Elle demeure le

recours de premiére intention dans cette
indication. Peut-étre pourrait-elle égale-
ment étre proposée en association avec
ces nouvelles thérapies mais il n’existe
pas de publications a ce jour.

B Lymphomes cutanés

La photothérapie est actuellement uti-
lisée majoritairement pour le mycosis
fongoide (MF) et la papulose lymphoma-
toide. Elle peut également étre utilisée
en adjuvant dans le traitement du syn-
drome de Sézary bien que les thérapies
systémiques soient indispensables dans
le traitement de cette forme agressive. Au
contraire, dans la papulose lymphoma-
toide, la photothérapie fait partie des
options permettant un soulagement du
prurit et des 1ésions, évitant I’apparition
de cicatrices.

Dans le MF, la photothérapie (PUVA
ou UVBTLO1) est recommandée en
premiére ligne par les guidelines inter-
nationales [18] aux stades IA, IB, et ITA
EORTC [19] (traitement des formes

Fig. 3: Lichen plan avant et aprés 15 séances d'UVBTLO1 (© C. Comte).
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débutantes, superficielles, plaques et
patchs peu infiltrés, et exclusion des
stades tumoraux ou érythrodermiques).
Le seul traitement curatif du MF impli-
quant une transplantation-greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques, tous les
autres traitements (y compris la photo-
thérapie) sont des traitements palliatifs
destinés a améliorer la qualité de vie [20].

Concrétement, le traitement par photo-
thérapie d’un MF se déroule en trois
phases, asavoirinduction, consolidation
et maintenance:

>>> La phase d’induction comprend
I'incrémentation des doses. Elle est
poursuivie jusqu’a la réponse clinique
complete qui correspond, d’apres les
derniers criteres [18], a la disparition
de 100 % des lésions (et pas 90 ou 95 %
comme cela avait pu étre retenu dans
les précédents critéres) maintenue pen-
dant 4 semaines. Les recommandations
du United States Cutaneous Lymphoma
Consortium (USCLC) fournissent les

-
e

Fig. 4: Lichen plan palmaire avant et aprés PUVAthérapie localisée (méladinine créme) (© C. Comte).

doses, pourcentages d’augmentation et
I’ajustement des doses lors des séances
manquées [19] en fonction du phototype
au cours de cette phase.

>>> Apres I'induction, une phase de
consolidation, a dose constante, de 1a 3
mois est préconisée.

>>>Enfin, une phase de maintenance est
débutée, avec une décroissance progres-
sive des doses dans le but d’augmenter
I'intervalle de temps sans récidive. La
durée, voire I’existence méme de cette
phase, est tres débattue, avec de grandes
disparités internationales (de zéro a toute
lavie). Schématiquement, il est habituel
de diminuer la dose avec des paliers de
142 mois, en espagant les séances a rai-
son de 2 fois par semaine, puis 1 fois par
semaine, 1 fois toutes les 2 semaines, et
enfin toutes les 3 semaines.

Cette décroissance dépend également du
type de photothérapie: pourlaPUVA, on
préconise une décroissance allant jusqu’a

une séance mensuelle, en revanche pour
les UVBTLO1, les recommandations de
I’'USCLC font état d’'une décroissance de
25 % par rapport 4 la dose de consolida-
tion jusqu’au stade de 2 séances par mois,
puis une dose décrue de 50 % toutes les
3 semaines, si cela est toléré.

>>> Concernantle choix du type de photo-
thérapie:les UVBTLO1 sont préférés pour
les stades T1a et T2a, alors que la PUVA,
en pénétrant plus profondément, est pré-
férable pourles patients ayant des plaques
(T1b, T2b) et les MF pilotropes. Il a égale-
ment été montré que les dermatologues ont
une nette préférence pour la PUVA dans
le traitement des MF chez les personnes
de couleur parrapportaux UVBTLO1 [21],
sans preuves substantielles a ce jour toute-
fois pour confirmer ce choix.

>>> Concernant les données d’effica-
cité: Phan et al. [22] ont conduit une
méta-analyse comparant PUVA versus
UVBTLO1 dans les stades précoces de
MF sur une cohorte de 778 patients.
La PUVA a permis une réponse (toutes
confondues) chez 90,9 % des patients
versus 87,6 % pour les UVBTLO1, ce qui
n’était pas significatif. En revanche, la
PUVA permettait un taux de réponse
complete de 73,8 % versus 62,2 % pour
les UVBTLO1.

B Photodermatoses

La photothérapie estindispensable dans
le cadre d’une désensibilisation & de
nombreuses photodermatoses: lucites

Fig. 5: Pelade universelle avant et aprés PUVA orale (© C. Comte).
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estivales bénignes, lucites polymorphes,
urticaires solaires, éventuellement der-
matites actiniques chroniques. Elle per-
met a des patients ayant une qualité de
vie tres altérée (DLQI souvent proche de
20/30) de retrouver une vie en extérieur
compatible avec une vie sociale normale.

Selon le degré de gravité de la photoder-
matose, les photothérapies de désen-
sibilisation peuvent étre initiées un a
plusieurs mois avant le début habituel
des symptémes. En cas de lucite résis-
tante, elles peuvent étre associées a
I’hydroxychloroquine pour augmen-
ter la tolérance du patient. Elles sont a
refaire chaque printemps tant que les
symptomes perdurent, en sachant que
souvent la tolérance induite permet un
temps de désensibilisation plus réduit
I’année suivante.

B Conclusion

La photothérapie reste un outil indispen-
sable pour le dermatologue. Elle néces-
site son expertise car ses indications
doivent étre pesées au cas par cas, selon
le phototype et ’héliodermie éventuelle
du patient. Elle a des effets positifs mul-
tiples dans de nombreuses indications
inflammatoires. Elle constitue également
une voie derecours en cas de contre-indi-
cation ou d’échec des autres traitements.

Il est indispensable que les jeunes der-
matologues qui le peuvent s’équipent
a minima d’une cabine UVA + UVB
corps total, qui reste a ce jour un outil
indispensable de la thérapeutique der-
matologique médicale.
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