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Serment d’Hippocrate

n -(r Au moment d étre admis d devenir membre de la
Q.l \.  profession médicale, je m'engage solennellement d
consacrer ma vie au service de [humanité.

R, Je traiterai mes maitres avec le respect et la

':\_),' reconnaissance qui leur sont dus.
N \ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
) La santé de mes malades sera mon

premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes CONNALSSances
médicales d une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Deéclaration Geneve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHAD]I
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Said ZOUHAIR

Vice doyen de la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen des Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Vice doyen Chargé de la Pharmacie : Pr. Oualid ZIRAQUI

Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité

01 ZOUHAIR Said (DOYEN) P.E.S Microbiologie

02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie

11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie




12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZ| Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique
20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire
36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique




38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale
60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale
61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S [Endocrinologie et maladies métaboliques

63

ABOU EL HASSAN Taoufik

P.E.S

Anésthésie-réanimation




64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

81 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

82 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

83 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

84 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

85 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

86 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

87 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
88 BASRAQUI Dounia P.E.S Radiologie

89 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique




90 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

91 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

92 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique
93 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S [Endocrinologie et maladies métaboliques
94 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

95 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

96 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

97 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

98 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
99 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
100 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

101 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique
102 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
103 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

104 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

105 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
106 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

107 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
108 BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique
110 FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
111 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie
112 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale
113 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale
114 AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation
115 BAIZRI Hicham P.E.S |[Endocrinologie et maladies métaboliques




116 ATMANE EI Mehdi P.E.S Radiologie

117 EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

118 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

119 ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

120 OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

121 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

122 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

123 MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

124 MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

125 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

126 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

127 EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

128 LAKOUICHMI Mohammed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

129 DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

130 BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

131 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

132 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

133 CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

134 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

135 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

136 ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santépublique et hygiéne)

137 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

138 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

139 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

140 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation




141 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

142 ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

143 GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

144 ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

145 LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

146 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

147 TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

148 BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

149 BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

150 ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

151 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

152 SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

154 REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

155 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

156 ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

157 SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine

préventive, santépublique et hygiene

158 ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire
159 HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

160 ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale
161 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

162 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie
163 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

164 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

165 ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie




166 JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

167 NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

168 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

169 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

170 FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

171 GEBRATI Lhoucine MC Hab Chimie

172 FDIL Naima MC Hab| Chimie de coordination bio-organique

173 LOQMAN Souad MC Hab Microbiologie et toxicolgie
environnementale

174 BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

175 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

176 AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

177 BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

178 MAOQUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

179 SIRBOU Rachid PrAg | Médecine d’urgence et de catastrophe

180 EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

181 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

182 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

183 OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

184 JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

185 ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

186 RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

187 BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

188 DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

189 AZIZ Zakaria Pr Ag |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

190 ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

191 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique




192 EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

193 NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

194 LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

195 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

196 EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méO0dicale
197 AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie
198 CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

199 SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie

200 BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

201 CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses
202 ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie

203 DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie

204 EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie

205 ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie

206 HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale
207 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie
208 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique
209 BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie

210 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

211 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie
212 HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie
213 EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique
214 MEFTAH Azzelarab Pr Ag [Endocrinologie et maladies métaboliques
215 DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation
216 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

217 AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie




218 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

219 WARDA Karima MC Microbiologie

220 EL AMIRI My Ahmed MC |Chimie de Coordination bio-organnique
221 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

222 EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie

223 ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
224 SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie
225 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
226 FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale

227 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

228 EL JADI Hamza Pr Ass |[Endocrinologie et maladies métaboliques
229 SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

230 AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique

231 YAHYAQUI Hicham Pr Ass Hématologie

232 ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique

233 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie

234 SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation

235 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie

236 SBAI Asma MC Informatique

237 HAZIME Raja Pr Ass Immunologie

238 CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

239 RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
240 ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie

241 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie

242 AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

243 BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie




244 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

245 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
246 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

247 KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
248 BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
249 ZIRAOUI Oualid Pr Ass Chimie thérapeutique
250 IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
251 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie
252 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

253 AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale
254 LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

255 ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation
256 RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique
257 FIKRI Qussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie
258 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

259 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

260 BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie
261 RAFI Sana Pr Ass [Endocrinologie et maladies métaboliques
262 JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

263 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
264 LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail
265 AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

266 RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale
267 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale
268 AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie

269 AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie




270 ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

271 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique
272 LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique
273 BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

274 MOUROUTH Hanane Pr Ass Anesthésie-réanimation
275 BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique

276 MRHAR Soumia Pr Ass Pédiatrie

277 QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie

278 BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie
279 FETOUI Imane Pr Ass Pédiatrie

280 FATH EL KHIR Yassine Pr Ass Traumato-orthopédie
281 NASSIRI Mohamed Pr Ass Traumato-orthopédie
282 AIT-DRISS Wiam Pr Ass Maladies infectieuses
283 AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

284 DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

285 AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie générale
286 ZTATI Mohamed Pr Ass Cardiologie

287 HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

288 ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass Chirurgie Cardio-vasculaire
289 BENNIS Lamiae Pr Ass Anesthésie-réanimation
290 BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

291 HABBAB Adil Pr Ass Chirurgie générale
292 CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

293 OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

294 HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique
295 YOUSFI Jaouad Pr Ass Gériatrie




296 NACIR Oussama Pr Ass Gastro-entérologie
297 BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique
298 ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass Anatomie

299 TAMOUR Hicham Pr Ass Anatomie

300 IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass Gynécologie-obstétrique
301 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie

302 BOUKIND Samira Pr Ass Anatomie

303 LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie clinique
304 ZAHROU Farid Pr Ass Neurochirugie

305 MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass Chirurgie générale
306 EL MOUSSAOQUI Soufiane Pr Ass Pédiatrie

307 BARKICHE Samir Pr Ass Radiothérapie

308 ABI EL AALA Khalid Pr Ass Pédiatrie

309 AFANI Leila Pr Ass Oncologie médicale
310 EL MOULOUA Ahmed Pr Ass Chirurgie pédiatrique
311 LAGRINE Mariam Pr Ass Pédiatrie

312 OULGHOUL Omar Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
313 AMOCH Abdelaziz Pr Ass Urologie

314 ZAHLAN Safaa Pr Ass Neurologie

315 EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass Gynécologie-obstétrique
316 CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
317 LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass Gastro-entérologie
318 SAADI Khadija Pr Ass Pédiatrie

319 DAFIR Kenza Pr Ass Génétique

320 CHERKAOUI RHAZOUANI Qussama Pr Ass Neurologie

321 ABAINOU Lahoussaine Pr Ass |[Endocrinologie et maladies métaboliques




322 BENCHANNA Rachid Pr Ass Pneumo-phtisiologie
323 TITOU Hicham Pr Ass Dermatologie

324 EL GHOUL Naoufal Pr Ass Traumato-orthopédie
325 BAHI Mohammed Pr Ass Anesthésie-réanimation
326 RAITEB Mohammed Pr Ass Maladies infectieuses
327 DREF Maria Pr Ass Anatomie pathologique
328 ENNACIRI Zainab Pr Ass Psychiatrie

329 BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass Traumato-orthopédie
330 JENDOUZI Omar Pr Ass Urologie

331 MANSOURI Maria Pr Ass Génétique

332 ERRIFAIY Hayate Pr Ass Anesthésie-réanimation
333 BOUKOUB Naila Pr Ass Anesthésie-réanimation
334 OUACHAOU Jamal Pr Ass Anesthésie-réanimation
335 EL FARGANI Rania Pr Ass Maladies infectieuses
336 IJIM Mohamed Pr Ass Pneumo-phtisiologie
337 AKANOUR Adil Pr Ass Psychiatrie

338 ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass Pédiatrie

339 MERBOUH Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
340 BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass Anatomie

341 IJDDA Sara Pr Ass [Endocrinologie et maladies métaboliques
342 GHARBI Khalid Pr Ass Gastro-entérologie
343 ATBIB Yassine Pr Ass Pharmacie clinique

LISTE ARRETEE LE 24/07/2024
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut,
Tous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude, mon
amour, mon respect, et ma reconnaissance.

C ‘est tout simplement que je dédie cette thése a...
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TOUT D’ABORD d ALLAH Quim’a inspiré et guidé dans le bon chemin,
Je lui dois ce que je suis devenu. Louage et remerciement pour sa clémence et sa
miséricorde.



A mes trés chers parents Mhammed Bellaka et Fatima El Ouadrassi:

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon profond amour, ma gratitude,
ni mon infinie reconnaissance pour lampleur des sacrifices et des souffrances
que vous avez endurés pour mon éducation et mon bien-étre. Vous n'avez
jamais cessé de lutter, et vos priéves ont été pour moi un grand soutien morval
tout au long de mes études.

Ce modeste travail, qui est avant tout le votre, n'est que la consécration
de vos grands efforts et de vos immenses sacrifices. Sans vous, je ne serais
jamais arrivé ld ou je suis aujourd'hui. Jespére rester toujours digne de votre
estime.

Puisse Allah, Le Tout Puissant, vous préserver du mal, vous combler de
santé, de bonheur et vous accorder une longue et heureuse vie. Que Dieu Vous
bénisse.

Je vous aime beaucoup.

A mon cher frére Qussama

Ta présence a été une souvce inestimable de soutien et d'inspiration tout
au long de mon parcours. Ton exemple, tes conseils avisés et tes constants
encouragements m'ont aidé d surmonter les défis et d persévérer. Ta générosité
et ton dévouement ne passeront jamais inapevcus. Puisse Dieu te combler de
bonheur, de santé et te procurer une longue et joyeuse vie avec ta conjointe
Amal, et tes enfants Yasmine et Yaqout.

A ma chére sceur Rabab

Aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ['amour et de
[attachement que je ressens pour toi, ma sceur. Pour toute la complicité et
(harmonie qui nous unissent, ce travail est un témoignage de mon affection et
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Liste des abréviations :

ALA : I'acide aminolévulinique

BM : Bleu de méthyléne

CA : Condylome acuminé

CBC : Carcinome baso-cellulaire
ERO : espéces réactives de I'oxygéne
KA : Kératose Actinique

LC : Leishmaniose cutanée

LPB : Lichen plan buccal

MAL : Méthylaminolévulinate

MB : Maladie de Bowen

MPEM - maladie de paget extra mammaire
PDT : Photothérapie dynamique

PS : photosensibilisant

PV : Pityriasis versicolor



PLAN




INTRODUCTION 1

1. Lesexe9

00O N O UT N WN
—
™
=
<
®
o
c
(%]
o
0,
?
[N
a
o
=
o
3.
o]
c
I
-

9. Répartition selon la profession 15



DISCUSSION 3 4

Lo DEfiNItiON & 3 >
o IS Or U & 3 6
I Le PrinCiPe B 7
IV. Les éléments clés intervenant dans la photothérapie dynamique_ . 39
1. Les photosensibilisants 39

2. L'oxygene et Les réactions photophysiques et photochimiques : . . . . ... 44

3. Lalivraison de la lumiere 4 8

V. Classifications des indications dermatologiques de laPDT 5 . . 4
1. Indications approuvées en Europe pour la PDT 5 4

2. Possible indications de PDT mais encore hors AMM. 5 6
VI. Les applications de la PDT en dermatologie : 5. 7
1. Pathologie tumorale : 5 7

2. La pathologie inflammatoire & 8 3

3. La pathologie infectiCUse 1 0 8
Vll.Le photorajeunissement par PDT 12 8
Vlll.Les effets secondaires de la Photothérapie Dynamique 13 . 1
T La Douleur 13 1

2. Erythéme et GBEdeme : 13 3
IX. Protocoles et recommandations selon notre étude : 13 ] S
1. Pathologies tumorales: 13 5.

2. Pathologies Inflammatoires 1 13 e 6

3. Pathologies InfectieUses & 13 7

4. Photorajeunissement: 13 8
X. L'évaluation du colt de 1a PDT Y 39
Xl. L'Avenir de la photothréapie dynamique. 14 1
CON CLUSION 1 3
RESUMES 15 3



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

> N Qs
- ARSI\ e~

INTRODUCTION

A (A E R o0
9 S o G

=




Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

La photothérapie dynamique (PDT) constitue une approche innovante dans le domaine
médical, reposant sur l'association synergique d'une substance photosensibilisante et d'une
irradiation lumineuse spécifique, permettant une pénétration efficace dans les tissus cibles.

L'essence de cette technique réside dans la sélectivité du photosensibilisant a se
concentrer dans les régions tissulaires a traiter, sous l'influence de la lumiére. Lorsque ce
photosensibilisant est activé par une irradiation lumineuse adéquate, elle déclenche une
réaction photodynamique, induisant un stress oxydatif au sein des cellules visées.

Ce mécanisme conduit ultimement a la mort cellulaire, tout en exercant des effets
notables sur la vascularisation et la réponse immunitaire locale, contribuant ainsi a la
destruction des lésions.

L'administration du photosensibilisant peut se faire soit par voie intraveineuse, exposant
le patient a un risque potentiel de photosensibilité prolongée, nécessitant une vigilance
particuliere en termes de photoprotection, soit par voie topique, notamment adaptée pour les
lésions cutanées, minimisant ainsi les risques de réactions indésirables.

Initialement développée dans le domaine de la cancérologie, la PDT a rapidement étendu
son champ d'application a d'autres pathologies, notamment dermatologiques.

Aujourd'hui, elle est largement employée en dermatologie pour le traitement de diverses
affections cutanées. Cependant, les applications de la photothérapie dynamique ne se limitent
pas a la cancérologie et a la dermatologie(1).

En effet, les données disponibles jusqu'a présent indiquent que la PDT est une méthode
de traitement prometteuse qui peut étre aussi utilisée avec succes dans plusieurs domaines
médicaux, notamment |'urologie, l'ophtalmologie, la pneumologie, la cardiologie, et
I'immunologie(1).

De plus, des perspectives prometteuses se dessinent dans le domaine de la médecine

esthétique, notamment en ce qui concerne la photoréjuvénation(2). Ainsi, la photothérapie
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dynamique représente un domaine de recherche et de pratique clinique en pleine expansion,
offrant de nouvelles perspectives thérapeutiques pour un large éventail de conditions médicales.
L’objectif principal de cette thése est de montrer I'apport de la photothérapie dynamique
dans le traitement des affections dermatologiques.
Ainsi, nous avons entrepris une évaluation approfondie de la PDT en analysant son
efficacité thérapeutique, ses effets secondaires, et ses diverses applications cliniques dans notre

contexte.
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I. Type et objectif de I’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective a visée descriptive, concernant l'efficacité de la
photothérapie dynamique sur tous les patients traités pour différentes indications : tumorales,

infectieuses, inflammatoires, sur une période de 10 ans, allant de janvier 2014 a mai 2024.

Il. Lieu de I’étude :

Le travail réalisé a concerné les patients traités par la photothérapie dynamique au

service de dermatologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

1. Critéres d’inclusion :

Tous les patients ayant été traités par la PDT durant la période d’étude.

2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu tous les patients qui ont refusé I’étre dans I'étude.

lll. Recueil, Saisie et Analyse des données :

1. Le recueil des données :

Le recueil des données concernant chaque patient étudié a été effectué a l'aide de :
e Une fiche d'exploitation (voir annexe I).
e Des dossiers d’hospitalisation.

e Des comptes rendus d’étude anatomopathologique.
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e Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi.
Cela a permis de regrouper les parameéetres épidémiologiques, cliniques,

anatomopathologiques, thérapeutiques ainsi que les parameétres évolutifs.

2. La saisie et I’analyse statistique :

Nous avons effectué la saisie simple des textes et des tableaux sur le logiciel Word 2019
et celle des graphiques sur le logiciel Excel 2019. L'analyse statistique des données a été

réalisée a I'aide du logiciel Excel 2019.

IV. Description technique de la PDT:

1. Préparation de la lésion :

La premiére étape consistait a enlever par curetage les squames et les croltes, sans

toucher la peau saine autour de la lésion.

2. Application du produit :

Le photosensibilisant (méthylaminolévulinate ou bleu de méthyléne) était appliqué en
couche mince de 1 mm d’épaisseur, débordant de 5 a 10 mm sur la peau saine autour des
Iésions a traiter. La surface traitée devait étre recouverte par un pansement occlusif, opaque a la

lumiere pendant 3 heures, pour éviter que la lumiéere du jour ne dégrade le précurseur.

3. lllumination de la lésion :

Avant de procéder a l'illumination, le produit résiduel devait étre nettoyé avec du sérum
physiologique. Les parameétres de la lampe devaient étre vérifiés pour assurer |’exposition

énergétique optimale. Le patient devait étre confortablement installé. Les lésions ont été
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exposées a une source lumineuse en utilisant I'appareil Waldmann 1200 L, permettant une
exposition contrblée et précise. La source lumineuse avait une longueur d’onde de 680 nm, avec
une densité d’énergie de 37 J/cm2 a 75 J/cm? et une intensité de 82 mW/cm2. La durée
d'exposition variait de 15 a 23 minutes, en fonction du type de pathologie. Le patient et
I'opérateur devaient respecter les instructions de sécurité fournies avec la source de lumiére.
Pendant I’exposition, le patient et I'opérateur devaient porter des lunettes opaques protectrices
correspondant au spectre lumineux de la lampe. La peau saine, non traitée et environnant la
Iésion, n’avait pas besoin d’étre protégée pendant I’exposition. L’intensité de la lumiere sur la

surface de la lésion ne devait pas dépasser 200 mW/cmz2. Les lésions multiples pouvaient étre

traitées au cours de la méme séance.

4, Apres l'illumination :

Une créme apaisante et cicatrisante était appliquée sur la zone traitée, recouverte d’un
pansement non protecteur contre la lumiére extérieure et les UV. Il était recommandé de ne pas
s'exposer a la lumiere du jour jusqu'a la tombée de la nuit, en particulier pour les kératoses
actiniques du visage et du cuir chevelu, surtout en été. La présence résiduelle de porphyrines
dans les cellules cibles pouvait étre réactivée par la lumiere du jour, augmentant la réaction
inflammatoire jusqu'a 48 heures aprés le traitement. Une protection vestimentaire

supplémentaire, telle qu'un chapeau, était nécessaire le lendemain pour minimiser I'exposition

V.Considérations éthiques :

Le respect de I'anonymat ainsi que de la confidentialité ont été pris en considération lors
de la collecte des données.
Pour les photos, les patients ont donné leur accord pour que leurs photos puissent étre

utilisées dans des présentations pédagogiques.
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I. Epidémiologie

1. Le sexe

Nous avons traité 22 patients dont 14 femmes et 8 hommes. Le sexe ratio était de 0,57.

Masculin
36%

Féminin
64%

Figure 1 : Répartition les cas selon le sexe.

2.L’age :

L’age des patients traités variait entre 14 ans et 86 ans avec une moyenne de 58 ans.

6
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Figure 2 : Nombre de cas selon la tranche d’age.
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3. Statut martial :

Dans notre série, la majorité de nos patients étaient mariés, soit 63% (n=14). Ensuite,
14% étaient célibataires (n=3), 14% veufs (n=3), et 9% divorcés (n=2).
16
14
12

10

H Total

2 -
0
Célibataire Divorcé(e) Marié(e) Veuf(ve)

Figure 3 : La répartition des patients selon le statut marital.

4. Niveau d’étude :

La plupart des patients de I'étude avaient un niveau d'éducation supérieur, représentant
46% des patients (n=10). Ensuite, 27% avaient un niveau secondaire (n=6), 18% étaient

analphabetes (n=4), et 9% avaient un niveau primaire (n=2).
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Figure 4 : Le niveau d’étude des patients.

5. Le niveau socio-économigue :

L’étude du niveau socio-économique de nos patients a révélé que 50% des patients
avaient un niveau socio-économique moyen (revenu mensuel < 5000 MAD) et étaient affiliés a
une mutuelle (n=11). De plus, 27% des patients avaient un niveau socio-économique bas et
bénéficiaient du Ramed (n=6). Enfin, 23% des patients avaient un niveau socio-économique
élevé et étaient également affiliés a une mutuelle (n=5).

12 11

10

Eleve Moyen Bas

Mutualiste Ramediste

Figure 5 : La répartition des patients selon le NSE
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6. Répartition selon I’origine :

6.1. Selon la nationalité:

La majorité de nos patients étaient de nationalité marocaine, représentant 68% (n=15),

tandis que 32% (n=7) étaient de nationalité francaise.

Francaise
32%

Marocaine
68%

Figure 6 : Origine géographique des patients selon la nationalité.

6.2. Selon le lieu de résidence

La majorité de nos patients résidaient a Marrakech, représentant 60% (n=13), suivis de
Casablanca avec 15% (n=3), Essaouira 9% (n=2), Safi 4% (n=1), Tahnaouat 4 (n=1), Zagora 4%
(n=1), et Ouarzazate 4% (n=1) (figure 6), dont 68% vivaient en milieu urbain (n=15) et 32% en

milieu rural (n=7) (figure 7).
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Figure 7 : Répartition des patients selon la région de résidence.

Urbain
68%

Figure 8 : Répartition des patients en milieu urbain et rural.

7. Phototype selon Classification de Fitzpatrick : (voir annexe ll).

Notre étude a montré une prédominance du phototype Il chez nos patients, représentant
41% (n=9), suivi du phototype Ill 2 28% (n=6), du phototype IV a 18% (n=4), du phototype V a 9%

(n=2), et du phototype | a 4% (n=1).
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Figure 9 : Répartition selon le phototype (Classification de Fitzpatrick)

8. Comportement vis—a-vis au Soleil :

Seulement 32% des patients utilisaient un moyen de photoprotection, qu'il soit chimique,
vestimentaire ou les deux a la fois, tandis que 68% des patients n'utilisaient aucun moyen de

protection solaire.

Vestimantaire
seule
18%

Chimigue at
Yestmentaire
9o

Chimigua

seule
5%

Figure 10 : La répartition des patients selon la photoprotection.
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9. Répartition selon la profession :

Nous avons noté que 55% des patients (n=12) exercaient une profession impliquant une
exposition fréquente au soleil (agriculteur, ouvrier des travaux publics, marchand, enseignant
de sport, travailleur de construction). En revanche, 9% des patients (n=2) avaient une profession
sans exposition au soleil (pharmacien, expert-comptable). Enfin, 36% des patients (n=8)

n'exercaient aucune profession.

Travailleur de Construction | N

Technicien agricole [N

sans Profession |
Pharmacien [N
Ouvrier des travaux publics [ NNRNREREG@EMEE

Marchand [N
Ingénieur agronome |
Expert Comptable [
Enseignant de sport |
éleveurd'animaux [N
el

Arboriculteur

Figure 11 : Répartition les cas traités selon la profession
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10. Antécédents familiaux de néoplasies cutanés :

Notre étude a démontré que 32% des patients traités par PDT avaient des antécédents
familiaux de néoplasies cutanés (n=7), comprenant 23% de carcinomes basocellulaires (n=5) et

9% de carcinomes épidermoides (n=2).

Carcinome
baso-cellulaire
23%,

Carcinome
Epidermoide
9%

Sans ATCDs
68%

Figure 12 : Répartition selon les antécédents familiaux de néoplasies cutanés.
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Il.Clinique :

1. Les indications de la photothérapie :

La pathologie tumorale prédominait chez les patients traités, représentant 68% (n= 15)
des cas. La maladie de Bowen était présente dans 32 % des cas (n=7), suivie par la leishmaniose
cutanée avec 27% (n=6), la kératose actinique avec 18% (n=4), le carcinome basocellulaire avec
13% (n=3), la maladie de Paget extra-mammaire avec 4,5% (n=1) et la chromomycose avec 4,5%
(n=1).

> La maladie de Bowen, le carcinome basocellulaire et la maladie de Paget extra-mammaire
ont été confirmées par I’histopathologie.

> Le diagnostic de kératose actinique a été retenu grace a I’examen clinique et a I'examen
dermoscopique, qui a révélé I'aspect typique de la kératose actinique : le "strawberry
pattern".

> Les cas de leishmaniose cutanée ont été confirmés par des frottis cutanés.

> Le cas de Chromomycose a été confirmé par I’histopathologie et I’étude parasitologique.
Maladie de Paget Extra-Mammaire (vulve)

Maladie de Bowen

Leishmaniose Cutanée

Kératose actinique

Chromomycose

Carcinome basocellulaire superficiel

o
=
Mo
w
i
w
a3}
~
00

Figure 13 : Répartition selon les indications.
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2. Type des lésions :

Dans notre étude, différents types de lésions ont été observés. La plus fréquente était la
l[ésion érythémato-squameuse avec 46 % (n=10), suivie par les lésions verruqueuses et
érythémateuses, chacune a 14 % (n=3). Les lésions kératosiques et érythémato-squameuses
infiltrées représentaient chacune 9 % (n=2). Enfin, nous avons observé un placard érosif a 4 %
(n=1) et un placard érythémateux infiltré a 4 % (n=1). (Voit Figure 14)

Pour la taille des lésions sont généralement

verrugueuse
placard érythémateux infiltré
Placard érosif

Kératosique
érythémato-squameuse infiltrée

Erythémato-squameuse

Erythémateuse

10 12

o]
%]
ey
=]
[+.4]

Figure 14 : Répartition selon le type de la lésion traitée.

3. Taille des lésions :

Notre étude a révélé les résultats suivants :
% Petites lésions : Les lésions érythémateuses (0,2 a 2 cm) et kératosiques (0,5 a 2 cm)
sont généralement de petite taille.
% Moyennes lésions : Les lésions érythémato-squameuses (0,3 a 3 cm) ont des tailles

moyennes.
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< Grandes lésions : Les lésions verruqueuses présentent une grande variabilité, avec des
tailles allant jusqu'a 12 cm. Les lésions érythémato-squameuses infiltrées ont aussi une
grande taille (3 a 6 cm). Le placard érosif (5*7 cm) et les placards érythémateux infiltrés

(7*12 cm) sont les plus grandes lésions.

Tableau | : Répartition des Lésions selon le Type et Taille

Type de lésion Pourcentage (%) Nombre (n) Taille des lesions
éry:sz.:::to— 46% 10 La taille des Iésions allait de :
squameuse 0.3a3cm

Lésions 4% 3 La taille des lésions allait de :
verrugqueuses 1al2cm
Lésions 4% 3 La taille des lésions allait de :
érythémateuses 0.2a2cm
Lésions 0% 5 La taille des lésions allait de :
kératosiques 0.5a2cm
Lésions
érythémato- 9% 5 La taille des lésions allait de :
squameuses 3a6cm
infiltrées
Placard érosif 4% 1 5*7 cm
Placard
érythémateux 4% 1 7*12 cm
infiltré

4, La localisation de la lIésion traitée.

Notre étude a montré que 72% des lésions traitées se trouvaient dans des zones photo-
exposées (h=16), avec une prédominance des localisations sur le visage, représentant 36%
(n=8). Nous avons également noté que 18% des lésions étaient situées dans la région génitale

(vulve n=3, verge n=1).
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Figure 15 : Répartition selon le site de la Iésion.

5. L’étendu de la Iésion :

La majorité des lésions de notre échantillon étaient uniques et localisées soit 68%

(n=15), 18% (n=4) étaient multiples et diffuses, et 13% (n=3) étaient multiples et localisées.

16 15
14
12

10

Diffuses Localisés Localisés

multiple unique

Figure 16 : Répartition selon I’étendu de la Iésion.
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lll. Traitement par la photothérapie dynamique :

1. Application du Photosensibilisant

Nous avons utilisé deux types de PS topiques pour traiter les Ilésions : le
méthylaminolévulinate (MAL) et le bleu de méthylene (BM). Le MAL a été employé pour les
lésions tumorales et précancéreuses, représentant 68 % (n=15) des cas. En revanche, le bleu de
méthylene a été utilisé pour le traitement des cas de leishmaniose cutanée et de chromomycose
en raison de l'indisponibilité du MAL. Le bleu de méthyléne a été préparé dans de la vaseline a

une concentration de 1 %.

12

10

=

o]

Bleu de méthyléene Metvix 160 Metvixia-168

Figure 17 : Répartition selon le photosensibilisant.

2. Exposition a la Source Lumineuse

Les lésions ont été exposées a une source lumineuse en utilisant I'appareil Waldmann
1200 L, permettant une exposition controlée et précise. La source lumineuse avait une longueur
d’onde de 680 nm, avec une densité d’énergie de 37J/cm2 a 75 J/cm?2 (selon le protocole adapté
a chaque indication) et une intensité de 82 mW/cm2. La durée d'exposition variait de 15 a 23

minutes, en fonction du type de pathologie.
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Maladie de Bowen : MAL-PDT : un cycle de 2 séances avec un intervalle de 7 jours, répété
apres 3 mois si besoin.

Kératose actinique : MAL-PDT : 1 séance, et une deuxiéme séance aprés 3 mois si
nécessaire.

Carcinome basocellulaire : MAL-PDT : un cycle de 2 séances avec un intervalle de 7
jours, répété aprés 3 mois si nécessaire.

Maladie de Paget extra mammaire : un cycle de deux séances de PDT espacées de trois
semaines. Un deuxiéme cycle était réalisé a six semaines si la réponse était partielle.
Pour les pathologies infectieuses : Bleu de méthylene-PDT : une séance par semaine

pendant un mois.

3. Indications de la PDT

La PDT a été indiquée dans les circonstances suivants :
Refus chirurgical par les patients : 36% (n=8), incluant des cas de maladie de Bowen
(n=5) et de CBC (n=3).
Risques chirurgicaux importants : 22%, lorsque la chirurgie aurait entrainé des
altérations fonctionnelles et esthétiques significatives, incluant la maladie de Bowen
multifocale du visage (n=1) et de la vulve (n=1), la maladie de Paget extra mammaire
vulvaire (n=1). La procédure chirurgicale aurait été tres délabrante, entrainant des
résultats inesthétiques. Cela comprend aussi les cas de kératoses actiniques multiples
(n=2).
Optimisation des résultats thérapeutiques et esthétiques : lorsque le patient suivait un
autre traitement simultanément, comme dans les cas suivants :

o Chromomycose : 4% (n=1), traitée par voriconazole par voie générale associé a la

PDT pour les lésions de grande taille et affichantes.

o Leishmaniose cutanée : 4% (n=1), PDT associée a |'antimoniate de méglumine.
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e Résistance a d’autres traitements : 9% (n=2), comme la cryothérapie et le 5-FU topique
pour les kératoses actiniques.

e Toxicité ou résistance a I'antimoniate de méglumine pour la leishmaniose : 26% (n=5).

4. Les effets secondaires :

L'analyse des effets secondaires dans notre étude a révélé que la douleur était le
symptome le plus fréquent, touchant 82% des patients, avec une intensité variant de modérée a
sévére selon les patients et les séances. D'autres effets secondaires incluaient des picotements a

23%, des érythémes a 14% (n=3), desquamations a 14%(n=3) et d’cedeme a 4% (n=1).

20
18
16
14
12

- m . B

desquamation  Douleurs érythéme (Edéme Picotements

e N LA * ]

Figure 18 : Répartition des effets secondaires rencontrés pendant les séances de PDT.

> La douleur :

Les patients ont présenté une variabilité significative de la douleur entre les séances.
Nous avons observé une diminution de la douleur de la premiere a la deuxieme séance,
suggérant une possible adaptation des patients ou des différences individuelles dans la réponse

au traitement.
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Figure 19: Echelle douleur au moment de la 1ere séance (EN) pour les 22 patients
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Figure 20 : Echelle douleur au moment de la 2éme séance (EN) pour les 22 patients.
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5. Résultats thérapeutiques :

5.1. Résultats clinigues

Les résultats cliniques de la thérapie photodynamique ont été satisfaisants pour 86 % des
patients (n=19) aprés la derniére séance, tandis que 14 % des patients (n=3) ont montré une
amélioration partielle. (Voir figure 21)

Parmi les pathologies spécifiques, un cas de maladie de Bowen vulvaire a montré une
amélioration de 70 %, un cas de leishmaniose une amélioration de 50 %, et un cas de
chromomycose une amélioration de 60 %. Globalement, les pathologies tumorales ont montré
des résultats tres satisfaisants avec un taux de réussite de 93 %, et les pathologies infectieuses
un taux de réussite de 70 %. (Voir Tableau 1)

Ameélioration

Partielle
14%

Disparition ____
totale des o
lésions
86%

Figure21 : Résultats thérapeutigues des lésions traitées apres la derniére séance de PDT.
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Tableau Il : Résultats thérapeutiques par pathologie aprés traitement par photothérapie

dynamique (PDT).

Pathologies Nombre de | Séances hebdomadaires Résultats thérapeutiques
cas
Maladie de 7 1cycle de 2séances 5 cas: Disparition des Iésions quasi
Bowen hebdomadaires, un totale des la 1ére séance, totale a la
(MB) deuxiéme cycle aprés 2éme.
3mois si biopsie encore | 1cas: de 25% amélioration clinique
positive. par chaque séance pour le Ter cycle.
(Un seul patient avait un Une bonne amélioration clinique
2&me cycle +imiquimod) pour 2&¢me cycle +imiquimod
1 cas (MB au niveau de la vulve) :
amélioration clinigue partielle70%.
Leishmaniose 6 4séances hebdomadaires 5 cas : En moyenne 20%
cutanée avec bleu de méthyléne d'amélioration clinique par séance
comme PS. (80% apreés la derniére séance).
1 cas : d’amélioration clinique aprés
la derniere séance.
Kératose 4 Les 4 patients ont eu 2 3 cas : Disparition quasi-totale des
actinique (KA) séances 3 mois lésions des la 1ere séance, totale a
d’intervalle. la 2&me
Carcinome 3 1 cycle de 2séances Disparition quasi-totale des Iésions
basocellulaire hebdomadaires, un des la Tere séance, totale a la 2eme
(CBC) deuxiéme cycle aprés
3mois si biopsie encore
positive
Chromomycose 1 4 séances En moyenne 20% d'amélioration
hebdomadaires avec clinique par séance.
bleu de méthylene A un mois : amelioration 80%
comme PS.
Maladie de 1 4 séances : un cycle de En Moyenne 30% amélioration
Paget Extra- deux séances PDT clinique par séance.
mammaire espacées de trois

semaines. Un deuxiéme
cycle était réalisé a S6 si
la réponse était partielle

A S6 : amélioration de 70%
Rajout, de | imiquimod

Notre étude a objectivé une amélioration clinique trés significative de la MB, de la KA et

du CBC deés la premiere séance de PDT, avec une disparition compléte des lésions apres la
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deuxiéme séance. En revanche, les autres pathologies traitées par PDT ont montré des

améliorations partielles (70 a 80%) apres la cure totale.

5.2. Résultats esthétiques :

Pour le plan esthétique, seulement 27% des patients (n=6) ont gardé une atrophie
cutanée au niveau de la lésion traitée, alors que 73% des patients (n=16) ont obtenu un

excellent résultat esthétique.

18
16
14
12

10

=

o]

atrophie cutanée Bon résultat esthétique

Figure 22 : Répartition selon le résultat esthétigue.

5.3. Le suivi et I’évolution :

Le suivi des patients, réalisé tous les trois mois, a révélé :
< Un seul cas de récidive de leishmaniose cutanée constatée a 6 mois.

% Un cas de maladie de Bowen vulvaire 4% : adressé pour complément
chirurgical en gynécologie aprés réduction de la taille de la lésion de
70%.

% Cinq cas 23% : ont terminé un suivi de 6 mois, montrant une bonne
évolution sans récidive, confirmée par I'examen histopathologique.

< Quinze cas 68% : ont montré une bonne évolution avec un recul de 4 ans.
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IV. Iconographie:

Figure 23 : un cas de Leishmaniose cutanée du nez avant (A) et aprés (B) la derniére séance de

PDT.

Figure 24 : un cas de Leishmaniose cutanée de la joue avant (A) et apres (B) la derniére séance

de PDT.
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Figure 25 : (A) un cas de leishmaniose cutanée du pied avant |la PDTet (B) aprées la derniére

séance de PDT.

Figure 26 : le méme cas pendant une séance de PDT.
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Figure 27: un cas de Leishmaniose cutanée au niveau des mains avant PDT.

Figure 28 : Le méme cas apres la derniére séance de PDT .
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Figure 29 : Le méme cas pendant une séance de PDT

Figure 30 : (Edéme en regard de la zone traitée apparu 24h aprés la 3éme séance de PDT

chez un cas de Leishmaniose cutanée.
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Figure 31 : un cas d’érytheme apres une séance de PDT présenté chez un patient était
diagnostiqué de KA.

Figure 32 : Examen dermoscopigue pour le méme patient mentionné ci-dessus,
montrant un aspect typique de "strawberry pattern”, caractérisé par un pseudo-réseau
érythémateux autour des orifices pileux dilatés.
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Figure 33 : Le Waldmann 1200L, que nous avons utilisé comme source lumineuse pour le
traitement par PDT dans notre service.
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|. Définition :

La photothérapie dynamique (PDT) est une méthode thérapeutique innovante qui repose
sur l'utilisation combinée d'un agent photosensibilisant et d'une source lumineuse de longueur
d'onde spécifique. Lorsqu'activé par la lumiere, le photosensibilisant génére des espeéces
réactives de I'oxygéne qui induisent des dommages cellulaires sélectifs. Initialement développée
pour le traitement des cancers, la PDT est désormais utilisée dans une variété de domaines
médicaux, notamment en dermatologie pour traiter des affections telles que les kératoses
actiniques, les carcinomes basocellulaires et la maladie de Bowen. En plus des maladies
tumorales, la PDT s'est révélée efficace dans le traitement de diverses maladies inflammatoires
et infectieuses.

La PDT offre une approche non invasive, ciblée et efficace, avec des avantages
significatifs en termes de résultats esthétiques et de sécurité pour le patient. Son utilisation
présente moins de risques de cicatrices et d'effets secondaires comparé a d'autres méthodes de
traitement, ce qui la rend particulierement attrayante.

En termes d'avenir, la recherche continue de perfectionner la PDT avec le développement
de nouveaux photosensibilisants plus efficaces et spécifiques, ainsi que des dispositifs
lumineux améliorés. Ces avancées devraient permettre une meilleure pénétration et une
activation plus ciblée, augmentant ainsi l'efficacité du traitement et réduisant les effets
secondaires. De plus, I'exploration de nouvelles applications de la PDT dans d'autres domaines
médicaux montre un potentiel prometteur pour cette technique.

La PDT est donc positionnée comme une méthode thérapeutique polyvalente et en pleine
expansion, offrant de nouvelles perspectives pour le traitement de nombreuses conditions

médicales.
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Il. Historigue :

Les premieres thérapies par la lumiere pour diverses maladies de la peau remontent a la
Gréce antique, a I'Egypte et a I'Inde.

En 1907, le professeur Hermann von Tappeiner a inventé le terme de thérapie
photodynamique (PDT) aprés que son étudiant Oscar Raab eut constaté que la fluorescence, un
produit de la lumiere et de l'acridine, était toxique pour les paramécies. Von Tappeiner et son
associé, le Dr Jesionek, ont traité des cancers de la peau, des lupus cutanés et des condylomes
avec de la teinture d'éosine par PDT, comme ils le rapportent dans leur livre. Il s'agit
probablement du premier rapport humain sur la PDT.

En 1841, un colorant végétal, I'hématoporphyrine (Hp), a donné des résultats cliniques
plus satisfaisants et un niveau de biosécurité plus élevé que les premiers PS tels que I'éosine, la
chinidine et I'acridine.

En 1955, Samuel Schwartz a réussi a purifier le dérivé d'hématoporphyrine (HpD), qui
s'est révélé plus efficace que I'Hp contre les tumeurs.

L'ere moderne de la PDT a commencé dans les années 1970 aux Etats-Unis, aprés le
premier rapport humain utilisant I'HpD, connu plus tard sous le nom de Photofrin, comme PS
pour traiter les cancers de la peau par le Dr Thomas Dougherty travaillant au Roswell Park
Cancer Institute a Buffalo, dans I'Etat de New York .

Aujourd'hui, Photofrin reste le photosensibilisant le plus couramment utilisé dans le
monde. Cependant, il présente de nombreux inconvénients, notamment une longue demi-vie de
plusieurs semaines a plusieurs mois qui entraine une photosensibilité de la peau, et un petit pic
d'absorbance a 630 nm qui rend difficile la pénétration des tumeurs volumineuses . Depuis lors,
plusieurs centaines de PS ont été mis au point pour améliorer I'efficacité de la PDT dans la lutte

contre les cancers(3)
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lll. Le Principe

La photothérapie dynamique repose sur l'utilisation d'un agent PS qui, une fois activé par
la lumiére d'une longueur d'onde spécifique en présence d'oxygéne moléculaire, induit des
dommages tissulaires sélectifs en exercant un effet cytotoxique sur les cellules cancéreuses.
Parmi les PS couramment cités, on trouve le Photofrin®, l'acide 5-aminolévulinique (5-ALA) et le
méthyl-aminolévulinique (MAL).

Ces PS sont administrés soit localement, soit de maniére systémique (par voie
intraveineuse), leur permettant de s'accumuler dans les tissus cancéreux pendant l'intervalle
entre I'administration du PS et I'illumination des tissus par la lumiére.

Lors de l'exposition a la lumiére, I'énergie est transférée a I'oxygéne moléculaire, ce qui
entraine la production d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS), telles que I'oxygene singulet, le
radical superoxyde, le radical hydroxyle et le peroxyde d'hydrogéne (H202), conduisant a
I'amorcage d'une cascade d'événements biochimiques.

La PDT entraine une destruction tissulaire sélective provoquée par les especes réactives
de l'oxygene (ERO) générées lors des réactions photochimiques, lesquelles sont de courte durée
et hautement réactives. Elles affectent principalement les cellules qui captent le PS, entrainant
ainsi une destruction locale du tissu cible.

L'un des avantages significatifs de la PDT est la capacité a cibler sélectivement les
cellules anormales avec la lumiere tout en minimisant les dommages aux tissus sains
environnants.

Cette caractéristique rend ce traitement précis et peu invasif par rapport a d'autres
méthodes de traitement du cancer, tout en stimulant des réponses immunitaires inflammatoires

et anti-inflammatoires qui inhibent ou renforcent la destruction des cellules cibles.(4)
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Figure 34 : les principaux composants de la photothérapie dynamique.(4)
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IV. Les éléments clés intervenant dans la photothérapie dynamique

1. Les photosensibilisants :

Un des intervenants essentiels de la PDT, en dehors de la lumiere et de l'oxygene, est
I'utilisation de PS. Les propriétés intrinséques de ces substances déterminent leur efficacité
thérapeutique, car les PS peuvent absorber la lumiére d'une longueur d'onde spécifique et
déclencher des réactions photochimiques ou photophysiques.
Un PS idéal devrait étre :
% Chimiquement pur et uniforme dans sa composition,
< Etre un générateur efficace de ERO,
% S’accumuler sélectivement dans le tissu cible,
< Etre inoffensif en I'absence de rayonnement,
» Absorbe la lumiere dans la partie longue de la gamme spectrale (600-850 nm, une
plage appelée "fenétre photothérapeutique"),
% Etre stable en solution, sérum ou plasma,
% Etre facilement éliminé de I'organisme

< Avoir une voie de production économique.(5)
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Tableau lll : Exemples de photosensibilisants(5)

Absorption
Photosensitizer Rar?:;e Approval Status Potential Applications
Radiation therapy for the palliative treatment of respiratory, alimentary fract
Photofrin (sodium porfimer) ~B30 nm FDA approved (for treatment of carcinomas) head and neck squamous cell carcinomas, treatment of breast cancer skin

metastases

Indocyanine green (ICG)

Near-infrared

FDA approved (for diagnostic in cardiology, hepatology,

Topical melanoma PDT, management of chronic periodontitis

(=800 nm) ophthalmelogy, flucrescence-guided cancer surgery)
Approved in Canada (for periodontal diseases and Photoantimicrobial activity against yeasts and filamentous fungi, dental caries,
Methylene bive 600-665 nm pp naca tlorp v agains yeasts ar ¢ '
nazal decolonization of Staphylococcus aureus) basal cell carcinoma
Rose Bengal 500-550 nm Dental caries
Curcumin 300-500 nm Mot yet approved Local superficial infections and cancers
Thiophenes 225-400 nm Skin and cerviz cancer
Hypertrophic actinic keratoses on the face and scalp, vulvar lichen sclerosus,
S-Aminolevulinic acid (ALA) 410-630 nm FDA approved (for dermatology indications) ¥ p X P,
glichlastoma
Methyl aminolevulinate - - . . .
(MAL) ~630 nm FDA approved (for dermatology indications) Actinic keratoses, basal cell carcinoma, Bowen disease, viral waris
EU and FDA approved (for intravesical administration
Hexvix/Cysview 380-450 nm DP N Bladder cancer, prostate cancer, colon cancer
and diagnosis of bladder cancer)
Meta-tetrahydroxy- Approved in EU (for palliative treatment of patients with
. y Y . ~652 nm op vore P Pancreatic cancer, biliary cancer, breast cancer metastases
phenylchlorin (m-THFC) advanced head and neck cancer)
Lutetium texaphyrin ~732 nm Phase | frial (for locally recurrent prostate cancer) Skin metastases, breast cancer
Approved in Japan (for subfoveal choroidal
op . .p . ¢ Central serous chorioretinopathy (CSCR), choroidal hemangioma, gastric
Verteporfin ~B39 nm neovascularization in wet age-related macular cancer
degeneration)
Talaporfin sodium ~664 nm Approved in Japan (for early endobronchial carcinoma) Esophageal cancer, gastric cancer, bile duct carcinoma

Les photosensibilisants ont été introduits pour la premiére fois dans le traitement a
grande échelle dans les années 1970 lorsque le Dr Thomas Dougherty et ses collegues ont testé
le "dérivé d'hématoporphyrine" (HpD), un mélange soluble dans I'eau d'hématoporphyrine, de
protoporphyrine, de deutéroporphyrine, de leurs dérivés, monomeres, dimeres et oligoméres et
leurs esters. De nos jours, plus de 1000 PS naturels et synthétiques sont connus, leur
itérative vers des propriétés

développement faisant face a des générations d'évolution

photoniques et biologiques idéales. (5)

Premiére Génération des Photosensibilisants (PS) :

La premiere génération de PS repose sur diverses formes des dérivés

d’hématoporphyrines, qui ont été utilisées chez des milliers de patients dans des essais

cliniques pendant plus de 30 ans.
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Le premier PS cliniqguement approuvé est commercialement connu sous le nom de
Photofrin® et a été utilisé pour traiter plusieurs types de cancer, tels que le cancer du poumon
non a petites cellules, de la vessie, de I'eesophage et du cerveau(6).

Cependant, malgré leurs larges applications, les PS de premiere génération présentent
plusieurs inconvénients, notamment une faible pureté chimique et ne peuvent étre activés
efficacement qu'en utilisant des longueurs d'onde inférieures a 640 nm, limitant la pénétration
des tissus.

De plus, la longue demi-vie des PS rend la peau hypersensible a la lumiére pendant
plusieurs semaines, obligeant les patients traités a rester dans une piéce sombre pendant
jusqu'a 6 semaines. Pour surmonter ces limitations, le développement d'une nouvelle génération

de PS est devenu impératif.

Deuxiéme Génération de Photosensibilisants :

A la fin des années 1980, la recherche sur une nouvelle génération de PS a commencé.
Ces PS de deuxiéme génération sont constitués de composés synthétiques purs avec un
macrocycle aromatique, tels que les porphyrines, benzoporphyrines, chlorines, bactériochlorines
et phtalocyanines.(7).

Les PS qui sont soit cliniguement approuvés, soit en cours d'essais cliniques incluent le
temoporfin (Foscan®), le motexafin lutetium (Lutex®), le bactériophéophorbide de palladium
(Tookad?®), le vertéporfine (Visudyne®) et le talaporfine (Laserphyrin).(8).

Contrairement aux PS de premiére génération, ces composés porphyroides permettent
une meilleure spécificité tumorale et une meilleure pénétration dans les tissus profonds, car leur
spectre d'absorption se situe dans la plage de 650 a 800 nm, de plus, ils sont éliminés plus
rapidement de l'organisme, ce qui entraine moins d'effets secondaires et une durée réduite
passée par le patient dans une piéce sombre (moins de 2 semaines).

Cependant, leur principal inconvénient est leur faible solubilité dans l'eau, ce qui

entraine leur agrégation dans des conditions physiologiques et réduit le rendement de la
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production des espéces réactives de l'oxygéne, leur nature hydrophobe limite également
I'administration intraveineuse, nécessitant le développement de nouvelles méthodes de
délivrance du médicament(6).

Encore une fois, le développement d'une autre génération de PS était nécessaire pour

faciliter la délivrance et la captation cellulaire et améliorer les résultats thérapeutiques(9).

Troisieme Génération de Photosensibilisants :

Le développement des PS de troisiéeme génération se concentre principalement sur la
synthése de structures présentant une affinité accrue pour les cellules cibles. Ces PS sont
généralement composés d'un PS de deuxiéme génération ou d'un médicament photoactif
conjugué a des nanoparticules (NP) biodégradables/biocompatibles ou encapsulés dans celles—
Ci.

Par conséquent, la stabilité et [I'hydrophilie des PS sont augmentées, les
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et biodistribution in vivo sont améliorées, les effets
secondaires indésirables sont réduits et la toxicité dans I'obscurité est limitée.

Méme si des progrés importants ont été réalisés au cours de la derniére décennie, les PS
de troisieme génération sont encore en développement. Les difficultés liées a I'administration
parentérale des PS limitent I'application clinique généralisée de la PDT, de nouveaux systémes
de délivrance de médicaments étant une exigence urgente pour augmenter la biodisponibilité de

la méthode photodynamique(5).

L’acide 5-aminolévulinique (ALA) et le Méthyl Aminolévulinate (MAL)

L'utilisation des topiques a été privilégiée en dermatologie, notamment des dérivés de
I'acide 5-alpha-aminolévulinique (ALA). En réalité, I'ALA n'est pas un PS mais le précurseur d'un

PS endogéne présent dans la peau, surtout dans les kératinocytes : la protoporphyrine IX (Pp9).

- 42 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie

au CHU Mohammed VI de Marrakech

Deux types de précurseurs de

la Pp9 sont actuellement utilisés en thérapie

photodynamique cutanée : l'acide amino-Ilévulinique (ALA) (Levulan®) et son méthylester, 'acide

méthyl-aminolévulinique (MAL) (Metvix®). Ces deux dérivés ont des propriétés différentes :

Tableau IV : Comparaison de I'ALA et du MAL en PDT Cutanée.(10)

Propriété

ALA (Levulan®, Kerastick®)

MAL (Metvix®, Metvixia®)

Nature chimique

Acide aminolévulinique

Acide méthyl-
aminolévulinique

Lipophilie Moins lipophile Plus lipophile
Pénétration dans I'épiderme Moins efficace Plus efficace
Temps d'occlusion 12 a 18 heures 3 heures

recommandé

Accumulation de Pp9 dans les
kératinocytes

Moins spécifique

Plus spécifique

Production de Pp9 en peau
saine

Plus importante

Moins importante

Diffusion systémique chez la
souris

Plus importante

Moins importante

Décroissance de la synthése
des porphyrines photoactives
(souris)

Plus lente

Plus rapide

Fluorescence aprés 24 heures
(souris)

Persistante

Presque disparue

Diminution de la fluorescence
apres 30 heures (humain)

Non spécifiée

93,4 6,1 %

Profondeur de pénétration
(mesurée par fluorescence)

Non spécifiée

2 mm aprés 3 heures
d'occlusion
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2. L’oxygéne et Les réactions photophysiques et photochimiques :

La réaction photodynamique repose sur deux mécanismes principaux qui sont tous les
deux liés a I'oxygene présent dans les cellules.

Tout commence par l'irradiation d'un PS, une fois qu'il a pénétré dans la cellule, avec une
lumiére dont la longueur d'onde correspond a celle qu'il absorbe, cela le fait passer d'un état de
base énergétique (singulet SO) a un état excité (singulet S1) grace a I'absorption d'un photon.

Une partie de cette énergie est libérée sous forme de lumiére fluorescente, tandis que le
reste propulse le PS vers un état excité différent appelé triplet T1, qui est la forme

thérapeutiquement active du composé.(11,12) (Figure 35)
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Figure 35 : Représentation schématique du mécanisme la PDT.(5)
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2.1. Type | du mécanisme de réaction photodynamique :

Dans I'état excité triplet T1, le PS peut transférer de I'énergie aux biomolécules de son
environnement. Entre le PS dans I'état T1 et le tissu cancéreux (substrat), un hydrogéne ou un
électron est transféré, ce qui conduit a la formation de radicaux libres et de radicaux anioniques
du PS et du substrat. Les électrons interagissent avec les molécules d'oxygene, qui restent dans
leur état énergétique de base.

Ce processus conduit a la production d'espéces réactives de l'oxygene (ERO) -
initialement sous forme de radical anion superoxyde )2€e qui crée une nouvelle
génération de ROS a l'intérieur des cellules. La cascade de réactions initiée entraine le stress

oxydatif conduisant a la destruction des cellules cancéreuses.(13) (figure35).

2.2. Type Il du mécanisme de réaction photodynamique

En conséquence de la transition du PS vers I'état triplet excité, I'énergie est transférée
directement a la molécule d'oxygene dans I'état énergétique de base (I'état triplet de base)
(figure35).

Le transfert d'énergie direct entre les molécules (PS — 02) est possible car elles ont les
mémes spins, de ce fait, des particules d'oxygene excitées - appelées oxygeéne singulet - sont
générées, qui se caractérisent par des propriétés d'oxydation extrémement puissantes. La
plupart des composés organiques se trouvent dans I'état singulet de base.

Cependant, les molécules d'oxygéne se caractérisent par leur état triplet (comme base) et
leur excitation dans le singulet. En raison de ce fait, les particules de PS excitées
n‘’endommagent pas les structures cellulaires organiques et réagissent uniquement avec les
molécules d'oxygéne dissoutes dans le cytoplasme. On suppose que le mécanisme de type Il est
le processus le plus important conditionnant I'efficacité de la PDT.

Néanmoins, le rapport de la contribution des deux mécanismes dépend de nombreux
facteurs, notamment la concentration en oxygéne, la constante diélectrique des tissus et le pH,

ainsi que la structure du PS.
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Lorsque l'oxygéne s'épuise, le premier type de mécanisme commence a prévaloir. Les
especes d'oxygéne hautement réactives provoquent les dommages photochimiques des
protéines, des lipides et d'autres molécules dans la zone photo-sensibilisée, cela conduit a la
mort directe des cellules tumorales par le processus d'apoptose et/ou de nécrose.

La contribution mutuelle de différents types de mort cellulaire dépend de I'emplacement
intracellulaire du PS, les dommages aux mitochondries peuvent entrainer l'apoptose, les
destructions de la membrane cellulaire et la perte d'intégrité peuvent induire la nécrose, et les

dommages aux lysosomes ou au réticulum endoplasmique peuvent provoquer l'autophagie (13)

2.3. La sélectivité de la PDT :

Les réactions photocytotoxiques décrites se produisent uniquement au sein des tissus
pathologiques, dans la zone de distribution du PS, permettant une destruction sélective. Les PS
s'accumulent en concentrations significativement plus élevées dans les cellules cancéreuses que
dans les cellules normales.

La raison de cette biodistribution peut étre la tendance des PS a se combiner
préférentiellement avec les lipoprotéines de basse densité (LDL), dont le rble est de fournir aux
tissus le cholestérol nécessaire a la création de membranes lors de la division cellulaire.

Les cellules cancéreuses en division vigoureuse montrent une augmentation de la
capture des lipoprotéines LDL, qui agissent comme un "transporteur” du PS vers les tissus
cancéreux(13), de plus, les tissus présentant une activité mitotique accrue révelent une
expression excessive des récepteurs des lipoprotéines LDL a la surface cellulaire.

L'affinité des PS pour les lipoprotéines sériques, en particulier pour les LDL, joue un role
important dans la délivrance de ces médicaments au tissu tumoral(13).

Il est maintenant connu que la PDT entraine une réponse anticancéreuse systémique. La

PDT affecte le systeme vasculaire de la tumeur et stimule le systeme immunitaire. Le processus
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de destruction d'un tissu inapproprié est complété par I'activation des processus de coagulation
(occlusion des vaisseaux tumoraux) et I'accumulation locale de cellules inflammatoires(13).

Les cellules cancéreuses qui ont échappé a la mort par les effets photocytotoxiques
directs de la PDT peuvent encore étre détruites via l'influence indirecte de la PDT sur les
vaisseaux sanguins de la tumeur.

Les espéces réactives de I'oxygene endommagent les cellules endothéliales vasculaires,
activent les processus de coagulation, agrégent les plaquettes et bloquent les vaisseaux en
formant des thrombus. En conséquence de I'occlusion vasculaire, I'nypoxie persistante du tissu
tumoral conduit a la mort cellulaire(13).

De plus, l'efficacité de la méthode PDT est associée a la réponse immunitaire
anticancéreuse systémique de l'organisme, en détruisant la structure de la tumeur et en
stimulant ainsi l'interaction directe entre les cellules immunitaires et les cellules cancéreuses.

La destruction directe dans le tissu tumoral entraine le développement d'une forte
réaction inflammatoire et linfiltration néoplasique par les leucocytes. Les photodommages
membranaires entrainent Il'activation des phospholipases, puis des cyclooxygénases, provoquant
une libération massive de médiateurs inflammatoires - produits de I'hydrolyse lipidique et
métabolites de I'acide arachidonique.

Les lésions photo des parois vasculaires attirent les neutrophiles et les macrophages. La
dégranulation des neutrophiles ainsi que la libération d'enzymes lysosomales et de facteurs
chimiotactiques contribuent également a la destruction du tissu tumoral, exacerbant le

processus de destruction initié par l'irradiation précédente(14).
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3. La livraison de la lumiére :

L'application traditionnelle de la PDT a été limitée aux lésions superficielles en raison de
la complexité liée au guidage de la lumiére dans les organes cibles internes profonds pour
activer les PS.

Les facteurs clé de l'efficacité de la PDT sont la source lumineuse utilisée, qui doit étre
adaptée a la fois au tissu cible et au PS utilisé, ainsi que la longueur d'onde de la lumieére et le
motif de modulation d'intensité du faisceau lumineux.

La fenétre thérapeutique pour la PDT est généralement définie entre 600 et 800 nm pour
le traitement non superficiel, tandis que la lumiere bleue (~400 nm) est utilisée pour le
traitement cutané superficiel (profondeur de pénétration d'environ 1 a 2 mm), et la lumiére
rouge (~650 nm) est principalement utilisée pour le traitement des tissus plus profonds car elle
pénétre jusqu'a environ 1 cm.

Les longueurs d'onde au-dela de 800 nm sont généralement inefficaces pour promouvoir
une molécule d'oxygene de I'état triplet a I'état singulet en raison d'une énergie insuffisante de
chaque photon a l'intérieur du faisceau lumineux émetteur de lumiere pour exciter le PS.

La profondeur de pénétration de la lumiére est limitée par I'absorption de la lumiere par
le sang et les mécanismes de diffusion, par conséquent, le choix de la longueur d'onde
appropriée pour la PDT devrait étre basé sur la profondeur de la lésion, les propriétés optiques
du tissu et le spectre d'absorption du PS.

Les effets antitumoraux de la PDT peuvent étre obtenus pour divers sites de traitement
superficiels a l'aide d'une grande variété de sources lumineuses, a la fois cohérentes et

incohérentes.(15)
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3.1. Les sources lumineuses :

a. Les sources lumineuses cohérentes : Lasers.(15)

Les lasers ont été largement utilisés dans la PDT pour le traitement des cancers cutanés
superficiels en raison de leur monochromaticité, de leur haute puissance et de leur efficacité
dans le couplage avec les fibres optiques.

L'utilisation de lasers dans la PDT présente plusieurs avantages par rapport a d'autres
sources lumineuses, notamment sa capacité a étre ciblée sur des PS spécifiques, ce qui en fait
une option adaptée a la PDT avec une gamme de PS. Cette approche ciblée minimise les
dommages aux tissus sains et augmente I'efficacité du traitement.

Les lasers peuvent également délivrer des niveaux de puissance élevés, ce qui permet un
temps de traitement plus court et une plus grande sélectivité dans la destruction des cellules
cancéreuses tout en minimisant les dommages aux tissus sains environnants.

Un autre avantage des lasers dans la PDT est leur capacité a fournir une irradiance
uniforme grace a des iris et des élargisseurs de faisceau, ce qui est particulierement important
pour obtenir une distribution homogéne de la lumiére sur la zone de traitement. Cette
distribution uniforme de la lumiére garantit que toutes les zones de la |ésion recoivent la méme
quantité de lumiere, augmentant ainsi l'efficacité du traitement.

Cependant, l'utilisation de lasers pour la PDT présente également certains inconvénients,
notamment que certains peuvent étre difficiles a adapter a des sites de traitement spécifiques et
sont généralement inadaptés pour un traitement sur I'ensemble du corps. Cette limitation est
due au fait que les lasers ne peuvent étre utilisés que sur de petites zones et ne peuvent pas

couvrir de grandes surfaces corporelles.
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b. Les sources lumineuses non cohérentes, : lampes, LED :(15)

Telles que les lampes et les LED, servent d'alternatives économiques et polyvalentes aux
lasers dans PDT superficielle. Ces sources a large spectre peuvent activer une gamme de PS et
offrent de larges champs d'illumination pour traiter de plus grandes zones.

Cependant, elles peuvent fournir une irradiance non uniforme, entrainant un traitement
inégal, et un chauffage des tissus, qui peut causer une inflammation prolongée, tout en offrant
plusieurs avantages, tels que leur faible codt, leur portabilité et leur émission de longueurs
d'onde spécifiques, ce qui les rend adaptables a diverses applications.

Elles peuvent également fournir une lumiére de haute intensité pour un excellent
controle des tumeurs dans les lésions superficielles. Leur longue durée de vie les rend rentables
pour des traitements répétés, et la longueur d'onde de la lumiere LED peut étre ajustée pour une
activation efficace du PS tout en minimisant les dommages aux tissus sains.

Les lampes a arc au xénon émettent également une lumiere a large spectre adaptée au
traitement d'une gamme de lésions superficielles. Elles peuvent émettre une lumiére de haute
intensité pour activer efficacement les PS, mais elles sont moins portables, plus colteuses et
peuvent nécessiter des configurations plus complexes.

En résumé, le choix d'une source lumineuse pour la PDT superficielle dépend de
plusieurs facteurs, notamment du site de traitement spécifique, du colit, de I'adaptabilité, de la
longueur d'onde et des exigences de puissance.

Les sources lumineuses cohérentes, telles que les lasers, sont tres efficaces pour activer

les PS, mais elles sont coliteuses et moins adaptables que les sources non cohérentes.
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Tableau V : Les avantages et les inconvénients de |'utilisation de sources de lumiere cohérentes

(telles que les lasers) par rapport aux sources non cohérentes (telles que les LED et les lampes).

Light Source

Advantages

Disadvantages

=0.1 nm spactral bandwidth
High power

Laser Efficient coupling to oplical fibres )
) S ) ) « Only for small areas

(coherent) Uniform irradiance can be easily achieved

Adaptive emission (WVCSEL, Edge-emitting laser)

Faster modulation than LEDs

Low cost
LED Small
(non- Adaptive emission (SLED, ELED) « 5-10 nm spectral bandwidth
coherent) Used for whole-bedy or point treatment « Large beam divergence

LEDs can fit down biopsy channels, permitting deep-seated

FDT
Lamp Low cost « UV and NIR radiation (optical filtering is
(mon- Simple design needed)

Wide illumination field « Large beam divergence
coherent)

Multi-photen irradiance

« High coupling losses with light guides

(16)
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3.2. Techniques et dispositifs avancées de sources lumineuses

a. Lalumiere solaire :
La PDT a la lumiere du jour est une technique relativement nouvelle pour le traitement
du cancer de la peau qui implique I'administration d'un PS suivi d'une exposition a la lumiere du

jour ambiante plutot qu'a une source lumineuse spécifique. (Figure 36)

Ultraviolet Visible light Infrared
Il
i r\ mm E is
2.0 VA N
- 1
E 15
o
E 1.0 2
5 os '
<C : ! Dermis.
0.€ i i
0.4 !
1 il
y 3 il
| .
0.0 360 100 500 600 700 800 - -
Wavelength (nm)
@) (b) (15)

Figure 36 : (a) montre le large spectre du rayonnement solaire et ['absorption maximale de la
protoporphyrine IX, tandis que (b) illustre la relation entre les longueurs d'onde de la lumiére et
la pénétration cutanée.

b. LaPDT Fractionnée :

La PDT fractionnée est également une ancienne technique qui implique lI'administration
du médicament PS en plusieurs petites doses sur une période de temps, plutot qu'une seule
dose élevée (la version discrete de la PDT métronomique).

Cette approche a été démontrée pour réduire le risque de photosensibilité cutanée. Elle
peut étre plus efficace contre les tumeurs plus grandes, ce qui en fait une technique
prometteuse pour le traitement du cancer de la peau.

Dans la PDT traditionnelle, une seule dose élevée du médicament PS est administrée,
suivie d'une exposition a une source lumineuse. Bien qu'efficace, cette approche peut étre
associée a des effets secondaires significatifs, notamment des douleurs, des gonflements et une

photosensibilité cutanée.
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En revanche, la PDT fractionnée implique lI'administration de plusieurs petites doses du

médicament PS sur une période de temps, réduisant ainsi le risque d'effets secondaires.(15)

c. LaPDT a deux photons :

La PDT a deux photons est également une ancienne technique qui a été développée au
cours des derniéres années grace a de nouvelles sources laser et a des PS. Cette technique
repose sur l'utilisation de deux photons de lumiére proche infrarouge (NIR) qui sont absorbés
simultanément par une molécule de PS, ce qui entraine la génération d'oxygéne singulet et

d'autres espéces réactives de I'oxygene (ERO) capables de tuer les cellules cancéreuses.(15)

d. Les dispositifs textiles :

Les diffuseurs de lumiere textiles, fabriqués a partir de matériaux comme le nylon ou le
polyester et traités avec un revétement spécial, peuvent diffuser la lumiére de maniere
controlée.

Ces diffuseurs peuvent étre adaptés a différentes formes et tailles, et placés directement
sur la peau ou insérés dans la zone affectée, assurant une distribution précise de la lumiere.

La source lumineuse est souvent générée a l'aide de fibres optiques modifiées pour

disperser la lumiére sur leurs cotés.(15)

e. Les plastiques et les adhésifs :

Les plastiques et les adhésifs sont devenus des matériaux prometteurs pour les
dispositifs de délivrance de lumiére dans la PDT. Leur utilisation offre plusieurs avantages,
notamment une flexibilité accrue, un confort amélioré pour les patients et une meilleure
précision dans le ciblage des sites tumoraux.

Cette approche novatrice est en train de transformer la maniere dont la PDT est
administrée, offrant de nouveaux espoirs pour les patients atteints de diverses affections

médicales.(15)
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V.Classifications des indications dermatologiques de la PDT

1. Indications approuvées en Europe pour la PDT

Selon les lignes directrices européennes sur la PDT topique, la PDT est actuellement

approuvée pour les indications suivantes.

1.1. Kératoses actiniques:

La PDT est efficace a la fois comme traitement ciblé pour les lésions et comme traitement
de champ dans les cas de kératoses actiniques multiples ou regroupées, notamment sur des
sites a mauvaise cicatrisation.

Pour le traitement des zones de la téte et du cou, la PDT montre une efficacité similaire,
voire supérieure, a celle d'autres modalités approuvées par la Food and Drug Administration |,

tout en offrant un meilleur résultat esthétique comparé a la cryothérapie.(17)

1.2. Maladie de Bowen (carcinome épidermoide in situ):

La PDT est le traitement de choix pour les plaques de carcinome épidermoide in situ,
qu'elles soient grandes ou petites, notamment sur des sites a mauvaise cicatrisation. Elle est
également une bonne option pour les grandes lésions situées sur des sites a bonne
cicatrisation.

En général, la PDT présente une efficacité supérieure a celle de la cryothérapie et du 5-
Fluorouracil, avec des taux de clairance allant de 80 % a 82 % aprés un an et un bon résultat
esthétique.

Cependant, dans le cas du CE micro-invasif et du CE invasif, 'efficacité de la PDT est
réduite. En raison de son potentiel métastatique, la PDT n'est pas recommandée pour le

traitement du CE invasif.(17)
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1.3. Le carcinome basocellulaire superficiel et le carcinome basocellulaire nodulaire :

La PDT topique est recommandée comme bon traitement pour le carcinome
basocellulaire superficiel (CBC), étant particulierement utile dans le traitement des lésions
multiples ou larges.(17)

Dans le cas du CBC nodulaire, la PDT peut étre utile dans certaines instances
particulieres. Cependant, étant donné que les taux de récidive avec la PDT sont plus élevés
qu'avec la chirurgie, la PDT doit étre considérée pour les lésions nodulaires minces ou l'excision
chirurgicale est relativement contre-indiquée ou lorsque les préférences du patient, les
antécédents thérapeutiques, les comorbidités et les considérations esthétiques conduisent a une

acceptation d'un risque plus élevé de récidive.(17)

Tableau VI : Indications approuvées de PDT. (17)

Indications approuvées de PDT Force de recommandation ‘ Qualité des preuves
Kératoses actiniques A |
Carcinome épidermoide in situ A I
(maladie de Bowen)

Carcinome basocellulaire A I
superficiel

Carcinome basocellulaire B I
nodulaire
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2. Possible indications de PDT mais encore hors AMM.

La PDT est également couramment utilisée dans d'autres instances, avec des degrés de
succés variables. Bien que n'étant pas formellement approuvée, cette thérapie peut étre une
alternative dans plusieurs pathologies, y compris certaines dermatoses inflammatoires et méme

infectieuses, qui sont décrites ci-dessous et résumées dans le Tableau VI :

Tableau VII : Indications approuvées et potentielles de la PDT.(17)

Indications possibles de PDT Force de recommandation Qualité des preuves
Prévention du cancer de la B I
peau non mélanome chez les
receveurs de greffes d'organes
Cancérisation du champ C I
Lymphome cutané a cellules T C -1l
Acné B I
Lichen scléreux C 11
Troubles du tissu conjonctif
Lichen plan oral et génital
Verrues virales B I
Leishmaniose cutanée
Infections bactériennes et B/C -1
fongiques
Photorajeunissement A I
Ulcéres de jambe C 11
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VI. Les applications de la PDT en dermatologie :

1. Pathologie tumorale :

1.1. Maladie de Bowen :

La Maladie de Bowen (MB) est une forme de carcinome cutané non mélanomateux
superficiel, actuellement considérée comme un carcinome épidermoide in situ.

Les lésions sont maculaires polycycliques érythémato-squameuses brun jaunatre bien
délimitées (de quelques millimetres a plusieurs centimétres) avec une bordure irréguliére sur la
peau exposée au soleil, généralement chez les personnes de plus de 60 ans, et plus fréquentes
chez les femmes.

Le diagnostic de la MB tend a étre retardé car les lésions apparaissent de maniere
asymptomatique et imitent souvent des affections cutanées bénignes telles que la kératose
actinique, l'eczéma ou le psoriasis. Cependant, les lésions de MB sont plus stables et ne
répondent pas aux traitements par corticostéroides.

Les patients atteints de MB ont un excellent pronostic car la MB est une maladie a
croissance lente et répond généralement favorablement au traitement. Bien que les lésions de
MB ne mettent pas la vie en danger, il existe un petit risque (environ 3%) de progression vers un
carcinome épidermoide invasif.

La MB reste un défi pour le dermatologue lorsqu'elle se présente sous forme de lésions
multiples ou étendues, en particulier si elle survient sur des sites d'importance esthétique

élevée.(18)

a. Options de thérapeutique :
Bien que l'excision chirurgicale soit le traitement standard, certains patients peuvent ne

pas étre des candidats appropriés pour la chirurgie en raison de leur mauvais état de santé
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général, de plus, I'excision chirurgicale peut étre indésirable dans certains cas en raison de la
probabilité de perte fonctionnelle ou du préjudice esthétique due a la topographie ou a la taille
de la lésion.

Dans ces cas, les dermatologues peuvent envisager la cryothérapie, le traitement topique
par la fluorouracile a 5% ou l'imiquimod, et les thérapies lumineuses telles que la PDT. Et comme
la Maladie de Bowen est une lésion qui affecte l'unité pilosébacée, les traitements doivent
atteindre une profondeur suffisante pour offrir une éradication compléete. Pour les petites
Iésions, la cryothérapie avec ou sans curetage préalable est recommandée.

Cependant, certaines lésions étendues ou localisées dans des zones de cicatrisation
difficile, telles que les jambes, représentent souvent un probléme thérapeutique, la PDT étant le
traitement le plus efficace.(19)

De plus, la lésion clinique peut étre traitée par PDT avec le potentiel de ralentir et
éventuellement d'empécher le développement de nouvelles lésions, en agissant par la
destruction sélective des kératinocytes atypiques par I'accumulation puis la photoactivation d'un
PS.

D'une maniére générale, pour le traitement de la MB par PDT, les PS les plus couramment

utilisés sont les précurseurs de PplX, notamment I’ALA et le MAL.

b. Recommandations de Protocole :
Le protocole habituel pour la PDT dans le traitement de la maladie de Bowen consiste a
utiliser le MAL comme PS dans une double thérapie avec deux séances espacées de 7 jours,
répétées apres 3 mois si nécessaire, utilisant une lumiére rouge d'environ 630 nm a une dose

d'environ 37 J/cmz2 (20).
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c. Etudes et Résultats

Une étude faite par Gomez et al (19) Entre janvier 2016 et janvier 2017, 20 patients
atteints de maladie de Bowen diagnostiquée histologiquement ont été traités par PDT.

Les patients ont été traités en 3 sessions avec un intervalle de 4 semaines entre chaque
session, en utilisant la PDT avec MAL : 21 lésions de la maladie de Bowen chez 18 patients ont
été incluses dans I'étude, aucun des patients n'était immunodéprimé, avec une localisation
majoritaire sur le visage.

Le taux de réponse complete cliniquement vérifié des lésions aprés la 3eme séance était
de 87,5%. Au cours des 4 mois suivants, le processus de cicatrisation a continué de se dérouler,
et ainsi lors du suivi a 6 mois, le taux de réponse complete était de 100%. Aucune récurrence n'a
été observée pendant la période évaluée. Aucun patient n'a présenté de progression de la
maladie de Bowen vers un carcinome épidermoide invasif.

Les réactions indésirables locales étaient rares et dépendaient de la taille et de la
localisation des lésions, I'érythéme étant I'effet secondaire le plus fréquent, suivi de brdlures,
cedémes, crolites, cicatrices et hypopigmentation légere. Les scores EVA indiquaient une faible
perception de la douleur (moyenne de 4/10) avec les scores les plus élevés chez les patients
ayant des lésions sur la joue.

Les résultats esthétiques apres la 3eme séance de MAL/PDT étaient bons pour 12,5% des
patients et excellents pour 87,5%. A 6 et 12 mois de suivi, tous les patients ont montré des

résultats esthétiques excellents. (voir figure 37)
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(19)

Figure 37 : MB dans |'oreille (A), lésion délimitée par la lampe de Wood avant PDT (B), régression
compléte quatre mois apres la 3e session de PDT (C) ;: MB dans la joue (D), lésion délimitée par
la lampe de Wood avant PDT (E), régression compléte quatre mois aprés la 3e session de PDT

(F).

b.2. Une autre étude rétrospective a été faite par Aguilar-Bernier et al (21)
qui examine l'efficacité a long terme de la PDT avec MAL dans le traitement de la maladie de
Bowen.

Les données de 537 tumeurs chez 496 patients ont été analysées sur une période de 11
ans. Les résultats montrent que la PDT est efficace, avec un taux de survie sans récurrence de
87% a un an, 77% a trois ans, et 71% a cing ans. L'analyse multivariée révéle que les patients de
moins de 70 ans présentent un risque de récurrence plus élevé.

De plus, les tumeurs mesurant plus de 300 mm présentent un risque de récurrence
accru, tout comme celles situées dans les membres supérieurs. Aucun cas de progression vers
un carcinome épidermoide invasif n'a été observé. Ces résultats soulignent I'efficacité de la PDT
dans le traitement de la maladie de Bowen, mais mettent également en évidence des facteurs de

risque de récurrence.
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Tableau VIl : Comparaison des Etudes sur la Maladie de Bowen Traitée par PDT.

Elément Notre étude Gomez et al (19) Aguilar-Bernier et al
(21)
Nombre de patients 7 20 496
Nombre de sessions 2 (3 pour 1 cas) 3 2
PDT
Intervalle entre les 1 semaine 4 semaines 1 semaine
sessions
PS utilisé MAL MAL MAL
Taux de réponse 6cas 100% ,1 cas 70% 100% a 6 mois 77% a 3 ans, 71% a5
compléte aprés suivi ans

Effets secondaires

Douleur, picotements

Erythéme, brilures,
cedemes, crodtes,
cicatrices,
hypopigmentation
légére

Non mentionné

Perception de la
douleur (EVA)

7/10 en moyenne

4/10 (moyenne)

Non mentionné

Résultats esthétiques 80% 12.5% bons, 87.5% Non mentionné
aprés 3 mois excellents
Récurrence Aucune Aucune 115 cas en période de

5ans de suivi
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1.2. Kératose Actinique :

La kératose actinique (KA) est une maladie de la peau trés courante causée par une
exposition chronique au soleil.

Elle se manifeste dans 75 % des cas sur des zones fréquemment exposées au soleil telles
que le visage, le cuir chevelu, le cou, les mains et les avant-bras. La KA est considérée comme
un précurseur du carcinome épidermoide (CE) en raison de son potentiel a évoluer vers cette
forme invasive de cancer de la peau, expliquant I'importance d’une prise en charge rapide et

d’un suivi optimal.(22)

a. Options de Traitement

Les directives actuelles recommandent ['utilisation de la PDT au MAL avec lumiere
conventionnelle ou lumiére du jour pour traiter les kératoses actiniques (KA) de grade I-lI
(classification d'Olsen) ainsi que la cancérisation de champ sur le visage et le cuir chevelu chez
les individus immunocompétents. Bien que les recommandations actuelles suggérent également
la PDT conventionnelle pour les individus immunodéprimés, une étude récente montre que la
PDT avec lumiére du jour offre une bonne efficacité, tolérance et satisfaction des patients.

Les autres thérapies disponibles pour traiter les KA, gu'elles soient dirigées contre les
lésions ou le champ, incluent la cryochirurgie, le traitement au laser et les médicaments
topiques. Ces traitements varient considérablement en termes de durée, d'efficacité, de résultats
esthétiques et de colit. La comparaison directe de ces différentes modalités est limitée par le

faible nombre d'études comparatives disponibles(23).

b. Recommandations de Protocole :
Le protocole standard de PDT pour les KA consiste en une application de 160 mg/g de
MAL pendant 3 heures.
Une seule application est recommandée, et en cas de non-réponse, un deuxiéme

traitement est administré aprés 3 mois.(24).
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c. Etudes et Résultats

1. Une étude(25) a comparé l'efficacité du BF-200 ALA, du MAL et d'un placebo dans le
traitement des lésions KA. 248 patients ont été traités avec BF-200 ALA, 247 avec MAL et 76
avec un placebo. Aprés la premiere PDT, 214 patients ont montré une réponse compléte, tandis
que 22 ont abandonné prématurément. Au total, 341 patients ont recu un deuxieme traitement.

Les taux de rémission compléte des lésions AK étaient de 90,4 % pour le BF-200 ALA,
83,2 % pour le MAL et 37,1 % pour le placebo. Le BF-200 ALA et le MAL ont montré des taux de
clairance plus élevés sur le visage et le front comparés au cuir chevelu chauve.

Les résultats cosmétiques a la fin de I'étude ont été jugés trés bons ou bons chez 43,1 %
des sujets traités avec BF-200 ALA, 45,2 % avec MAL et 36,4 % avec placebo. Des résultats
insatisfaisants ont été notés chez 7,9 % des sujets BF-200 ALA, 8,1 % des sujets MAL et 18,2 %
des patients placebo. Tous les groupes ont montré une amélioration de la qualité de la peau.

Concernant les effets secondaires, la plupart des patients ont signalé des réactions
cutanées locales et un inconfort dans les zones traitées, tels que I'érytheme, la sensation de

brilure et la douleur au site d'application.

Tableau IX : Comparaison entre Notre Etude et I'Etude de Dirschka et al.
pour les KA traitées par PDT

Critere Notre étude (CHU Mohammed Dirschka et al. (25)
VI)
Description des Lésions kératosiques et Lésions AK légéres a modérées sur le visage
Iésions érythémato-squameuse sur et le cuir chevelu.

zones photo-exposées

Protocole de Application de MAL, occlusion | ALA-PDT oui MAL-PDT, une session de PDT,

PDT pendant 3 heures, exposition a suivi d’une autre session si nécessaire
la lumiere rouge.2 séances aprés3 mois.
Taux de 100% aprées 2 séances. 78,2% pour BF-200 ALA, 64,2% pour MAL,
réponse 17,1% pour placebo.
compléte
Effets Douleur, érythéme, Erythéme, brilure, douleur au site
secondaires desquamation. d'application.
Résultats Bons a excellents. Trés bons a excellents pour BF-200 ALA et
esthétiques MAL, insatisfaisants pour placebo.
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2.Dans une méta-analyse comparant 13 études pour déterminer I'efficacité de la PDT

pour le traitement des KA par rapport a d'autres méthodes(26) :

Comparaison PDT vs Cryothérapie :

Deux études (27,28) ont montré des taux de clairance compléte des lésions favorisant
significativement la PDT par rapport a la cryothérapie a 12 semaines et a 1 an sur le
visage et le cuir chevelu.

Une étude (29) a montré que la cryothérapie était plus efficace que la PDT a 24
semaines sur les extrémités.

Deux études (30,31) n'ont trouvé aucune différence significative entre la cryothérapie

et la PDT a 12 semaines ou a 24 semaines sur le visage et le cuir chevelu. (26)

Comparaison PDT vs Fluorouracil : Les deux traitements ont montré une efficacité
similaire.

Kurwa et al.(32) ont trouvé une réduction similaire de la surface lésionnelle moyenne
dans les zones traitées par la PDT et le fluorouracil 6 mois aprés le traitement.

Smith et al. ont trouvé une efficacité similaire entre PDT et fluorouracil un mois aprés

le traitement.(33)

Comparaison PDT vs Imiquimod :

Trois études(34-36) ont rapporté des taux de clairance compléete des lésions de KA,
avec une étude favorisant la PDT a un mois d'évaluation.

Sotiriou et ses collegues ont trouvé des taux de réponse plus élevés pour les Iésions
de grade 1 pour les deux traitements, mais aucune différence significative aprés 6
mois.(36)

Serra-Guillén et al.(37) ont trouvé que l'utilisation séquentielle de PDT et d'imiquimod

entrainait un taux de réponse plus élevé.(26)
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< Comparaison PDT vs Laser CO2 :

La PDT a montré une réduction significativement plus grande des lésions de KA par

rapport au laser CO2.(26).

< Résultats Esthétiques :

[0}

Plusieurs études ont fourni des évaluations esthétiques des chercheurs, avec deux
études favorisant la PDT par rapport a la cryothérapie(27,29).

Autres études ont fourni des évaluations de satisfaction et de préférence des patients,
favorisant principalement la PDT par rapport a la cryothérapie et a l'imiquimod

topique.(26)

< Effets Indésirables :

(o]

PDT : Effets indésirables courants mais généralement mineurs, incluant
photosensibilité, douleur, érythéme et prurit.

Cryothérapie : Douleur et prurit moins fréquents que pour la PDT, mais incidence plus
élevée d'hypopigmentation.

Imiquimod : Réactions locales de la peau fréquentes, souvent modérées ou intenses.
Fluorouracil : Erythéme plus fréquent dans le groupe PDT une semaine aprés le début

du traitement, égal aprés deux semaines, et plus fréquent trois semaines aprés.(26)
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1.3 Carcinome basocellulaire :

Le carcinome basocellulaire (CBC) est un carcinome cutané dérivé des cellules
épidermiques et constitue la tumeur cutanée maligne la plus fréquente chez I'homme. Il est
désormais considéré comme provenant des cellules souches du follicule pileux. Le CBC se
développe généralement sur des zones exposées au soleil chez des individus a la peau claire, la
région de la téte et du cou étant la localisation la plus courante.

L'exposition chronique au soleil est le carcinogéne le plus important, ce qui explique une
incidence plus élevée du CBC chez les patients agés, avec un pic autour de 80 ans. Le CBC se
présente le plus souvent comme un nodule cutané a croissance lente, de couleur chair, avec un
aspect brillant et nacré. Des vaisseaux arborisés sont visibles a la surface de la tumeur lors de
I'inspection clinique ou dermatoscopique, et les tumeurs plus volumineuses peuvent présenter
une ulcération centrale.

Le CBC superficiel est un autre sous-type fréquent, principalement lié a une exposition
intermittente au soleil et se situant de préférence sur le tronc. Les variantes du CBC peuvent se
présenter sous forme de tumeurs pigmentées ou de lésions sclérosantes avec un composant
stromal plus étendu.

Le CBC a une trés faible propension a métastaser, affectant moins de 1 % des patients.
Cependant, il peut évoluer vers des tumeurs localement avancées, de grande taille et souvent

profondément infiltrantes s'il n'est pas détecté précocement, mal traité ou négligé. (38)

- 66 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

Figure 38 : Différents Iésions de CBC : A) Nodulaire, B) Superficiel, C) Morphéique et D)
Ulcéreux (39)

a. Options thérapeutiques :

Les modalités actuelles pour le traitement du CBC incluent des techniques chirurgicales
telles que I’excision chirurgicale, le curetage, la chirurgie micrographique de Mohs et la
cryothérapie, ainsi que des interventions non chirurgicales comme la PDT et la radiothérapie, et
des traitements pharmacologiques tels que le 5-fluorouracile topique et I'imiquimod.

L'excision chirurgicale est le gold standard pour le traitement des trois principaux sous-
types histologiques de CBC : superficiel, nodulaire et agressif (40,41), Cependant, ses
inconvénients incluent des saignements, des cicatrices et un risque d'infections, ce qui souligne
I'importance de la réaliser par un médecin expérimenté en chirurgie.

La PDT présente des avantages par rapport aux traitements existants, en étant une
procédure simple, non invasive, qui cible sélectivement les cellules épithéliales néoplasiques et

peut améliorer les résultats esthétiques. (42)
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b. Recommandations de Protocole :
Comme pour la maladie de Bowen, le protocole standard utilisé pour le carcinome
basocellulaire (CBC) consiste en deux sessions de PDT, espacées d'une semaine. Une biopsie est

réalisée 30 jours apres le traitement pour évaluer les résultats.(43)

c. Etudes et Résultats pour CBC Superficiel :
Une étude rétrospective menée par Alique-Garcia et al. (44) a inclus 22 patients (30
Iésions) dans I'étude, dont 16 Iésions ont été traitées avec I’ALA-PDT et 14 lésions avec le MAL-

PDT. Les résultats obtenus sont les suivants :

< ALA-PDT:
o Aprés un cycle de traitement : 11/16 lésions ont présenté une guérison clinique et
dermoscopique complete.
o Apreés deux cycles de ALA-PDT : 16/16 Iésions étaient résolues.
o Suivi de 12 mois : Une récidive a été rapportée, atteignant ainsi un taux de guérison
final de 93% (15/16 lésions).
< MAL-PDT :
o Aprés un cycle de traitement : 5/14 lésions ont présenté une guérison clinique et
dermoscopique complete.
o0 Apres deux cycles de MAL-PDT : 9/14 lésions étaient résolues.
o Suivi de 12 mois : Deux récidives ont été rapportées, ce qui donne un taux de

guérison final de 50 % (7/14 lésions).(44)

Concernant les effets secondaires :
< Tolérance a la douleur :
0 Bonne tolérance (EVA, de 0 a 3) : Observée chez 63 % des patients des groupes ALA-

PDT et MAL-PDT.
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o Tolérance réguliére (EVA, de 4 a 7) : Observée chez 18% des patients des groupes
ALA-PDT et MAL-PDT.
0 Mauvaise tolérance (EVA, de 8 a 10) : Observée chez 18% des patients des groupes
ALA-PDT et MAL-PDT.
Aucun patient n'a interrompu le traitement en raison de douleurs séveéres.
< Autres effets secondaires :
o ALA-PDT:
* Erythéme : 36 %
= Desquamation : 45 %
= Plaies superficielles : 18 %
o MAL-PDT:
* Erythéme : 54 %
= Desquamation : 45%
= Plaies superficielles : 9 %
Aucune complication a long terme n'a été signalée dans aucun des deux groupes de

traitement.

Figure 39 : A : Trois plaques érythémateuses-desquamatives, avec des limites régulieres et des
taches pigmentaires sombres sur le dos d'une femme. B : Résolution clinigue compléte aprés
deux cycles de BF-200 ALA-PDT. Les biopsies post-traitement, confirmant la rémission, sont

marquées avec un stylo bleu.

-69 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie

au CHU Mohammed VI de Marrakech

: Expérience du service de Dermatologie

ALA-PDT AT 12 MONTHS

u Lesion cleared: 93,75%
= Non-responder: 6,25%

A

MAL-PDT AT 12 MONTHS

» Lesion cleared: 50%
= Non-responder: 50%

Figure 40 :

A : Taux de résolution clinigue complet a 12 mois dans le groupe BF-200 ALA-PDT.

B : Taux de résolution clinigue complet a 12 mois dans le groupe MAL-PDT.

Tableau X : Comparaison des études sur la CBC superficiel Traitée par PDT.

Elément Notre étude Alique-Garcia et al. (44)
Nombre de patients 3 22
Session PDT 2 avec 1 semaine 1 cycle de 2 sessions en 1
d’intervalle semaine. Un cycle est ajouté si
résistance aprés 12 semaine
PS utilisé MAL ALA, MAL
Taux de réponse compléte apreés Disparition quasi-totale ALA-PDT: 11/16 apres 1
traitement des la Tere séance, totale cycle, 100% apres 2 cycles;
ala 2eme MAL-PDT: 5/14 apres 1 cycle,
9/14 aprés 2 cycles
Taux de réponse compléte aprés 100% ALA-PDT: 93% (15/16); MAL-

suivi

PDT: 50% (7/14)

Récurrence

Non mentionné

ALA-PDT: 1 récidive; MAL-
PDT: 2 récidives

Effets secondaires

Douleur, picotements,
desquamation

érytheme, desquamation

Résultats esthétiques aprés 3mois

100%

Non mentionné

d. Etudes et Résultats pour CBC Nodulaire :

Une étude de Salvio et al (43)est réalisée pour comparer l'efficacité d'un nouveau

protocole PDT en une seule visite par rapport au protocole standard (deux séances de PDT a une
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semaine d'intervalle), ainsi que pour évaluer la douleur et le suivi a long terme sans récurrence
dans le CBC nodulaire.

Le nouveau protocole insiste sur I'administration de deux irradiations le méme jour, avec
une dose de 150 J/cm2 a une intensité de 125 mW/cm?2.

De janvier 2013 a juin 2017, 160 patients adultes ont été diagnostiqués avec un total de
240 lésions CBC nodulaires traitées par PDT, dont 120 lésions CBC nodulaires ont été traitées
avec le traitement PDT standard et 120 avec le protocole en une seule visite.

L'approche en une seule visite permet au patient de bénéficier d'un traitement plus
rapide et plus pratique, une fois que le cancer de la peau est diagnostiqué et traité le méme
jour, sans avoir besoin de deux séances a une semaine d'intervalle nécessitant un autre
déplacement a I'nopital.

Les résultats de cette étude montrent : une réponse compléte a la biopsie effectuée 30
jours apres la PDT a été observée chez 85% des patients traités avec la PDT standard et chez
93% des patients traités avec la PDT en une seule visite.

En ce qui concerne la douleur pendant l'illumination, moins de douleur a été observée

lors de la deuxieme séance de la PDT en une seule visite.

Figure 41: Une lésion de CBC nodulaire avant (A) et aprés la PDT (B)(45)
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1.4 La maladie de Paget extra mammaire (MPEM) :

La maladie de Paget a été décrite par Sir James Paget en 1874 et a été classée en deux
types : la maladie de Paget mammaire (MPM) et la maladie de Paget extramammaire (MPEM). La
MPEM est un carcinome intraépithélial rare représentant 6,5 % des cas de maladie de Paget, le
plus souvent observé chez les patients agés de 65 a 70 ans.

La MPEM survient généralement dans la vulve, le pénis, le scrotum, le périnée, lI'anus et
l'aisselle, se manifestant par une différenciation adénomateuse de cellules tumorales infiltrées
dans [I'épithélium. Cliniguement, la MPEM se caractérise par des plaques d'érythéme bien
définies, qui peuvent facilement étre diagnostiquées a tort comme de l'eczéma ou une
candidose, et se trouvent dans des zones riches en glandes apocrines.

Les biopsies cutanées révelent souvent un épaississement de I'épiderme, un
agrandissement cellulaire, un cytoplasme finement granulaire et de grands noyaux
hétéromorphes. Toutefois, une étude immunohistochimique peut aider a distinguer la maladie

de Paget intradermique primaire des maladies associées a un adénocarcinome potentiel.

a. Options thérapeutiques :

Etant donné que les cellules de Paget envahissent I'épiderme dans une plus grande
mesure que ce qui est visible macroscopiquement, la MPEM est généralement traitée par des
excisions chirurgicales étendues. Les marges chirurgicales doivent étre d'environ 1 a 5 cm du
bord de la lésion, et les taux de récidive sont assez élevés. La chirurgie micrographique de Mohs
offre d'excellents résultats avec un faible taux de récidive.

Néanmoins, certains patients peuvent ne pas étre en mesure de subir une chirurgie en
raison de comorbidités sous—jacentes ou de maladies généralisées, et d'autres peuvent refuser
la chirurgie, laissant place a des traitements non chirurgicaux tels que l'imiquimod, la
chimiothérapie locale et la radiothérapie, dont les effets thérapeutiques restent inconsistants.

Ces dernieres années, de nouvelles modalités de traitement, telles que la photothérapie

PDT, ont été développées et largement utilisées dans le traitement de la MPEM.(46)
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b. Recommandations de Protocole :

Aucun parameétre standardisé n'a été défini pour l'utilisation de la PDT dans le traitement
du MPEM.

Une série de cas impliquant 32 patients atteints de MPEM vulvaire a montré une
résolution compléte des symptomes chez certains patients, avec une résolution partielle chez
25 autres, les auteurs ont donc conclu que bien que 3 séances de MAL-PDT ne soient pas
curatives, elles constituent néanmoins une option thérapeutique efficace pour gérer le MPEM a

cet endroit.

c. Etudes et Résultats :

1. Raspagleisi et al(47), ont piloté l'utilisation de MAL topique a 16 % avec une
incubation de 3 heures et une PDT a lumiére rouge (37 J/cm?) dans une étude portant
sur 7 femmes atteintes d'MPEM vulvaire récurrente aprés chirurgie ou ablation au
laser.

Deux patientes présentaient également des lésions extra-vulvaires, et dans trois cas, les
zones impliquées étaient tres étendues. Les auteurs ont rapporté un taux de rémission compléte
de 73 % apreés trois traitements, espacés de trois semaines, avec un suivi d’un a cinq mois.

Des biopsies vulvaires ont été réalisées avant et un mois aprées le traitement par PDT. Il
est toutefois important de noter que deux des lésions considérées comme en rémission
compléete n'ont pas été confirmées histologiquement.

2. Une autre étude de Gao et al. (48), portant sur 38 patients masculins diagnostiqués
avec la MPEM a été réalisée. Les lésions étaient localisées au niveau du scrotum et du
pénis. Trente-et-un cas ont subi une résection chirurgicale des lésions suivie de
I'ALA-PDT (groupe combinant la PDT et la chirurgie), tandis que sept cas ont recu
I'ALA-PDT sans résection chirurgicale en raison du refus des patients ou d’une
contre-indication (groupe de PDT seule).

Dans le groupe chirurgie-PDT, les lésions visibles ont été entierement enlevées chez 21

patients, tandis que les tumeurs ont été partiellement enlevées chez 10 patients en raison de
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I'étendue des lésions et de leur position particuliére, aprés trois séances de PDT, les lésions
cutanées avaient compléetement régressé.

Dans le groupe de PDT seule, les lésions cutanées ont completement régressé aprés 4 a
6 séances de traitement.

Il n'y a eu aucune récurrence apres 6 mois de traitement dans le groupe chirurgie-PDT.
Lors du suivi d'un an, une récurrence a été observée chez 9 patients, avec un taux de récurrence
global a un an de 29 %.

Dans le groupe de PDT seule, une récurrence a été observée chez 1 patient lors du suivi
de 6 mois, avec un taux de récurrence global de 14, %. Lors du suivi d'un an, une récurrence a
été observée chez 3 patients, avec un taux de récurrence global de 42 %. Un an apreés la fin de la
thérapie, tous les patients du groupe combiné étaient satisfaits des effets de la thérapie, tandis
que 3 cas avec une rechute dans l'autre groupe étaient moins satisfaits.

Une douleur légere a modérée était couramment ressentie pendant la PDT. Tous les
patients ont présenté un léger gonflement local, qui a spontanément diminué apres 1 a 2 jours.
Un gonflement significatif a été traité par compresses froides avec une régression rapide.
Certains patients ont présenté une hyperpigmentation apres la disparition de I'éruption cutanée,

qui a disparu en 1 a 2 semaines. Aucune cicatrice n'a été observée.

Figure 42 : MPEM au niveau du scrotum avant la chirurgie(48)
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Figure 43: MPEM au niveau du scrotum aprés 5 jours de la chirurgie (48)

Figure 44 : MPEM au niveau du scrotum apres 6 mois de résection et de PDT(48)
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Tableau Xl : Comparaison des études sur la MPEM Traitée par PDT.

Elément Notre étude Raspagleisi Gao et al.(48)
Comparatif et al.(49)
Nombre de 1 7 38
patients
Localisation des Vulve Vulve Scrotum
Iésions
Protocoles un cycle de deux séances | MAL-PDT, 3 | ALA-PDT, 3 (groupe chirurgie-
de PDT espacées de trois séances a PDT), 4-6 (groupe PDT seule) , 2
semaines. Un deuxiéme 3semaines seamines d’intervalle
cycle était réalisé a six d’intervalle
semaines si la réponse
était partielle.
Taux de 30% amélioration clinique 73% aprés 3 Groupe chirurgie-PDT:
réponse par séance. Disparition traitements régression complete aprés 3
compléte aprés totale des lésions aprés séances; Groupe PDT seule:
traitement derniére séance. régression complete apres 4-6
séances
Récurrence Pas de recurrence aprés 6 Pas de Groupe chirurgie-PDT: 0% a 6
mois recurrence mois, 29% a 1 an; Groupe PDT
apres 5 mois | seule: 14% a 6 mois, 42% a 1 an
Effets Douleur, picotements, bralure , Douleur légere a modérée, léger
secondaires douleur gonflement local,
hyperpigmentation temporaire,
pas de cicatrices
Résultats Satisfaisante Le résultat Tous les patients satisfaits dans
esthétiques cosmétique | le groupe combiné; 3 cas moins
apres était satisfaits dans le groupe PDT
traitement acceptable. seule
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1.5 Le Lymphome T cutané :

Le Mycosis fongoide (MF) est le type le plus courant de lymphome cutané a cellules T et
se caractérise par une prolifération de petits ou moyens lymphocytes T néoplasiques avec des
noyaux cérébriformes.

La présentation clinique varie, allant des plaques érythémateuses et squameuses a
I'érythrodermie et aux tumeurs. A des stades avancés, les ganglions lymphatiques et les organes
internes peuvent étre affectés.(50)

Histologiquement, le Mycosis fongoide est caractérisée par un infiltrat épidermotrope de

lymphocytes atypiques avec des noyaux cérébriformes(51).

a. Options thérapeutiques :

Si les stéroides topiques ne sont pas efficaces, la chimiothérapie topique, les
photothérapies UVB (ultraviolet B) localisées ou PUVA (psoraléne plus UVA), la radiothérapie
localisée et I'excision chirurgicale sont disponibles en tant que traitements alternatifs.

Cependant, tous ces traitements entrainent des effets indésirables aigus fréquents et une
toxicité a long terme, ce qui peut étre particulierement pertinent en cas de traitements répétés
ou prolongés pour des lésions mal réactives ou récidivantes.(50)

La PDT a récemment émergé comme une nouvelle alternative thérapeutique
potentiellement prometteuse dans le traitement du mycosis fongoide (MF), en particulier dans
les formes oligolésionnelles et dans les lésions réfractaires mal ou incomplétement controlées

par d'autres thérapies dirigées sur la peau ou systémiques.(52)

b. Etudes et Résultats :
Une étude prospective de Quéreux et al(51) incluant douze patients (5 hommes et 7
femmes) d'un dge médian de 69 ans. Leur lymphome avait été diagnostiqué en moyenne depuis

9 ans.
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La moitié des patients étaient au stade IA et l'autre moitié au stade IB selon la
classification de TNM. Tous les patients, sauf un, avaient été prétraités avant la PDT, ayant
initialement recu en moyenne 2,4 traitements topiques, y compris une chimiothérapie locale.
Parmi les patients, 58 % avaient recu au moins un traitement systémique préalable. Les séances
de PDT a MAL étaient répétées mensuellement pendant 6 mois.

Les réponses cliniques et histologiques ont été évaluées un mois apreés la derniére
séance. Les résultats montrent une amélioration des Iésions cibles chez 75 % des patients, avec
6 rémissions completes et 3 réponses partielles. Pour les 3 patients restants, les lésions cibles
sont restées stables. Ni le sexe ni I'dge n'ont influencé le taux de réponse. Aprés un suivi
médian de 12 mois, seuls 2 des 7 patients suivis avec la PDT ont connu une progression de la
maladie aprés la derniere séance de PDT.

Pour les effets secondaires, les seuls observés étaient localisés aux sites d'application de
la PDT. lls incluaient une douleur légére a modérée faite d’une sensation de briilure avec des
scores de 0.5 a 7 ( moyenne de 4.5), ainsi que I'apparition d’un érythéme et des crolites, par

ailleurs, aucun cas de bulle, de nécrose ou ulcération n'a été observé.(51)

Figure 45 : A1l: Patiente A avait un mycosis fongoide (MF) de stade IA précédemment traité avec
de la carmustine .

A2 : Une réponse complete a été obtenue aprés 6 séances de PDT(51)

- 78 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

Figure 46 : B1 : Le Patient B avait un mycosis fongoide (MF) de stade IA depuis 16 ans,

précédemment traité avec de la moutarde azotée et de la carmustine. B2 : Une réponse
compléte , confirmée histologiguement, a été obtenue aprés 6 séances de PDT (B2).(51)
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1.6 Le lymphome B cutané

Les lymphomes B cutanés primitifs (LBCP) sont un groupe hétérogéne de lymphomes B
non hodgkiniens extranodaux avec différents sous-types, qui impliquent principalement la peau
sans preuve de maladie extracutanée au début.

Bien que ce soient des maladies rares, leur incidence a augmenté ces derniéres années et
est actuellement d'environ quatre cas pour un million de personnes, avec un dge moyen de
début supérieur a 50 ans (53).

Ils se caractérisent principalement par une extension locale ou régionale et un pronostic
trés favorable, avec une dissémination extra—-cutanée rare et un taux de survie a 5 ans supérieur

a 95%.(53)

a. Options thérapeutiques :

Les approches thérapeutiques pour les deux variantes de lymphome B cutané (lymphome
de la zone marginale cutanée primitive et lymphome du centre folliculaire cutané primitif) sont
similaires. Elles dépendent du nombre de lésions, de I'dge et de la compliance du patient, ainsi
que de la présence d'un lymphome systémique, de facteurs pronostiques négatifs et de
comorbidités.

L'excision chirurgicale et la radiothérapie sont généralement les traitements de
référence, offrant un taux de réponse élevé. La faisabilité de la radiothérapie dépend du nombre
de lésions et de la possibilité de les inclure toutes dans une seule zone d'irradiation.

Malgré des traitements efficaces, environ 25 % des cas récidivent. De nombreuses
thérapies alternatives ont été proposées, telles que l'imiquimod, la cryothérapie, les stéroides

topiques et intralésionnels, I'anticorps monoclonal antiCD20, la chimiothérapie, et la PDT.(53)
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b. Etudes et Résultats :

Rarement, la PDT hors AMM a été utilisée pour le traitement des lymphomes B cutanés
de bas grade. Dans toute la littérature actuellement disponible sur Pubmed, seule une étude
pilote publiée en 2006 a été trouvée.(53)

L’étude a porté sur une série de 3 patients(54) atteints de lymphome B cutané précoce.
Pour deux patients, I'ALA a 20 % topique a été appliqué sur la Iésion et la peau adjacente sous
un pansement occlusif, protégé de la lumiére pendant quatre heures. Pour le troisieme patient,
le MAL a été utilisé.

Ensuite, les zones traitées par I'ALA ont été exposées a une lumiére de 630 nm, avec une
dose de 37 J/cm? et une intensité de 70 a 100 mW/cm?2. Des zones de 80 a 180 mm ont été
illuminées a une distance de 50 a 80 mm.

Le traitement a été bien toléré par tous les patients sans l'utilisation d'anesthésiques
locaux. Tous les patients ont présenté une rémission compléte, définie cliniquement et
histologiquement, aprés un maximum de deux sessions de traitement a une semaine
d'intervalle. Deux patients étaient en rémission compléete une semaine apres la premiére (et
unique) session de PDT. Le patient 3 a obtenu une rémission complete une semaine apres la
deuxiéme session de PDT(54)(voir le tableau XII).

L'utilisation réussie de I'ALA-PDT dans le lymphome B-cutané suggeére un possible role
de la PDT dans le traitement des plaques localisées et minces en tant qu'alternative a la

radiothérapie locale, qui devrait étre considérée comme le traitement privilégié (54).

Tableau XII : Résumé des résultats chez les 3 patients présentant le lymphome B indolent(54).

Patient no. Age (y)/sex Disease/stage Previous tx PDT sessions Photosensitizer Results Follow-up (mo)
1 62/F CBCL (FCL) None 1 ALA CR 17
2 38/F CBCL (MZL) None 1 Metvix CR 8
3 56/M CBCL (MZL) RT 2 ALA CR 24

ALA, Aminolevulinic acid 20%, oil-in-water emulsion; CBCL, cutaneous B-cell lymphoma; CR, complete response; FCL, follicle center
lymphoma; Metvix, methyl ester of ALA; MZL, marginal zone lymphoma; PDT, photodynamic therapy; RT, orthovolt radiotherapy (20 Gy);
tx, therapy.
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Figure 47 : Patient 3

A: Plaque sur le flanc droit, rechute immédiate a la bordure externe du champ de la
radiothérapie précédente.
B: Une semaine apreés la deuxieme (et la derniére) session de PDT. (54).
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2. La pathologie inflammatoire :

2.1. L’Acné :

L'acné est un trouble dermatologique courant qui touche presque tous les adolescents et
peut parfois persister a l'dge adulte. La pathogenése est multifactorielle et comprend
I'inflammation, la surproduction de sébum, et I'obstruction de l'unité pilosébacée, suivies d'une
prolifération excessive de Propionibacterium acnes (P. acnes)(55).

Des recherches ont montré que P. acnes peut également induire une inflammation de la
peau en activant les récepteurs Toll-like (TLR)-2 et TLR-4, qui, a leur tour déclenchent la

production de cytokines inflammatoires telles que I'interleukine IL-1, IL-8 et IL-12(56).

a. Options thérapeutiques :

La prise en charge standard de I'acné comprend l'utilisation de rétinoides topiques et de
peroxyde de benzoyle, d'antibactériens topiques et oraux, et d'isotrétinoine. Ces traitements
peuvent entrainer une irritation cutanée et nécessitent une utilisation quotidienne qui peut
entrainer une mauvaise observance du patient.

Les antibiotiques dans le traitement de l'acné peuvent étre administrés pendant de
longues périodes sans fournir de résultats optimaux et ont été démontrés pour favoriser la
résistance aux antibiotiques avec un impact sur la santé mondiale(57).

L'isotrétinoine, en revanche, implique une surveillance stricte et présente un profil
d'effets indésirables redoutable. Par conséquent, il existe un besoin de traitements plus sirs et
plus efficaces pour l'acné.

Le mécanisme exact d'action de la PDT dans le traitement de l'acné est inconnu. On
suppose que la PDT diminue la taille et la fonction des glandes sébacées, a des effets anti-
inflammatoires et régule a la baisse la réponse immunitaire, réduisant méme |'expression des
TLR-2 et TLR-4, par ailleurs, plusieurs études ont décrit les effets antimicrobiens de la PDT,

mais une diminution du nombre de P. acnhes n'a pas été observée.
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La PDT a été largement étudiée pour la prise en charge de l'acné inflammatoire et a
également été démontrée pour améliorer I'acné comédonale, en ciblant l'inflammation qui

précede le développement des comédons.(58)

b. Recommandations de protocoles :
Aucun parameétre standardisé n'a été établi pour l'utilisation de la PDT dans le traitement
de I'acné. Cependant, les principales preuves suggérent que l'utilisation de la lumiére rouge ou

de la lumiére pulsée intense, avec une a trois séances, constitue un protocole optimal.(58)

c. Etudes et Résultats :

La majorité des études évaluant la PDT pour I'acné ont utilisé la lumiére rouge comme
source de lumiére car elle pénétre plus profondément dans le tissu que la lumiere bleue pour
cibler les glandes sébacées

La PDT a été étudiée pour l'acné légere, modérée et méme sévére avec des résultats
prometteurs. L'acné inflammatoire a montré une amélioration plus cohérente avec la PDT que
I'acné comédonale (59), bien que certaines études ont démontré que la PDT peut étre utilisée
avec succes pour les Iésions d'acné inflammatoires et non inflammatoires (60),(61).

Les cicatrices d'acné sont une conséquence malheureuse chez certains patients,
Cependant, la PDT a montré une diminution de la formation et de I'apparence des cicatrices
d'acné dans deux études combinant la PDT avec soit la microdermabrasion, soit un laser
fractionné ablatif. (62,63)

Les auteurs recommandent la PDT comme thérapie supplémentaire au schéma
thérapeutique standard de I'acné pour les patients atteints d'acné légére qui ne répondent pas
aux rétinoides topiques et au peroxyde de benzoyle, ou chez les patients atteints d'acné
modérée qui ne peuvent pas tolérer ou ne répondent pas aux antibactériens oraux ou aux

thérapies hormonales. (64,65).
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La PDT peut étre utilisée en monothérapie chez certains patients, bien que la plupart des
patients auront besoin d'un traitement par thérapie topique ou hormonale entre les séances de
traitement.

Il existe un besoin d'une option de traitement intermédiaire et efficace pour I'acné apreés
I'échec des antibactériens oraux et de la thérapie hormonale, avant l'initiation et en cas de
contre-indication de l'isotrétinoine.

La PDT s’est révélée étre un traitement alternatif de choix grace a une efficacité
supérieur a celle des antibactériens oraux (66) tout en étant bien tolérée par les patients.

% Les événements indésirables associés a la PDT étaient transitoires et comprenaient une

douleur, un érythéme, un cedéme et une desquamation.

Figure 48 :(58) patient avec acné traité par PDT

A : La PDT avec lumiéere rouge avant le traitement
B : 1 jour aprés le traitement
C : 2,5 mois apres le traitement, montrant une diminution des lésions d'acné
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Figure 49 : CAT devant I’acné en utilisant la PDT

* Rétinoides topiques, antibiotiques topiques, peroxyde de benzoyle. (58)
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2.2. La dermatite séborrhéique

La dermatite séborrhéique est une dermatose inflammatoire chronique et récurrente,
touchant préférentiellement les zones riches en glandes sébacées. Elle est I'un des troubles
cutanés les plus fréquents aux Etats-Unis, affectant 11,6 % de la population.

Sa cause exacte est mal comprise. Bien que tous les patients ne présentent pas une
sécrétion excessive de sébum, des glandes sébacées fonctionnelles sont probablement un
facteur permissif.

Le Malassezia furfur, une levure lipophile, est suspectée de jouer un role pathogéne, en
induisant une inflammation par l'introduction de métabolites fongiques dans I'épiderme et la

modulation de la production de cytokines pro-inflammatoires par les kératinocytes.(67)

a. Options thérapeutiques :

Les principaux piliers du traitement de la dermatite séborrhéique comprennent
l'utilisation d'antifongiques locaux, de corticoides et inhibiteurs topiques de la calcineurine.

L'utilisation a long terme de corticoides est associée a des effets secondaires
indésirables tels que l'atrophie cutanée, I'effet rebond, et la rosacée cortico-induite, rendant
leur utilisation peu pratique pour le traitement des dermatites séborrhéiques chroniques et
récurrentes.

Bien que les inhibiteurs topiques de la calcineurine puissent constituer une alternative
plus slire aux corticoides a long terme, ils peuvent entrainer des effets indésirables tels que des

sensations de brilure et d'irritation(67).

b. Protocoles et Recommandations :
Des recherches futures sont nécessaires pour mener des études supplémentaires bien
concues afin d'établir plus précisément l'efficacité, la sécurité et les protocoles optimaux de la

photothérapie dans le traitement de la dermatite séborrhéique.
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Ces recherches devraient également explorer les résultats a long terme, les sous-
groupes de patients et les synergies potentielles avec d'autres modalités de traitement(68). Le
protocole le plus prometteur pour la dermatite séborrhéique faciale est :

< Application L’acide indole 3-acétique pendant 15 minutes sous occlusion.
s Illumination avec une lumiere verte a diode de 520 nm a une intensité de 9 J/cm?
pendant 15 minutes.

% Répétition du traitement trois fois avec des intervalles d'une semaine.(67,68)

c. Etudes et Résultats :

Dans une étude visant a évaluer I'efficacité et la sécurité de PDT avec I'acide indole 3-
acétique (IAA) dans le traitement de la dermatite séborrhéique faciale chez 23 patients. L’acide
indole 3-acétique est un PS récemment introduit dans la PDT pour le traitement de I'acné. (67).

Le protocole consistait en une application de I'acide indole 3-acétique (IAA) a 0,015 %
pendant 15 minutes sous occlusion, suivie d'une exposition a une lumiére verte de 529 nm,
avec une dose de 9 J/cm? pendant 15 minutes. Ce protocole a été répété trois fois a une
semaine d'intervalle.

Cette étude a montré des améliorations significatives aprés trois séances pour cing
parameétres : le score total des symptomes, l'indice de sévérité, la sécrétion de sébum, l'indice
d'érytheme et I'évaluation photographique.

Les patients ont également signalé moins de sensations de brilure et moins d'érythéme
apres chaque séance de traitement, sans douleur ni autres effets indésirables pendant ou apres
le traitement.

En conclusion, la dermatite séborrhéique faciale s'est considérablement améliorée apres
trois séances d'IAA-PDT, présentant une réduction du sébum, une action anti-inflammatoire et

des effets thérapeutiques soutenus pendant quatre semaines apres la fin du traitement.
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Cette approche s'est avérée sans douleur, slire et ne nécessitant qu'une courte période
d'incubation sans protection solaire apres le traitement, démontrant ainsi une bonne compliance
chez les patients.

Les résultats de cette étude suggerent que I'lAA-PDT pourrait constituer une alternative

efficace et siire au traitement conventionnel de la dermatite séborrhéique faciale.

Figure 50 : Photographies cliniques des trois cas présentant une dermatite séborrhéique et
illustrant une amélioration apres le traitement par I'lAA-PDT sont disponibles.(67)
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2.3. La rosacée

La rosacée est une dermatose inflammatoire faciale chronique courante, caractérisée par
un érythéme central facial transitoire ou persistant, des papules, des pustules, des rougeurs et
des télangiectasies.

Ce trouble est fréquemment diagnostiqué dans certains groupes démographiques, et
dans les études épidémiologiques portant sur les personnes blanches, sa prévalence atteint 10
% ou plus. Bien que la rosacée soit le plus souvent observée chez les individus a la peau claire,
elle a également été diagnostiquée chez les Asiatiques, les Latino-Américains, les Afro-
Américains et les Africains. La rosacée est plus souvent identifiée chez les femmes que chez les
hommes, et bien qu'elle puisse apparaitre a tout age, elle débute généralement apres l'age de
30 ans.(69)

La pathogenése précise de la rosacée n'est pas entiérement comprise. Les facteurs
déclenchants et aggravants incluent les changements soudains de température, les aliments
épicés, l'alcool, la caféine, le tabac, le stress, la dysrégulation vasculaire, les réponses
immunitaires, la colonisation folliculaire par I'acarien Demodex folliculorum et I'exposition aux

rayons ultraviolets.(70)

a. Options thérapeutiques :

Ces derniéres années, diverses options de traitement ont été incluses dans les lignes
directrices et les consensus d'experts pour le traitement de la rosacée.

Les dispositifs lumineux tels que la lumiére pulsée intense (IPL) et les lasers, y compris le
laser a colorant pulsé, sont utilisés et permettent d'atteindre dans une certaine mesure [|'effet
thérapeutique désiré.

Les médicaments oraux comme la doxycycline, I'érythromycine et l'isotrétinoine, ainsi
que les agents topiques tels que le métronidazole et l'acide azélaique, se révelent efficaces.
Pour certains patients, la chirurgie et le laser au dioxyde de carbone peuvent également étre

bénéfiques.(70)
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La PDT a été utilisée pour traiter I'acné, car le PS peut également s'accumuler dans l'unité
pilosébacée. Bien que la rosacée ait une étiologie inconnue, elle est considérée comme ayant
des caractéristiques chevauchantes avec I'acné.

La PDT est donc considérée comme appropriée pour traiter la rosacée, et quelques

rapports de cas antérieurs ont mentionné des résultats satisfaisants.(71)

b. Protocoles et recommandations :
Divers protocoles ont été évalués. Une étude menée par Fan et al. a révélé des résultats

tres satisfaisants avec le protocole suivant.

D3

» Application de Acide 5-aminolévulinique a 5% pendant 2hr sous occlusion avec un film

plastique.

D3

» Illumination avec une lumiére LED rouge a 635 a 100 mW/cmz2, 80)/cm?

RS

» 15 minutes par session

RS

» Quatre sessions avec un intervalle de 10 jours entre chaque session. (72)

c. Etudes et résultats :

Une étude a porté sur 20 patients atteints de rosacée(72), 4ge moyen était de 37 ans, qui
ont tous terminé 4 séances de PDT et les visites de suivi de 6 mois. Ces patients présentaient
tous un érythéme, des papules, des pustules, ainsi qu'un ou plusieurs symptoémes subjectifs.

Tous les patients ont montré une amélioration significative des signes cliniques de la
rosacée apres avoir été traités par ALA-PDT. La réduction moyenne en pourcentage du nombre
de lésions inflammatoires était de 97,2 %.

Avant la thérapie ALA-PDT, 15 patients ressentaient des sensations de brilure, 4
patients se plaignaient de picotements, et 18 patients se plaignaient de prurit (de légéres a

séveres).
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Au cours des visites de suivi sur 24 semaines, les plaintes de symptoémes subjectifs ont
completement disparu chez 16 patients, tandis que les 4 autres patients ont rapporté

uniquement des sensations de brilure occasionnelles, moins intenses qu'au départ.

Figure 51: Un cas typique unique montrant une amélioration significative apres 4 séances de
traitement par PDT.
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2.4. Le Psoriasis

Le psoriasis est une maladie cutanée chronique et immuno-médiée caractérisée par une
prolifération anormale des kératinocytes, sa prévalence est estimée a varier de 0,14 % (Asie de
I'Est) a 5,32 % (Europe centrale).

Cette maladie est associée a une prédisposition génétique, des troubles auto-immuns,
des problemes de santé mentale et des facteurs environnementaux, tels que les infections, le
stress, la consommation d'alcool, le tabagisme, l'obésité, les traumatismes physiques ou
certains médicaments, comme le lithium et les béta-bloguants.

Sa pathogenése est définie comme un processus multifactoriel qui dépend de
I'expression incontrolée de cytokines pro-inflammatoires, parmi lesquelles les plus importantes
sont I'IL-17, I'IL-21, I'IL-22, I'IL-23 et I'IL-26. Par exemple, I'IL-17 et I'L-23 stimulent la
prolifération des kératinocytes et augmentent la sécrétion de TNF-x et de chimiokines, ce qui

renforce l'activation des cellules dendritiques, conduisant ainsi a I'inflammation.(73)

a. Options thérapeutiques

Aujourd'hui, les scientifiques disposent d'une gamme étendue d'outils thérapeutiques
adaptés a chaque type de psoriasis, a son emplacement, a son étendue et a sa gravité. Ces
outils incluent les corticostéroides, le calcipotrieéne, les traitements systémiques oraux (comme
la cyclosporine, le méthotrexate), les biothérapies, ainsi que la photothérapie.(73)

La photothérapie, notamment, se distingue par son efficacité et sa sécurité, sans
provoquer d'effets secondaires systémiques. Initialement, la photothérapie utilisait la lumiere
ultraviolette B a large bande (UVB-BB, 290-320 nm).

Cependant, des recherches ultérieures ont démontré une meilleure efficacité de la
lumiére UVB a bande étroite (UVB-NB, 311 nm) et des dispositifs comme le laser/lampe pour
une source de lumiére UVB monochromatique, ces méthodes sont aujourd'hui couramment

utilisées comme traitements de premiére intention pour le psoriasis en plagues stable.(73)
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Une avancée significative a été le développement du traitement PUVA (Psoraléne plus
ultraviolet A), qui combine un médicament PS avec une irradiation UVA, devenant le traitement
de premier choix pour les plaques psoriasiques réfractaires.

Concernant le psoriasis unguéal, le laser a colorant pulsé pompé par lampe flash s'avere
particulierement efficace. En raison de son efficacité et de son rapport colit-efficacité, la PDT est
également une option attrayante pour le traitement du psoriasis.(73)

La PDT est en discussion active dans le traitement du psoriasis. Plusieurs études ont
montré son roéle crucial dans le blocage de la production excessive de cytokines inflammatoires,
conduisant a l'apoptose des lymphocytes T et a l'inflammation, éléments clés dans le

développement du psoriasis.(73)

b. Etudes et Résultats :

Dans une étude (74)comprenait 69 ongles de 8 patients atteints de psoriasis unguéal
sévere. Trente-quatre ongles ont été traités avec une pommade de clobétasol a 0,05 % et 35
ongles ont été traités avec la PDT a I'ALA.

Le traitement par ALA-PDT a été effectué toutes les 3 semaines pendant 5 cycles ; les
ongles ont été traités avec du clobétasol sous occlusion chaque jour pendant I'étude, tous les
patients ont été suivis apres 24 semaines, la gravité de l'atteinte des ongles a été mesurée par
les scores de l'indice de gravité du psoriasis unguéal (NAPSI) au début de I'étude et pendant le

traitement (Tableau XIII).
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Tableau XIII : Les scores de l'indice de sévérité du psoriasis de I'ongle (NAPSI) pendant le
traitement et la période de suivi(74)

Week PDT-Treated Nails (n= 35) ' Clobetasol-Treated Nails (n= 34) '

Total Bed Matrix Total Bed Matrix

0 (baseline) 597+1.29 3831085 2144119 6.03+146 3.65+1.17 238+1.10

3 5.80+1.25 3.50+0.86 200z1.11 576x147 350121 22611.05
&} 557+1.33 3.71+092 1.86+1.03 544+1.44 3.41+1.15 2.03+1.14
9 5.23+1.39 3.51+1.01 1.71+0.98 5.09+1.56 3.32+1.19 1.79+1.09
12 480+1.38 3.20+1.10 1602091 412+132 2.76+1.25 1352095
15 4.29+1.44 2831095 1.49+091 2.50+1.05 1.71+097 0.79+0.64

24 (follow-up) 2.11+1.27 1.34+0.87 0.89+0.75 3.94+0.95 2.29+0.87 1.79+0.91

Les résultats de cette étude ont montré des différences significatives dans les scores
moyens de NAPSI entre ALA-PDT et la pommade de clobétasol a 0,05 % aux semaines 12, 15 et
24.

Le clobétasol s'est avéré étre plus efficace dans le traitement des ongles psoriasiques
séveres que I'ALA-PDT, bien que l'efficacité du traitement a un suivi de 24 semaines ait été
significativement plus grande dans les ongles traités avec ALA-PDT par rapport a ceux traités

avec du clobétasol.

Figure 52 : Effet de la thérapie ALA-PDT sur I'ongle chez |'un des patients montrant une
amélioration modérée. (a) Avant le traitement par PDT-ALA. (b) Aprés un suivi de 24

semaines.(74)
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2.5. Le lichen plan buccal

Le lichen plan buccal (LPB) est une affection inflammatoire mucocutanée chronique
courante, qui touche généralement les adultes agés de 30 a 60 ans et souvent déclenché par
des antibiotiques, des antihypertenseurs, des diurétiques, des médicaments antipaludiques et
des anti-inflammatoires non stéroidiens.

Le Lichen Plan Buccal est principalement classé en trois formes cliniques principales :
Réticulaire, érosive et atrophique. Les lésions réticulaires sont généralement asymptomatiques
et ne nécessitent aucun traitement, cependant, les patients présentant des formes érosives-
atrophiques recherchent souvent un traitement en raison de la douleur et de I'inconfort.

Les modeéles érosifs-atrophiques se manifestent par des plaques érythémateuses
diffuses entourées de fines lignes blanches nommeées les stries de Wickham, toute fois on note
la possibilité d’une transformation maligne sur certaines lésions.

De plus, l'étiopathogenése exacte du Lichen plan buccal est encore inconnue,
I’hypothese d’une réponse immunitaire médiée par des cellules inflammatoires a un déclencheur

inconnu semble étre la cause probable.(75)

(76)

Figure 53 : Les stries de Wickham en LPB.
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a. Options thérapeutiques :

De nombreuses méthodes thérapeutiques invasives et non invasives, y compris les
corticostéroides locaux/systémiques, la thérapie au laser et l'intervention chirurgicale, sont
suggérées pour le traitement du Lichen Plan Buccal.

Bien que les Iésions cutanées s'améliorent généralement spontanément apreés la thérapie,
le Lichen Plan Buccal nécessite un traitement prolongé par des stéroides et un suivi a long
terme.

L'utilisation prolongée de corticostéroides pour le LPB chronique peut entrainer certaines
complications locales et systémiques, notamment la candidose opportuniste, l'atrophie
muqueuse, l'insuffisance surrénalienne, les troubles gastro-intestinaux, I'hypertension artérielle
et le diabéte.

Afin d’éviter les effets secondaires de la thérapie par stéroides, la thérapie PDT a été

proposée comme stratégie de traitement alternative pour le Lichen Plan Buccal.(75)

b. Protocoles et recommandations :

Le tableau ci-dessous présente diverses études publiées utilisant différents protocoles

de PDT.
Tableau XIV :
GaAlAs: gallium-aluminum-arsenide. TB: bleu de toluidine. NA: not available(75)
Etudes Source de Longueur Dose Type de PS | Concentration | Nombre
lumiére d'onde (j/cm?) utilisé de PS total de
(nm) sessions
PDT
Bakhtiari et al. | Laser diode 630 7.2- MB 5% 4
14.4
Mostafa et al. Laser diode 660 NA MB 5% 8
Jajarm et al. Laser 630 1.5 TB 1 mg/ml 8
GaAlAs
Sobaniec et al. | Laser semi- 660 90 Chlorin-e6- NA 10
conducteur Photolon
Sadaksharam | Lampe a arc 632 +5 120 MB 5% 4
et al. xénon
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c. Etudes et Résultats :

Dans une étude de Sadaksharam et al. (77), 20 patients atteints de lichen plan buccal
symptomatique ont été inclus. 13 patients avaient uniquement des lésions réticulaires et sept
présentaient des lésions réticulaires et érosives. La durée des symptomes variait de 3 mois a 2
ans.

Ils ont été traités par PDT avec du bleu de méthyléne a 5 % (source lumineuse : lampe a
arc xénon, longueur d'onde : 630 nm, dose totale : 120 J/cm? par séance) en quatre sessions
(ler, 4e, 7e et 15e jour), un suivi clinique a été effectué a la 2e et a la 4e semaine apreés la
thérapie.

Les résultats a la fin de la 4e semaine aprés le traitement (deuxiéme suivi) étaient les
suivants : aucune amélioration dans 3 cas ; amélioration modérée dans 9 cas ; amélioration
marquée dans 6 cas ; et amélioration compléte dans 2 cas.

Il n'y avait aucune différence statistiquement significative dans les réponses au
traitement entre les hommes et les femmes et entre les différents types de lésions, il y avait
cependant une réponse significative dans les lésions de courte durée par rapport aux lésions de

longue durée.

Figure 54 : Avant le traitement. Le lichen plan érosif sur [a muqueuse buccale gauche montrant
une zone érosive avec des lignes blanches irradiantes sur la périphérie (stries de Wickham).
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Figure 55 : Apreés le traitement par thérapie photodynamique. La figure montre une rémission

compléte de la lésion apres 4 semaines.
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2.6. sarcoidose cutanée :

La sarcoidose est une affection granulomateuse idiopathique non caséeuse qui peut
toucher divers organes. De nombreux patients sont asymptomatiques ; cependant, chez un petit
groupe de patients, la maladie peut étre dévastatrice et fatale. L’atteinte pulmonaire est retrouvé
dans plus de 90 % des cas de sarcoidose, suivis par des atteintes ganglionnaire, cutanées et

oculaires.(78)

L'atteinte cutanée est présente chez environ 10 a 30 % des patients atteints de

sarcoidose et survient souvent au début de la maladie.

La moitié des patients atteints de sarcoidose guérit spontanément en deux ans, le
traitement n’est donc indiqué qu’en cas de symptomes invalidants, de dysfonctionnement

d'organe ou de manifestations esthétiquement génantes.

Malgré différentes possibilités thérapeutiques, la sarcoidose cutanée (SC) reste
exceptionnellement difficile a traiter, présentant une réponse variable aux thérapies

standards.(78)

a. Options thérapeutiques

Contrairement a la sarcoidose systémique, le traitement de la sarcoidose cutanée est
principalement cosmétique et souvent frustrant, car les lésions peuvent étre résistantes a la
thérapie.

Bien que de nombreux rapports de cas existent, l'efficacité des différentes modalités de
traitement n'est pas comparable, manquant d’études contrblées sur de grands échantillons .(79)

L'utilisation a long terme de corticostéroides topiques et systémiques entraine divers
effets secondaires, des agents épargneurs de corticoides, tels que la chloroquine,

I'nydroxychloroquine, et d'autres immunosuppresseurs, peuvent étre efficaces mais présentent
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de nombreuses contre-indications, les rendant inappropriés pour les patients multimorbides et
agés.(79)

De méme, d'autres options systémiques non conventionnelles, telles que l'allopurinol et
certains antibiotiques, ont leurs propres limitations. Les traitements topiques tels que les
corticostéroides, la photothérapie UVA, la cryothérapie, la vitamine E, la radiation, ont moins
d'effets secondaires, mais sont souvent longs et moins efficaces en raison de leur faible
pénétration.(79)

Bien que les études aient montré que la PDT est efficace dans le traitement de maladies
inflammatoires telles que I'acné et le psoriasis, on suppose également que la PDT pourrait étre
efficace pour la sarcoidose cutanée. En effet, la destruction sélective des cellules cruciales pour
la libération de TNF-« et d'interleukine-1 par les toxines cellulaires induites par la PDT pourrait
modifier I'environnement des cytokines et réduire le nombre de cellules T CD4+ et CD8+
formant des granulomes, conduisant a la désorganisation progressive et a la dissolution des

lésions granulomateuses.(79)

b. Protocoles :
Peu d'études ont été publiées sur le traitement de la sarcoidose cutanée par PDT. Voici

un exemple de protocoles de PDT utilisés dans des études publiées et remarquables :
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Tableau XV: Parameétres des différents régimes de PDT pour le traitement de la sarcoidose

cutanée.(79)

Karrer et al. Kondo et al. Wilsmann-Theis et | Wilsmann-Theis
al. ler cas et al. 2éme cas
Sensibilisants Gel ALA 3% Solution d'ALA Méthyl Méthyl
photo topiques contenant 40% de 10% pour aminolévulinate aminolévulinate
diméthylsulfoxyde injection (Metvix®) (Metvix®)
Temps 6 h 4 h 3h 3h
d'incubation
Type de lampe PDT 12009, Laser a Lumiere Lumiere a large
Waldmann colorant rouge/Aktlitite®, bande
excimere Galderma PhotoDyn 501¢@
Hamamatsu
Photonics
K.K.®
Longueur d'onde 580-740 nm 630 nm 630 nm 590-780 nm
Densité 20])/cm? 100 J/cm? 37 J/cm? 38 )/cm?
d'énergie
Intensité 40 mW/cm? NR 50 mW/cm? 30.8 mW/cm?
lumineuse
Fréquence Deux fois par 6 sessions Une fois par Une fois toutes
d'irradiation semaine pendant semaine pendant les deux

les 8 premieres
semaines, suivi
d'une fois par
semaine pendant 6
semaines ; 22
sessions

les 6 premieres
semaines, suivi

d'une fois par
mois pendant 2
mois ; 8 sessions

semaines ; 8
sessions

c. Etudes et Résultats :

Nous rapportons ici une étude de Wilsmann-Theis et al. (79) de deux cas de sarcoidose

cutanée traités avec succes par thérapie PDT, ce qui représente une alternative thérapeutique

efficace avec moins d'effets secondaires.
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Le ler cas est d’une femme de 69 ans présentait une tumeur cutanée sarcoidique a
I'angle interne de I'eeil gauche, associée a une sarcoidose systémique affectant les poumons et
provoquant un érythéme noueux.

Une rémission compléte de l'adénopathie des poumons et de I'érythéme noueux s'est
produite grace a un traitement comprenant des corticostéroides systémiques et de
I'nydroxychloroquine, mais la sarcoidose cutanée est restée réfractaire, ce qui a nécessité un
traitement par PDT. Le MAL a été appliqué sur la Iésion et laissée sous occlusion avec un film
opaque pendant 3 heures. Ensuite, une lumiére d'onde de 630 nm a été appliquée pendant 8
minutes.

Apreés les deux premieres séances de traitement, la Iésion cutanée s'est aggravée et une
inflammation marquée s'est développée (fig. 1b), suivie d'une réduction claire et continue de la
lésion apres les séances de PDT suivantes. Aprés huit cycles de PDT, le traitement a abouti a une
résolution compléte de la lésion cutanée. Lors du suivi 4 mois aprés la fin de la PDT, aucune

récidive de la Iésion n'a été observée (fig. 1¢).

(79)

Figure 56 :
a. Sarcoidose cutanée a l'angle interne de I'eeil gauche d'un patient de 69 ans avant la PDT.

b. Sarcoidose cutanée avec inflammation réactive a I'angle interne de I'ceil gauche aprés
deux séances de PDT.
c. Suivi 4 mois apres le traitement par PDT.

Le 2¢me cas est d’'un homme de 66 ans présentait une sarcoidose cutanée confirmée

histologiquement a l'oreille droite. Malgré un traitement comprenant des corticostéroides oraux
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et de la doxycycline, aucun effet bénéfique n'a été observé, et le traitement a dii étre interrompu
en raison d'effets secondaires indésirables. Les corticostéroides topiques n'ont pas non plus été
efficaces, justifiant un traitement par PDT. Huit cycles de PDT avec application de MAL sur
I'oreille droite et une partie de la joue droite sous occlusion pendant 3 heures ont été
administrés toutes les deux semaines. Une réduction continue de la Iésion a été observée en
réponse a la poursuite de la PDT. Le patient n'a signalé aucune douleur pendant ou apres le

traitement. Six mois apres la derniére séance de PDT, aucune récidive n'a été observée.

Figure 57 :
a. Sarcoidose cutanée de I'oreille droite chez un patient de 66 ans avant la PDT.

b. Sarcoidose avec inflammation réactive, érosion et gonflement apres la PDT.
c. Contrdle de suivi apres le traitement par PDT avec résolution compléte de la |ésion de
I'oreille droite et de la joue.

En résumé, les deux cas de sarcoidose cutanée, traités avec succes par PDT, ce qui
pourrait représenter une alternative thérapeutique efficace pour les Iésions cutanées sur des
sites anatomiques ou d'autres formes de traitement topique sont inappropriées, ainsi que pour

la sarcoidose réfractaire aux traitements chez les patients agés et multimorbides.(79)
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2.7. La morphée.

La sclérodermie est une maladie auto-immune chronique associée a une atteinte
cutanée, articulaire et des organes internes, elle se caractérise par une activité fibroblastique
accrue entrainant une hypertrophie du collagene dermique.

Il existe des formes localisées et systémiques de sclérodermie. Les formes localisées
comprennent la morphea et la sclérodermie linéaire, et sont de meilleur pronostic et n'affecte
pas les organes internes(80).

L'incidence de la morphea est estimée a 27 cas pour 1 000 000 personnes, avec une
prédominance chez les femmes (les femmes sont 2,6 a 6 fois plus fréquemment touchées que
les hommes), son étiopathogenése n'est pas encore totalement élucidée, on suppose qu'elle

résulte d'interactions entre des facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques.(81)

a. Options thérapeutiques :

De nombreux traitements ont été utilisés, y compris les corticostéroides topiques et
intralésionnels, le calcipotriol topique, la photothérapie, la ciclosporine et le méthotrexate pour
les cas plus séveres, avec un succes variable.

La PDT utilisant ALA est principalement utilisée pour le traitement des cancers cutanés
non mélanomateux, mais a été testée dans une variété de conditions inflammatoires de la

peau.(82)
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Tableau XVI : Traitement de la sclérodermie localisée(83)

Level of

Treatment modalities Efficacy .
evidence

Local Topical corticosteroids -
Intralesional corticosteroids -
Vitamin A analogs -
Vitamin D analogs
Testosterone
Progesterone
Intralesional interferon y
Topical immunomodulators ++
Imiquimod -

o oo

Systemic Penicillin ++
Penicillamine ++
Methotrexate ++
Hydroxy/chloroquine +
Corticosteroids -
Vitamin A analogs +
Vitamin D analogs
Cyclosporine

Photo-  Oral photochemotherapy ++

therapy  Bath photochemotherapy +++
Cream photochemotherapy -
UVAL +++
Photodynamic therapy ++
Extracorporeal photopheresis -

UvVB +

Others Physical therapy —
Surgery -
CQO; laser +

Efficacité : +++ tres efficace. ++ efficace. + modérément efficace. 0 faible efficacité ou
inefficace.
Niveau de preuve : 1 : essais controlés en double aveugle. 2 : essai clinique. 3 : rapports

de cas.(83)

b. Etudes et Résultats :
Une étude de Batchelor a montré que chez six patients, I'ALA a 20 % a été appliqué sous

occlusion sur des zones de morphée pendant 5 heures. Une lumiere d'une largeur de bande de
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570 a 670 nm, avec un pic a 635 nm, a été utilisée. Une dose de 25 J/cm? a été administrée lors
de six séances hebdomadaires au total.

Chez quatre des patients, il y a eu une amélioration clinique déterminée par un score
cutané, bien que seul I'un de ces patients ait montré des preuves histologiques d'amélioration.
Les effets secondaires rapportés par les patients comprenaient une sensation de bridlure, une
sécheresse, un érythéme, et une pigmentation.(84)

Une autre étude sur 23 cas de morphée, qui n'avaient pas répondu aux stéroides, a la
pénicillamine systémique et a d'autres photothérapies, ont été traités en appliquant de I'ALA a 3
% pendant 6 heures, suivi d'une exposition a une source de lumiere incohérente (Waldmann 1
200 L, 40 mW/cm2, 10 J/cm?) une ou deux fois par semaine pendant 25 a 43 séances.

Tous les patients ont montré une amélioration clinique pendant 2 ans apres le
traitement. Ces résultats indiquent [I'efficacité de la PDT topique comme alternative
thérapeutique aux stéroides et a la pénicillamine systémique dans le traitement de la
sclérodermie.

Cependant, des études plus larges sont nécessaires pour standardiser le protocole

thérapeutique pour cette maladie.(82)
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3. La pathologie infectieuse :

3.1. Condylome acuminé

Les condylomes acuminés (CA) sont des verrues anogénitales causées par le virus du
papillome humain (HPV). Il s'agit d’'une maladie sexuellement transmissible fréquente et, elle est

soupconnée d'étre liée aux cancers génitaux.

a. Options thérapeutiques :

Les traitements conventionnels des condylomes acuminés comprennent généralement
I'excision, les thérapies physiques, les médicaments topiques et les immunothérapies.
Cependant, la plupart des traitements conventionnels reposent sur I'expérience et les
compétences des médecins, et ils sont généralement effectués sur une longue période avec un

taux de récidive élevé.

De plus, la prise en charge d'une infection a HPV subclinique est encore plus
controversée que celle des condylome acuminés manifestes. La PDT avec I’ALA est une

technique prometteuse dans le traitement local des maladies prolifératives(85).

b. Etudes et Résultats :
Afin d'évaluer l'efficacité, la douleur et la sécurité de la PDT modifiée (M-PDT) dans le
traitement des condylomes acuminés. Une étude (86)prospective, randomisée et auto-controlée
a été réalisée. Les verrues ont été randomisées pour étre traitées du coté PDT modifiée (M-PDT)

ou PDT conventionnelle (C-PDT).

L’ALA a 20% a été incubé pendant 3 heures avant que les patients ne soient exposés a la
lumiére rouge LED (100 J/cm2) du c6té C-PDT et pendant 30 minutes avant d'étre exposés a la
lumiere rouge LED (300 J/cm2) du coté M-PDT. Le traitement a été administré avec un intervalle

d'une semaine pendant trois semaines.
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Les taux de clairance ont été déterminés une semaine aprés le traitement, et les taux de
récidive a 4, 8 et 12 semaines apres le traitement. La douleur et d'autres effets secondaires ont

également été étudiés.

Résultats : Un total de 24 patients atteints de condylomes acuminés ont été inclus dans
cet essai. Vingt patients ont complété I'essai. Les taux de clairance étaient de 98,17% du c6té M-
PDT et de 98,20% du coté C-PDT. Les taux de récidive étaient de 11% et 10%.

Cependant, le M-PDT était presque indolore, ce qui était significativement moins
douloureux que du coté C-PDT. Un érythéme local, un léger cedéme et une érosion ont été

observés des deux cotés.

3m after
Before PpIX

treatment

M-PDT

C-PDT

Figure 58 : Images d'un homme de 21 ans avant et apres les traitements M-PDT et C-PDT.

(B3m = 3mois) (86)
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Tableau XVII : Les taux de clairance des traitements M-PDT et C-PDT(86)

1 week after 1st 1 week after 2st 1 week after last
Before treatment
treatment treatment treatment
Group  Number
Number Clearance P- Clearance P- Clearance P-
of
of warts rate o) value rate @0) value rate ©4) value
patients
M-PDT 20 109 63.30(69/109) 82.57(90/109) 98.17%(107/109)
0.89 1.00 1.00
C-PDT 20 111 64.86(72/111) 82.88(92/111) 98.20%(109/111)

Dans un autre essai clinique(87) portant sur 90 patients atteints de condylomes
acuminés (CA), 67 patients dans le groupe d’ALA-PDT et 23 dans le groupe laser CO2. Une
semaine apres le dernier traitement, le taux de rémission compléte était de 95,93 % dans le
groupe ALA-PDT et de 100 % dans le groupe laser CO2, sans différence significative entre les

deux groupes.

Le taux de récidive global était significativement plus faible dans le groupe ALA-PDT que
dans le groupe laser CO2 (9,38 % contre 17,39 %). Aucun effet indésirable systémique n'a été
observé dans les deux groupes, mais le groupe ALA-PDT a présenté significativement moins
d'effets indésirables locaux (8,82 % contre 100 % dans le groupe laser CO2). Les effets
secondaires dans le groupe ALA-PDT étaient principalement une sensation de brilure ou de

picotement légere, limitée a la zone traitée.

Ces résultats suggérent que I'ALA-PDT est surement efficace dans le traitement des CA,

avec un taux de récidive inférieur et moins d'effets indésirables par rapport au laser CO2(87)

-110-



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

3.2. Verrues
Les papillomavirus humains (HVP) peuvent causer diverses maladies, notamment des
verrues, un carcinome cervical, un carcinome épidermoide anogénital et une papillomatose,

parmi ces affections, les verrues sont I'entité la plus courante causée par ce type de virus.

La plupart des papillomavirus humains provoquent des types spécifiques de verrues dans
certaines localisations anatomiques, telles que les verrues plantaires, les verrues communes et

les verrues génitales. (88)

a. Options thérapeutiques :
La prise en charge des verrues est basée sur leur aspect clinique et leur localisation, ainsi
que sur le statut immunitaire du patient. Les options de traitement comprennent I'excision
chirurgicale, la cryothérapie, le curetage, la thérapie au laser CO2, les médicaments

cytotoxiques topiques (5-fluorouracile), la coagulation infrarouge, la PDT et I'électrochirurgie.

Cependant, certaines lésions restent récalcitrantes au traitement, et beaucoup
réapparaissent aprés un traitement réussi.(88) Des études récentes ont montré que la PDT

topique est efficace dans le traitement des verrues virales récalcitrantes.

b. Etudes et Résultats :

Le role de la PDT semble limité dans le traitement des |ésions plus épaisses car le PS ne
peut pas pénétrer des lésions épaisses et kératosiques.(89)

Pour surmonter cette limitation, Kim et al. A utilisaient la méthode d'injection intra-
Iésionnelle d’ALA dans la Iésion de verrue. Huit patients présentant un total de 41 verrues ont
été inclus dans I'étude

Pour la PDT intra-lésionnelle, de 'acide aminolévulinique a été injecté directement dans
les verrues apres une anesthésie locale. La PDT a été réalisée aprés une période d'incubation de

60 minutes, suivie de plusieurs séances de lumiere intense pulsée a des intervalles de 2 a 3
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semaines. Les patients ont été avertis de protéger les zones traitées du soleil pendant 48
heures. L'évaluation clinique ont été effectuées avant, aprés chaque séance et un mois apres la
derniére procédure. (89)

Il y a eu une réduction significative de la taille et du nombre de lIésions de verrues 1 mois
apres le traitement final basé sur les photographies cliniques (voir Figure 59). 50% des patients
ont montré une bonne réponse. Une rémission complete a été observée chez 2 patients.

La réponse clinique ne semble pas étre affectée par la durée de la Iésion, le nombre ou la
taille de la Iésion, I'historique des traitements antérieurs ou I'dge du patient.(89)

Aucun cas de récidive n'a été observé pendant la période de suivi de 3 mois. Les
modalités de I'lIL-PDT n'ont entrainé aucune cicatrice et une bonne cosmétique pour les patients

guéris.(89)

(89)

Figure 59 : Cas représentatifs des excellents résultats.
(A : avant, B : apres IIL-PDT) Lésions de verrues sur le petit orteil apres PDT ont montré une
amélioration marquée.
(C : avant, D : aprés IIL-PDT) Une réduction marqguée des verrues a été observée sur le
gros orteil aprés sept séances de ILI-PDT.
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Une autre étude, basée sur un rapport de cas, concerne une patiente de 8 ans présentant
plusieurs verrues sur les paupieres, les joues et le nez, avec des rechutes malgré des

traitements topiques et la cryochirurgie, a été traitée avec succes par (ALA-PDT).

Le traitement a consisté en l'application d'une créme ALA suivie d'une exposition a la
lumiere du jour pendant 2 heures. Apres deux séances de traitement, les verrues ont
completement disparu sans cicatrice, et aucune récidive n'a été observée lors du suivi d'un

an.(90)

(90)

Figure 60 :
Des verrues de couleur chair regroupées sur les paupiéres, les joues et le nez :

a) avant le traitement
b) six semaines aprés la deuxiéme session de PDT a la lumiére du jour avec ALA.
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3.3. Leishmaniose cutanée (LC) :

La leishmaniose est une maladie transmise par des vecteurs, causée par des protozoaires
intracellulaires obligatoires du genre Leishmania et transmise par les phlébotomes. Elle se
trouve dans les zones tropicales et subtropicales, I'augmentation des voyages internationaux et
de l'immigration a conduit a une augmentation des cas diagnostiqués de leishmaniose dans les
pays non endémiques(91).

Cliniqguement, la maladie est divisée en leishmaniose « cutanée », « mucocutanée » et «
viscérale ». La leishmaniose cutanée (LC) provoque principalement des ulcéres cutanés
cicatriciels, Leur guérison commence souvent spontanément mais peut prendre des années et
laisser des cicatrices déformantes.

Bien que la forme ulcérée soit la présentation la plus courante, il convient de noter que la
LC peut également se présenter sous d'autres formes inhabituelles, telles que papulonodulaire,
psoriasiforme et impétigineuse (92).

De plus, la LC peut se présenter sous une forme diffuse et disséminée, en fonction de la
réponse immunitaire de I'hote, de l'espece de Leishmania et des facteurs environnementaux.

(93)

a. Options de traitements :

Les traitements actuels de la leishmaniose (antimoniate de méglumine, amphotéricine B
et pentamidine) posent des problémes en raison de la voie d'administration intraveineuse, de la
toxicité et de la durée prolongée du traitement.

Le traitement physique a été utilisé comme option thérapeutique pour réduire les effets
secondaires et améliorer les résultats esthétiques de la leishmaniose cutanée (LC) ; cependant,
I'efficacité du traitement reste discutable.(94)

La PDT a été utilisée pour traiter la Leishmaniose Cutanée. Les PS chargés positivement
sont extrémement efficaces contre les parasites leishmanies, expliquant I'efficacité des

porphyrines.
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L’ALA a été utilisé comme PS de la PDT pour traiter la Leishmaniose Cutanée, et les
résultats ont également été encourageants. (94) Cependant, son colt onéreux limite son
utilisation.

Le bleu de méthylene (BM) par ailleurs a montré son efficacité dans le traitement de la

Leshmaniose. (94)

b. Protocoles :
Le tableau ci-dessous montre des études précédemment publiées sur la PDT dans le

traitement de la leishmaniose cutanée.
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Tableau XVIII: Différentes études avec divers protocoles de traitement de la leishmaniose

cutanée par PDT.

Autres traitements

Référence

Traitement PDT

comparés a la PDT

Suivi

Les cing lésions traitées

Gardlo et
al. (95)

Cinq lésions : MAL topique
(Metvix) aprés 5 h, irradié
avec lumiére rouge (570-

Les cing autres lésions
: sulfate de
paromomycine une

par PDT et les plaques
traitées par sulfate de

paromomycine étaient

670 nm, Curelight), dose
de lumiere de 75 J/cm2 et
une intensité lumineuse de
150 mW/cm?2. Traité deux
fois par semaine puis,
apres 12 semaines, une
fois par semaine pendant 4
semaines.

fi

fois par jour. Toutes
les plaques traitées

paromomycine qui ne

par sulfate de

répondent pas ont
nalement également
subi la PDT.

lés

Aucun

répondu a la PDT. 16 mois
apres la derniére PDT, il

cliniquement et
histologiquement
exemptes de
leishmaniose. Trois
ions avec une réponse
faible au sulfate de
paromomycine ont

n'y avait aucun signe
clinique de récidive.
Aprés trois séances de

MAL topique (Metvix) suivi
de Waldman PDT 1200 L
avec une dose lumineuse
de 100 J/cm?2. Traité une
fois par semaine pendant 2
semaines et une troisiéme
séance apreés 4 semaines.

PDT, la lésion était
cliniguement claire.

Aprés six séances de PDT,

Pizinger. Al

Cinq lésions : Gel 20% ALA
(forme hydrochloride).
Aprés 3 h, irradié avec

lumiere rouge incohérente

(580 a 680 nm,) avec des
doses de 75 J/cm? et une

intensité lumineuse de 88-
123 mW/cmz2. Traité une

fois par semaine pendant 6

semaines.

Quatre lésions :
cryothérapie. Un spray
a l'azote liquide a été
appliqué directement
sur la Iésion a une
distance de 2-3 cm
pendant un temps de
congélation de 30 s et
une décongélation de
60 s. Cycle double de
congélation-

les lésions étaient guéries
avec seulement une
pigmentation minimale et
une cicatrice centrale
mineure. Les lésions
traitées par cryothérapie
ont guéri apres cing
applications avec une
[égere pigmentation et
uhe cicatrice mineure.

décongélation.

(98)
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c. Etudes et résultats :

Dans un rapport de cas d’'un homme de 34 ans originaire de Libye présentait plusieurs
plaques kératosiques ulcérées qui s'étaient développées en 5 mois. Le patient avait 10 lésions
ulcérées kératosiques (de 2 a 9 cm) partiellement recouvertes de crolites hémorragiques avec un
bon état général.

Les lésions ont été divisées en deux groupes, cing traitées avec la PDT utilisant Metvix et
cing avec du sulfate de paromomycine.

La PDT a été réalisée deux fois par semaine pendant 12 semaines, suivie d'une fois par
semaine pendant 4 semaines supplémentaires.

Les résultats montraient que toutes les lésions traitées par PDT s’étaient nettement
améliorées aprés 4 a 6 sessions de PDT (2-3 semaines). Apres 20 sessions de PDT, toutes les
lésions traitées étaient guéries selon les critéres cliniques, et le résultat cosmétique était
excellent.

Deux des lésions traitées au sulfate de paromomycine étaient également guéries, tandis
que 2 autres lésions ont montré une réponse partielle et qu'une lésion ne répondait pas.
Finalement, ces 3 lésions ont également été traitées avec succés par PDT. 16 mois aprées la
derniére PDT, il n'y avait aucun signe clinique de récidive.

Le controle sérologique a montré une diminution des anticorps dirigés contre L.
donovani a des niveaux normaux.

Les effets secondaires de la PDT étaient un érythéme, une sensation de brilure pendant
I'illumination bien controlée par l'application d'anesthésiques locaux, et une hyperpigmentation
ultérieure. Les plaques traitées par sulfate de paromomycine montraient réguliéerement un

érytheme et une inflammation légére. (95)
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(95)

Figure 61 :
A : Plague kératosique ulcérée sur la partie inférieure de la jambe avant 1aPDT. L'histologie a

confirmé la leishmaniose.
B : Cicatrisation de la |ésion aprés 4 mois.
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Tableau XIX : Comparaison de notre étude avec I’étude discutée de la leishmaniose cutanée.

Elément Comparatif

Notre étude

Rapport de cas
(Homme de 34 ans,
Libye)(95)

Etude chez un Garcon
Afghan de 15 Ans(98)

Nombre de patients

1

Ulcére chronique non
douloureux de 5 X 6 cm sur
la jambe droite, périphérie
infiltrée.

Nombre de sessions

4 séances

20 séances, 2 fois par
semaine pendant 12

Deux fois par semaine
pendant 12 semaines.

séance; le frottis
cutané était
négatif chez tous

sessions

PDT hebdomadaires
semaines, puis 1 fois
par semaine pendant
4 semaines
supplémentaires
PS utilisé Bleu de Metvix ALA (Ameluz gel®)
méthylene
Taux de réponse 20% Toutes les Iésions Ulcére complétement guéri
compléte aprés d'amélioration traitées par PDT un mois apres le traitement.
traitement clinique par guéries aprés 20

cas d’cedéme.

hyperpigmentation

les patients
apres la derniére
séance.
Taux de réponse 1 récidive apres | Aucune récidive apres NA
compléte apreés suivi 6 mois 16 mois
Effets secondaires Douleurs, Erythéme, sensation Douleur variable
picotements, 1 de brdlure, inflammation initiale séveére.

Lidocaine topique utilisée
pour diminuer la douleur

Résultats

esthétiques.

satisfaisantes

Excellent

Bons
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3.4. Chromomycose :

Chromoblastomycosis est une infection fongique chronique d'implantation de la peau et
des tissus sous-cutanés, causée par des champignons mélanisés ou pigmentés en brun. Les
lésions caractéristiques de la Chromoblastomycosis se manifestent généralement sous forme de

plaques partiellement hypertrophiques et verruqueuses.(99)

a. Options thérapeutiques :

En raison de sa nature récalcitrante, le traitement de la maladie reste encore un défi. Les
souches de F. pedrosoi peuvent étre résistantes a de nombreux antifongiques, et les infections
peuvent étre extrémement difficiles a éradiquer. En revanche, le traitement des cas causés par F.
monophora est relativement plus facile. Des méthodes plus efficaces ont été utilisées pour

inhiber I'activité du pathogéne, comme la PDT.(100)

b. Etudes et résultats :

Dans une étude de Huang et al.(99), un patient de 52 ans présentant une
chromoblastomycose associée a une leucopénie a été traité sans succes initial par antifongiques
(itraconazole 400 mg/jour) pendant deux mois. Par la suite, le patient a été soumis a six
séances d’ALA-PDT, avec une semaine d'intervalle entre chaque session. Les lésions ont été
préalablement traitées avec une créeme ALA a 10 % pendant 4 heures, suivies d'une irradiation
avec une lumiére rouge a 633 = 10 nm, a une intensité de 80 a 100 mW/cm? pendant 25
minutes.

Apres six semaines, les lésions présentaient des plagues moins épaisses et des ulcéres
partiellement cicatrisés. Une guérison compléte a été confirmée par une amélioration clinique et
une détection mycologique aprés les six séances de traitement. Aucune récurrence n'a été

observée lors du suivi effectué six mois apres le traitement.
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Cette étude suggere que I'ALA-PDT est une option thérapeutique efficace pour les cas
réfractaires de chromoblastomycose, notamment lorsque les traitements antifongiques

conventionnels ne sont pas efficaces.

(99)

Figure 62 : Les lésions sur la jambe gauche avant les traitements par ALA-PDT (a), aprés trois
séances d'ALA-PDT (b), et deux mois aprés six séances d'ALA-PDT (c)

Tableau XX: comparaison entre notre étude et étude de Huang pour le traitement de
chromomycose avec PDT.

Critére Notre étude (CHU Mohammed Huang et al. (99)
\"1))
Description Chromomycose: Placard Chromoblastomycose associée a une
des lésions érythémateux infiltré. leucopénie, lésions épaisses et ulcérées.
Protocole de Application de BM, occlusion | Créme ALA a 10% appliquée pendant 4 heures,
PDT pendant 3 heures, exposition irradiée avec lumiere rouge a 633 = 10 nm,
a la lumiere rouge, 4 séances 80-100 mW/cm? pendant 25 minutes, six
hebdomadaires. séances avec une semaine d'intervalle.
Taux de 80% aprés 4 séances.pas de Guérison compléte apres six séances,
réponse récurrence en 6 mois confirmée cliniquement et mycologiquement.
compléte Pas de récurrence en 6 mois
Effets Douleur, desquamation. Aucun effet secondaire majeur rapporté.
secondaires
Résultats Bons, absence de cicatrices Amélioration clinique significative, plaques
esthétiques significatives. moins épaisses et ulcéres partiellement
cicatrisés, aucune récurrence aprés six mois.
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3.5. Onychomycose :

L'onychomycose est I'un des troubles des ongles les plus répandus, causée par une
prolifération excessive de champignons dans le lit de Il'ongle, entrainant une
hyperkératinisation, responsable de plaques d'ongles décolorées ou dystrophiques.

Bien que l'incidence de l'onychomycose soit en augmentation chez tous les ages, elle
reste un trouble touchant principalement les adultes.

Le taux de croissance moyen des ongles des doigts et des orteils par mois est
respectivement de 3 mm et 1 mm, impliquant environ 4 a 6 mois pour régénérer compléetement
un ongle de doigt ou 8 a 12 mois pour remplacer un ongle de pied. La croissance des ongles est
liée a un certain nombre de facteurs tels que I'dge, la présence de maladies systémiques et

localisées, et les médicaments. (101)

a. Options thérapeutiques :

Les options de traitement disponibles pour I'onychomycose rencontrent des obstacles
significatifs pour éradiquer la maladie avec succes. Cela est di au fait que les médicaments
topiques ne peuvent pas pénétrer a travers la plaque de I'ongle pour atteindre le lit de I'ongle, et
que les agents antifongiques systémiques possedent certains effets indésirables en cas
d'utilisation a long terme et présentent également certaines contre-indications.

De plus, certaines personnes souffrent d'infections persistantes pendant des mois ou des
années et peuvent donc ne pas étre motivées a initier ou a terminer le traitement en raison de la
perception que leur condition est incurable.

Ainsi, ces facteurs contribuent a la délivrance sous-optimale de la thérapie
conventionnelle pour I'onychomycose, expliquant I'intérét des avancées dans les techniques de
gestion et des innovations dans le traitement de I'onychomycose.(101,102)

Ces derniéres années, la PDT a été largement étudiée dans l'espoir de trouver une
modalité de traitement efficace et appropriée pour I'onychomycose. Puisque les champignons

peuvent absorber les PS, la PDT peut étre une alternative pour traiter I'onychomycose.(101)
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b. Protocoles :

Il n'existe pas de protocole standardisé pour la PDT dans le traitement de

I'onychomycose. Le tableau ci-dessous présente différents protocoles de PDT utilisés dans des

études majeures.

Tableau XXI : Différentes études importantes utilisant divers protocoles pour le traitement de

‘onychomycose
Référence | Photosens- | Source de Session de PDT Résultat
ibilisant lumiére
Rapport de MAL Lampe -3 séancesa 15 Le patient a atteint une guérison
cas (101) (Atkilite) jours d'intervalle mycologique et clinique et est
-37J/cm? resté asymptomatique apres 12
-630 nm mois de suivi.

Essai Bleu de Lumiere -12 Séances a 15 | Les patients traités avec PDT ont
randomisé | méthyléne | rouge non jours d'intervalle montré une réponse significative
contrélé cohérente -18J/cm?2 par rapport a ceux traités avec
(1o1) d'un -630 nm du fluconazole. Le PDT était

dispositif efficace et bien toléré.
LED
Essai Bleu de LED -12 Séances a 2 La réponse clinique était
clinique méthyléne semaines significativement meilleure chez
controlé d'intervalle les patients avec onychomycose
ouvert -36J)/cm? légére a modérée (100%) par
(1om) -630 nm rapport aux patients avec
onychomycose sévere (63,6%).
Essai Bleu de LED -12 Séances a 2 Une réponse clinique complete
clinique méthyléne semaines était évidente, avec une guérison
préliminaire d'intervalle mycologique dans tous les cas.
ouvert -36J/cm? Aucun patient n'a montré une
(1071) -630 nm opacification dense de la plaque
de I'ongle. Aucun effet
indésirable n'a été observé.
(101)
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c. Etudes et Résultats :

Souza et al. ont mené une étude clinique ouverte préliminaire incluant 4 patients
immunocompétents atteints d'onychomycose endothrix des orteils.

Les criteres d'inclusion comprenaient des signes cliniques d'onychomycose confirmés par
examen microscopique et culture. Aucun patient n'avait utilisé de médicaments antifongiques
dans les 4 mois précédents. Le traitement PDT consistait en 12 sessions en utilisant le bleu de
méthylene comme photosensibilisant avec des intervalles de 2 semaines.

Le PS utilisé était du bleu de méthyléne a 2%, suivi d'une irradiation a la lumiére rouge en
12 sessions avec des intervalles de 2 semaines. Les Iésions non entiérement pénétrées par le
colorant étaient traitées par abrasion de I'ongle.

Les résultats ont montré une guérison mycologique et clinique compléte chez tous les

patients, sans effets indésirables observés. (103)

- 124 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

3.6. Le Pityriasis Versicolor (PV)

Le pityriasis versicolor (PV) est une mycose superficielle causée par spécimens de
Malassezia devenant plus fréquente au cours des 20 derniéres années, touchant plus d'un quart
de la population mondiale.

Cette affection se manifeste souvent apres la puberté, ayant comme principaux facteurs
de prédisposition I’hyperhidrose, les déséquilibres endocriniens, les contraceptifs oraux,
I'immunodépression.

Cliniqguement, le Pityriasis Versicolor se caractérise par des macules et des plaques
hypo- ou hyperpigmentées, accompagnées squames, localisées généralement sur le cou, le haut
du tronc et les membres supérieurs. Une extension aux membres inférieurs ou au visage peut

sighaler une immunosuppression, comme le VIH.(104)

a. Options thérapeutiques :

Le traitement primaire implique généralement des agents topiques et une protection
solaire. Parmi les agents topiques efficaces, on trouve les imidazoles et les shampooings au
pyrithione de zinc.

Les traitements oraux comprennent l'itraconazole, le fluconazole et le pramiconazole,
administrés sur des périodes variables. Cependant, le traitement du Pityriasis Versicolor est
souvent entravé par sa durée prolongée, les effets secondaires des antifongiques systémiques,
les interactions médicamenteuses et la résistance aux antifongiques.

Le développement de stratégies antifongiques alternatives est crucial pour améliorer le

traitement du Pityriasis Versicolor a I'avenir.(104)

b. Protocoles :
Il n'y a pas de protocole standardisé de PDT pour la maladie de Pytriasis versicolor, le
tableau ci-dessous montre de différents protocoles de PDT réalisés dans des études

importantes.
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Tableau XXII : Résumé des protocoles de utilisés dans des études sur le pityriasis

versicolor.(105)

Références | Nombre de Espéce PS Régime Méthode
patients
Alberdi et 5 Malassezia | 2% MB | 6 sessions a | 1) Application de MB dans le
al. spp. un pendant 3 min.
intervalle de | 2) lllumination avec 630 nm
2 semaines pendant 10 min.
Intensité lumineuse = 37.9
J/cm?
KimYJ. et 1 Malassezia 20% 2 sessions a | 1) Application de 20% d'ALA
al. spp. ALA un dans la région affectée
intervalle de pendant 4h
2 semaines | 2) lllumination avec 630 nm.
Intensité lumineuse = 80-70
J/cm2 (1ére session) et 90-81
J/cm2 (2éme session)
Abreu et 1 Malassezia | MAL 1 session Traitement PDT:
al. spp. dans la 1) Application de MAL
zone pendant 4h
cervicale et 2) lllumination avec 630 nm
2 sessions pendant 14 min.
dans la Intensité lumineuse = 70
zone tronc J/cm?
aun
intervalle de
4 semaines

c. Etudes et resultats :

Une recherche de Alberdi et Gomez (104)a été réalisé pour mettre en évidence I'efficacité

de PDT comme traitement de Pityriasis Versicolor 5 femmes ont été diagnostiquées de PV.

Le PS utilisé est le bleu de méthyléne (2%). Les lésions ont été imprégnées pendant 3

minutes, puis exposées a la lumiere d'une lampe LED émettant une lumiéere rouge a 630 nm, a

raison de 37 J/cm?2 pendant 10 minutes. Le patient a eu 6 sessions espacées de 2 semaines.
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Les critéres de guérison clinique incluaient I'absence des caractéristiques typiques du PV
dans les images dermatoscopiques, telles que des taches hypopigmentées avec de fines
squames

Les résultats ont montré une guérison compléte chez tous les patients, a la fois sur le
plan clinique et mycologique, 4 semaines apres le traitement. Aucune rechute n'a été observée
lors du suivi d'environ 6 mois. De plus, aucun effet indésirable ni douleur n'a été signalé, et de

bons résultats cosmétiques et thérapeutiques ont été obtenus.(104)

(104)

Figure 63 : Elimination et processus de guérison : (A) Lésion avant PDT (B) Lésions de PV
délimitées par la lampe de Wood avant la PDT (C) Suivi de 22 semaines (D) Absence de Iésions
de PV détectée par la lampe de Wood lors du suivi de 22 semaines.
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VIl. Le photorajeunissement par PDT

La PDT est devenue l'un des traitements les plus couramment choisis pour le
vieillissement prématuré de la peau, notamment di a l'exposition au soleil, permettant une
amélioration significative de nombreux signes de photodommages, tels que les ridules et les
rides, les dyschromies (hyperpigmentation et hypopigmentation), la peau jaune, les rougeurs
diffuses et les télangiectasies, offrant aux patients une meilleure apparence esthétique de la

zone traitée.

Des études montrent que la PDT est tres efficace. Elle améliore le teint, réduit les
lentigos et la rugosité de la peau, et affine la texture tout en atténuant les ridules grace au

remodelage dermique.

Les effets indésirables sont généralement décrits comme légers a modérés, sans
cicatrices, et avec un temps de récupération rapide. Les patients ayant des phototypes clairs, et
un historique d'exposition au soleil ainsi que des dommages actiniques de diverses sévérités

sont les meilleurs candidats pour cette technique.

Les séances de photorajeunissement photodynamique peuvent a la fois rajeunir leur
peau et traiter leurs lésions induites par les UV. De nouveaux protocoles utilisant soit la lumiere
du jour ou le microneedling semblent prometteurs.

Dans la majorité des études, la lumiere pulsée intense (IPL) a été utilisée, probablement
avec un effet synergique puisque I'IPL seule est capable d'effets photorajeunissants. Les études
de split-face montrent la supériorité de I'lPL-PDT par rapport au traitement IPL seul.(106)

De plus, sur le dos des mains, la supériorité de I'lPL-PDT par rapport a I'IPL placebo a

montré une amélioration de I'apparence générale et de la pigmentation cutanée.(107) Les temps

-128 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

d'illuminations sont plus courts avec I'IPL qu'avec les sources de lumiere rouge, réduisant la
douleur.(108)

L'utilisation de la MAL-PDT avec une LED rouge, selon le protocole standard est aussi
envisageable, avec une amélioration significative des signes du photovieillissement.(106)

La PDT a la lumiére du jour pourrait également étre efficace pour réduire les signes de
photovieillissement avec I'avantage d'étre presque indolore par rapport a la PDT conventionnelle
utilisant la lumiere rouge.(106)

Dans une étude moitié-moitié, la PDT conventionnelle a été comparée a la MAL-PDT
combinée avec microneedling avec des résultats cosmétiques supérieurs, y compris une
amélioration des rides profondes. (109)

Il existe de bonnes preuves pour soutenir l'utilisation de la PDT comme méthode efficace
pour le rajeunissement de la peau, bien que des séances répétées soient probablement

nécessaires pour obtenir un effet durable.(106)

(110)

Figure 64 : C6té gauche du visage avant le traitement ALA-PDT-IPL (A) et 3 mois apres le
traitement (B). ALA ; PDT ; lumiére pulsée intense.
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(109)

Figure 65 : (A) Avant, (B) 30 jours apres, et (C) 90 jours aprés microneedling avec PDT.

(109)

Figure 66 : (A) Avant, (B) 30 jours apres, et (C) 90 jours apres PDT conventionnelle.
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VIII. Les effets secondaires de la Photothérapie Dynamique

1. La Douleur :

> Prévalence et Impact de la Douleur :(111)

% La douleur est un effet secondaire majeur et limitant de la PDT
conventionnelle, avec jusqu'a 58 % des patients rapportant une douleur
séveére.

% La douleur commence généralement immédiatement ou trés tot pendant
I'exposition a la lumiere, atteignant un pic en quelques minutes avant de
diminuer vers la fin du traitement.

< Dans certains cas, la douleur intense peut entrainer l'arrét prématuré du

traitement, compromettant ainsi l'efficacité thérapeutique.

> Evaluation de la Douleur : (111)

% La méthode courante est I'échelle visuelle analogique (EVA), avec des scores
de douleur classés en léger (0 a 3), modéré (3 a 6) et sévere (7 a 10) bien que
les résultats soient arbitraires et non reproductibles.

> Mécanisme de la Douleur : (111)

% La douleur liée a la PDT est principalement médiée par les espéces réactives
de I'oxygéne (ERO), qui stimulent les neurones sensoriels.

% La profondeur de production de I'oxygéne singulet dans la peau, influencée
par le PS et la longueur d'onde de la lumiere, détermine l'intensité de la
douleur.

< Aucune corrélation n'a été trouvée entre la douleur et I'age, le sexe ou le

phototype cutané.
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> Facteurs Influant sur la Douleur : (111)

Les patients a la peau claire pourraient ressentir une douleur plus intense.
L'ALA-PDT est souvent plus douloureuse que le MAL-PDT, particulierement
pour les lésions de la téte.

La localisation et la taille des Iésions influencent la douleur, avec des Iésions
sur la téte, le cou et les membres étant plus douloureuses.

La taille de la zone de traitement est positivement corrélée avec l'intensité de
la douleur.

Wang et al. ont proposé une théorie du seuil pour la douleur, suggérant une
corrélation positive avec l'intensité et la dose en dessous d'un certain seuil
(60 mW/cm2, 50 J/cm?). Au-dela de ce seuil, aucune augmentation

significative de la douleur n'est ressentie.

> Stratégies pour Réduire la Douleur :(111)

R/
0.0

Le concept de pulse-PDT, avec une application de MAL pendant 30 minutes
suivie d'une illumination apres un délai de 2,5 heures, vise a réduire la
douleur sans affecter I'efficacité.

La PDT a la lumiére du jour (DayLight-PDT) est moins douloureuse que la PDT
conventionnelle, probablement en raison de la production continue et de la

photoactivation de petites quantités de PplX.

> Gestion de la Douleur : (111)

*.
o

Les méthodes incluent [|'analgésie par air froid, |'anesthésie topique,
I'anesthésie par infiltration, le bloc nerveux et I'hypnose, bien qu'aucune ne
soit complétement efficace.

La PDT a la lumiere du jour est recommandée comme une alternative

indolore efficace a la PDT conventionnelle.
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2. Erythéme et Edéme :

L'érythéme et I',edéme sont les principaux effets phototoxiques de la PDT, survenant
dans la zone traitée pendant et aprés I'exposition a la lumiére. L'érythéme, souvent sévére, peut
étre suivi de croltes et se résout généralement en 1 a 2 semaines. Dans une étude sur 2031
patients recevant une PDT topique sur 5 ans, 89 % ont développé un érytheme et un cedeme, et
80 % ont signalé desquamation et démangeaisons. D'autres effets incluent les crofites (9 %), les
pustules (6 %), les érosions (1,2 %) et les infections (0,4 %).(111)

Lors du traitement de grandes surfaces du visage et du cuir chevelu, l'apparence
enflammée peut géner les patients, les empéchant parfois de travailler pendant plusieurs jours.
L'ALA-PDT provoque une réponse inflammatoire aigué, médiée en partie par I'histamine, qui
atteint un pic 30 minutes aprés l'exposition et reste élevée pendant 4 heures avant de revenir a
la normale aprés 24 heures. Cependant, un essai clinique récent a montré que la thérapie
antihistaminique orale H1 n'affectait pas la réponse inflammatoire ni I'efficacité de I'ALA-
PDT.(111)

Peu d'études existent sur les effets inflammatoires de la PDT avec des PS a faibles
concentrations. Wiegell et al. n'ont trouvé aucune différence significative d'érythéme entre la
PDT avec 16 % et 8 % de MAL. Fabricius et al. ont montré que des concentrations plus faibles de
MAL étaient corrélées a une fluorescence PplX plus faible et a un érytheéme moins intense.(111)

L'application de corticostéroides puissants avant et aprés la PDT a réduit I'érytheme 24
heures apres le traitement de la kératose actinique sans influencer I'efficacité du traitement. De
plus, l'utilisation d'écrans solaires inorganiques aprés la PDT a démontré un effet de réduction

de I'érythéme.(111)
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Figure 67 : Erythéme 24 heures aprés PDT. Figure 68 : Desquamation diffuse 7 jours apres
PDT.
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IX. Protocoles et recommandations selon notre étude :

1. Pathologies tumorales:

Tableau XXIII : Protocoles et recommandations selon notre étude

pour les pathologies tumorales :

Maladie

Protocoles

Qualité des preuves

Maladie de Bowen

MAL-PDT : 2 séances avec un
intervalle de 7 jours, répétées apres
3 mois si hécessaire, lumiére rouge

a630nm,37)J)/cm2. (17)

Protocole standard. (17)

Kératose actinique

MAL-PDT : Application unique, 160
mg/g pendant 3 heures, deuxiéme
traitement apres 3 mois si
nécessaire. (17)

Protocole standard. (17)

Carcinome basocellulaire

ALA-PDT ou MAL-PDT : 2 séances
avec un intervalle de 7 jours,
biopsie aprés 30 jours. (17)

Protocole standard. (17)

Maladie de Paget extra
mammaire

4 séances : un cycle de deux
séances PDT espacées de trois
semaines. Un deuxiéme cycle était
réalisé a S6 si la réponse était
partielle. (48)

Régression compléte
apres 4 a 6 séances pour
38 patients. (48)

Lymphome T cutané (bas
grade)

MAL-PDT répétées mensuellement
pendant 6 mois. (51)

75% des lésions ont
montré une amélioration,
soit 9 cas sur 12. (51)

Lymphome B cutané (bas
grade)

1 étude était trouvée dans
literature en 2006: ALA ou MAL -
PDT, occlusion 4hrs, lumiére de
630 nm, 37 j/cm?2. 2sessions a 1

semaine d’intervalle. (53)

Amélioration a 100%
pour les 3 cas. (53)
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2. Pathologies Inflammatoires :

Tableau XXIV : Protocoles et recommandations selon notre étude

pour les pathologies inflammatoires

Maladie

Protocoles

Qualité de preuves

Acné

Lumiere rouge ou lumiére pulsée
intense, 1 a 3 séances. (58)

Plusieurs études
recommandent ce protocole
avec d’excellents résultats,

mais il n’est pas encore

standardisé. (58)

Dermatite
séborrhéique

IAA-PDT : Application d’acide indole 3-
acétique pendant 15 minutes sous
occlusion, illumination avec lumiére verte
a 520 nm, 9J/cm?2 pendant 15 minutes,
répétée trois fois. (67)

Amélioration trés significative
chez 23 patients. (67)

Rosacée

ALA-PDT : Application d'acide 5-
aminolévulinique a 5% pendant 2 heures
sous occlusion, illumination avec lumiere

LED rouge a 635 nm, 100 mW/cm?, 80
J/cm2, quatre séances. (72)

97% d’amélioration clinique
des lesions chez 20 patients.
(72)

Psoriasis unguéal
sévere

ALA-PDT 5 séance 3 semaine
d’intervalle. (74)

Comparaison entre I'"ALA-PDT
et le clobétasol : I'ALA-PDT
s'est avéré plus efficace apres
un suivi de 24 semaines.
L'étude a porté sur 69 ongles
de 8 patients souffrant de
psoriasis unguéal sévére. (74)

Lichen plan
buccal

PDT : Laser diode a 630 nm, 7.2 J/cm?,
méthyléne bleu 5%,
Quatre séances. (77)

20 patients ont été inclus : (77)
3 cas sas d’améliorations.

9 cas amelioration partielle.

6 cas amelioration marquée.

2 cas amelioration compléte.

Sarcoidose
cutanée

MAL-PDT, lumieére rouge,37j/cm?2
8 séssions. (79)

Rémission compléte chez les
deux patients. (79)

Morphée

ALA-PDT, occlusion 5hr,
Lumiere rouge, 25cmj/?,
6 séances hebdomadaires. (84)

4 cas/6 ont une amélioration
clinique marquée. (84)
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3. Pathologies Infectieuses :

Tableau XXV : Protocoles et recommandations selon notre étude

pour les pathologies infectieuses :

Maladie Protocoles Qualité des preuves
Condylome ALA 20% : incubation 3 heures, lumieére 98% de clairance chez 24
acuminé rouge LED (100 J/cm?), M-PDT pendant patients au total. (86)

30 minutes (300 J/cm?), traitement
administré avec un intervalle d'une
semaine pendant trois semaines. (86)

Verrues virales
récalcitrantes

ALA-PDT injection intra -lésionnelle. Thr
d’incubation, plusieurs séances a 2
semaines d’intervalle. (89)

50% des patients ont montré
une bonne amélioration, soit
8 patients sur un total de 16
qui avaient 41 verrues au
départ. (89)

Leishmaniose

MAL topique (Metvix) suivi de Waldman

Aprés trois séances de PDT,

cutanée PDT 1200 L avec une dose lumineuse de | la |ésion était cliniquement
100 J/cm?2. Traité une fois par semaine claire chez un seul patient.
pendant 2 semaines et une troisieme (96)
séance aprés 4 semaines. (96)
Chromomycose Creme ALA a 10% appliquée pendant 4 Un seul cas a montré une
heures, irradiée avec lumiere rouge a guérison compléte aprés six
633, six séances avec une semaine séances, confirmée
d'intervalle. (99) cliniguement et
mycologiquement, sans

récurrence en six mois. (99)
Onychomycose Bleu de méthylene, lumiére rouge a 630 | Les résultats ont montré une

nm, 12 séances avec des intervalles de 2
semaines. (103)

guérison mycologique et
clinique compléte chez tous
les 4 patients. (103)

Pityriasis versicolor

BM 2% : application pendant 3 minutes,
illumination LED rouge a 630 nm, 37
J/cm?2 pendant 10 minutes, six sessions a
intervalle de 2 semaines. (104)

Les résultats ont montré une

guérison compléte chez tous

les 5 patientes, a la fois sur
le plan clinique et
mycologique. (104)
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4. Photorajeunissement :

Tableau XXVI : Protocoles et recommandations selon notre étude pour le photorajeunissement :

Maladie Protocoles Qualités des preuves

Photorajeunissement ALA-PDT : Application d’acide 5- Une amélioration tres
aminolévulinique a 20% pendant 3 | significative des signes
heures sous occlusion, illumination | du photovieillissement
avec lumiére LED rouge a 630 nm, chez la patiente. (110)
100 J/cm2, une session par mois
pendant 3 mois. (110)
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X.L’évaluation du colt de la PDT :

Selon le statut d'approbation de I'Agence Européenne des Médicaments, le colt direct
d'un traitement doit étre calculé en multipliant le colt d'une boite par le nhombre de boites
nécessaires pour traiter I'ensemble du champ de cancérisation et compléter un cycle de
traitement.

De plus, le ratio colt/efficacité (par patient guéri ou par lésion guérie) doit étre calculé
sur la base du colit direct réel. Avec cette hypothése, la PDT conventionnelle avec MAL restait
I'option topique la plus coliteuse par rapport a I'imiquimod , lI'ingénol mébutate et le gel de
diclofénac sodique (DHA) pour le traitement des zones de moins de 100 cm2.(112)

Cependant, pour les zones de plus de 100 cm?, la PDT conventionnelle avec MAL était
I'option la moins colteuse et le traitement le plus court, car il nécessite une seule journée de
traitement pour une zone allant jusqu'a 200 cm?, réduisant ainsi la perte de productivité
individuelle due au traitement.(106)

Dans une autre étude, les colits moyens de traitement (étudiant une cohorte de 100
patients atteints de multiples AK) avec la PDT conventionnelle, la PDT a la lumiere du jour (DL-
PDT), diclofénac sodique, I'ingénol mébutate et I'imiquimod étaient respectivement de 364,2 €,
255,5 €, 848,7 €, 1039,1 € et 628,3 €.

En tenant compte du nombre de lésions guéries par patient (selon des méta-analyses
publiées), de la taille de la zone de cancérisation et du nombre de visites nécessaires pour
chaque traitement, les colits totaux par lésion traitée par patient ont été estimés a 37,9 €, 29 €,
264,7 €,103,5€ et 115,4 €, respectivement. (113)

Le calcul a été effectué selon les prix départ usine des médicaments en Italie, mais les
résultats sont restés cohérents lorsqu'ils ont été reproduits dans d'autres pays. De plus, dans
une revue systématique des études pharmacoé conomiques réalisées aux Etats -Unis, le 5-FU et
la PDT avec MAL étaient les traitements les plus rentables, tandis que l'ingénol mébutate était le

plus coliteux.(114)
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Alors bien que la PDT conventionnelle avec MAL soit initialement plus colteuse, elle
s'avere plus rentable a long terme, notamment pour le traitement des Iésions de grande taille.
Sa capacité a traiter efficacement des zones allant jusqu'a 200 cm? en une seule séance réduit

les colits indirects liés a la perte de productivité
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Xl. L'Avenir de la photothréapie dynamiqgue.

< Développement de Photosensibilisants :

PS de Seconde Génération : Ces PS doivent avoir une absorption efficace dans la fenétre

thérapeutique et une faible sensibilité cutanée. L'amphiphilie, c'est-a-dire la capacité a étre a la
fois hydrophile et hydrophobe, est cruciale pour une meilleure localisation dans les cellules et
une plus grande efficacité de la PDT.

PS de Troisieme Génération : Ces PS sont concus pour étre délivrés spécifiquement aux

cellules cancéreuses, souvent en ciblant les mitochondries, ce qui pourrait améliorer I'efficacité
du traitement.(115)

Développement de Bleu de méthyléne : Pour optimiser la PDT avec BM, le développement

de systémes de délivrance de médicaments est essentiel. Les formulations liposomales a haute
concentration de BM permettent une libération prolongée et ciblée, améliorant ainsi I'efficacité
thérapeutique. Les liposomes cationiques augmentent la perméabilité du BM dans les biofilms,
contribuant a lutter contre la résistance aux antibiotiques. De plus, les nanocapsules a cceur
aqueux offrent une biodisponibilité améliorée et un profil pharmacocinétique ajustable. Ces
innovations rendent la PDT plus efficace pour le traitement des cancers et des maladies

infectieuses. (115)

« Stratégies de Ciblage

Ciblage des Récepteurs Mitochondriaux : Utiliser des composés comme la
protoporphyrine pour cibler les récepteurs spécifiques dans les mitochondries, rendant les
tumeurs résistantes aux médicaments plus sensibles a la PDT.

Ciblage de la vascularisation Tumorale : Détruire les vaisseaux sanguins qui alimentent

les tumeurs pour tuer indirectement les cellules cancéreuses.(115)
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< Avancées en Nanotechnologie

Nanoparticules de Conversion Ascendante : Utilisées pour une meilleure pénétration et
spécificité, générant efficacement de lI'oxygene singulet pour tuer les cellules cancéreuses. Le

ciblage spécifique avec des ligands comme I'acide folique augmente I'efficacité.(115)

< Lipoprotéines Porphyrines et applications Cliniques

Lipoprotéines Porphyrines : Utilisées pour la tomographie par émission de positons (TEP)
et I'imagerie par fluorescence, offrant un potentiel énorme pour le diagnostic et le traitement
simultanés du cancer. Elles permettent une visualisation précise des tumeurs et des ganglions

métastatiques, améliorant ainsi la gestion du cancer.(115)

< Technologies d'Excitation Avancées

Excitation a Deux Photons et Multiphotons : Ces technologies permettent une meilleure
pénétration des tissus et une activation plus efficace des PS, améliorant ainsi les résultats de la

PDT.(115)
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La photothérapie dynamique (PDT) représente une avancée notable dans le traitement
des pathologies dermatologiques et autres conditions médicales. Combinant un PS spécifique
avec une source lumineuse adaptée, cette méthode a prouvé son efficacité contre diverses
affections cutanées, allant des lésions tumorales aux maladies infectieuses et inflammatoires.
Notre étude, réalisée sur dix ans au service de dermatologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech, a permis d’évaluer les résultats thérapeutiques de la PDT sur une large variété de

patients.

Les résultats obtenus montrent une efficacité notable de la PDT dans le traitement des
kératoses actiniques, des carcinomes basocellulaires et de la maladie de Bowen, entre autres
pathologies. Les patients traités ont présenté des taux de réponse thérapeutique élevés, avec
une amélioration significative des lésions et des résultats esthétiques souvent supérieurs aux
méthodes conventionnelles comme la cryothérapie ou I'excision chirurgicale. De plus, les effets
secondaires, bien que présents, étaient généralement modérés et gérables, ce qui renforce la

sécurité et la tolérance de cette approche thérapeutique.

Un des points forts de notre étude réside dans I'application de la PDT a une population
diversifiée, incluant des patients de différents ages et avec des antécédents médicaux variés.
Cette diversité a permis d’obtenir des données représentatives et robustes sur I’efficacité de la
PDT dans des conditions cliniques réelles. En particulier, I'utilisation de la PDT chez des patients
ayant des contre-indications chirurgicales ou des résistances a d’autres traitements s’est avérée

bénéfique, offrant une alternative thérapeutique viable et efficace.

L’analyse statistique des données a également mis en lumiere des tendances
intéressantes concernant la répartition des pathologies et les réponses au traitement selon des
facteurs épidémiologiques et cliniques. Par exemple, les patients avec des phototypes clairs et

les professions impliquant une exposition solaire fréquente ont été identifiés comme des
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facteurs de risque pour les pathologies traitées par PDT, soulignant I'importance de la
photoprotection dans la prévention de ces conditions.

Notre étude a également révélé des aspects importants concernant I'application pratique
de la PDT. L'utilisation de différentes sources lumineuses et I'adaptation des protocoles de
traitement selon les spécificités des pathologies et des patients ont été des éléments clés de
notre approche. La flexibilité et I'adaptabilité de la PDT en font une option thérapeutique

particulierement attrayante en dermatologie.

En termes de perspectives futures, la PDT continue de montrer un potentiel prometteur
non seulement en dermatologie mais aussi dans d’autres domaines médicaux. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour optimiser les protocoles de traitement, développer de
nouveaux PS et améliorer les dispositifs lumineux. Par ailleurs, des études a long terme sur
I'efficacité et la sécurité de la PDT, ainsi que sur ses effets immunomodulateurs et esthétiques,

contribueront a renforcer notre compréhension et notre utilisation de cette technique innovante.

En conclusion, la photothérapie dynamique s’impose comme une méthode thérapeutique
efficace et polyvalente, offrant de nouvelles perspectives pour le traitement des affections
dermatologiques et au-dela. Les résultats de notre étude confirment les bénéfices cliniques de
la PDT et ouvrent la voie a de nouvelles applications et améliorations dans ce domaine en pleine

expansion.
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ANNEXE 1| :

Fiche d’exploitation : Photothérapie dynamique en dermatologie :
Expérience du CHU Marrakech

I- Les données sociodémographiques:

Age: ... ans.

Sexe : Masculin T Féminin 0

Origine : ...

Lieu d “habitat : Urbain O Rural O

Phototype @ .................

Niveau d’instruction ...,

Profession : NOn [ QUi [T ..o

NSE: Bas( Moyenl  Elevé [

Statut marital : Célibataire Marié(e) O Divorcé(e) [ Veuf(ve) O
Nombre d’enfants : ............

Couverture sociale : Mutualiste [J Ramediste [

Ancien malade (Préciser I’'année) [1 .................. Nouveau malade [J

YV VV VYV VYV V VY VY V VY YVY

lI-Antécédents :

1. Médicaux :Non [  Oui
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3. Gynécologique :
Activité génitale : Non (1  Oui

Prise de contraception : Non 1 Oui [ Type

4. Toxique :
Tabagisme : Non (1  Oui

Alcoolisme : Non 0 Oui

Consommation de stupéfiants : Nond  Oui O

5. Familiaux :
e ATCD de néoplasies cutanés :
Non (1 Oui

e ATCD de dermatose familiale :
Non O  Oui

e Maladie héréditaire familiale :

Non(  Oui
e
6. Habitude d’exposition solaire sans photoprotection : Non (1  Oui
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lli- Indication de photothérapie dynamique (AMM) :

Kératose actinique [ Carcinome basocellulaire superficiel [ Maladie de
Bowen [
Mycose profonde [ Leishmaniose [} Autres (]

IV- Examen clinique :

1. Examen générale :

2. Examen de la peau glabre :

e Présence de lésions cutanées :
Non (1 OQui [ Atype de

e Etendu des lésions cutanées :
Diffuses [ LOCaliS@eS [ Site & ettt

3. Examen des muqueuses :

Atteinte de la muqueuse buccale :
Non O Oui OO A typede

Atteinte de la muqueuse génitale :
Non Oui O A typede

4. Examen des phaneéres :

e Atteinte du Cuir chevelu :
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Non[ Oui O A type

e Atteinte unquéale :
Non (1  OQui [1A type de

V-Examen paraclinique :

1. Biospie cutanée :
Non faite 7 Normale 1 Anomalies [J

VI- Thérapeutique et évolution avec le traitement :

1. Anciens traitements recus :

e Aucun traitement [
e Traitement

e Traitement
ChITUNGICal o e e e e
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2. Séances de photothérapie dynamique :

¢ Produit photo sensibilisant utilisé :

Bleu de méthyléne liquide [

Metvixia 160 [

Bleu de méthyléne en préparation [J

Metvixia 168 [

AUTTES s
1 séance 2 éme 3 éme 4 éme 5 eéme séance
séance séance séance
Nombre (date) /.. /... R A A A / .../
Echelle douleur au ..../10 .../10 ..../10 ..../10 ..../10

moment de la séance

Paramétrage
e Longueur d’onde

¢ Radiance
e Intensité
e Dose

Effets
secondaires rapportés

Evolution clinigue :

1. Etat stationnaire
2. Amélioration partielle

3. Disparition totale des
lésions

Commentaires :

Je vous remercie de votre collaboration
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ANNEXE I :

CLASSIFICATION DE FITZPATRICK

Caractéristiques typiques Capacité a bronzer

Peau trés pale ; cheveux roux ou blonds ; yeux bleus/verts ;

Brile toujours, ne bronze jamais
taches de rousseur

Peau trés claire ; cheveux roux ou blonds ; yeux bleus, noisette R ‘ e
Brile facilement, bronze difficilement

ou verts
Il Peau claire ; toute couleur de cheveux et d'yeux Brile parfois Iégérement, bronze progressivement
Iv Peau mate Ne brile que trés légérement, bronze facilement
v Peau foncée Brlle rarement, bronze facilement vers une teinte sombre
vi Peau trés foncée ou noire Ne brale jamais, bronze systématiquement et trés facilement vers

une teinte sombre

-152 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

BRI\ oro--

RESUMES

~OE\Coe ) Do

- 153 -



Intérét de la Photothérapie Dynamique en Dermatologie : Expérience du service de Dermatologie
au CHU Mohammed VI de Marrakech

Résumé :

Notre travail est une étude prospective descriptive comportant 22 patients au service de
dermatologie du CHU Mohamed VI de Marrakech d’une période allant de janvier 2014 a 2024.
Nous avons traité 22 patients 14 femmes et 8 hommes. L’age moyen était de 55 ans (14—86

ans) et 62,5 % des malades avaient un phototype Il

Les indications dans notre série étaient principalement la pathologie tumorale chez 15
patients (4 kératoses actiniques multiples, 7 maladies de Bowen a multiples lésions dont 4
cutanées (faciale, axillaire et thoracique) et trois au niveau de la muqueuse génitale (vulvaire,
gland) et 3 carcinomes basocellulaires et une maladie de Paget extra mammaire vulvaire, ainsi
que la pathologie infectieuse faite de 6 leishmanioses cutanées et un cas de chromomycose.

Aprés application du photosensibilisant topique a base de méthylaminolévulinate ou de
bleu de méthyléne, nous exposons la lésion a traiter a une source lumineuse d’une longueur
d’onde de 680 nm et d’une densité d’énergie de 37 J/cm? a 75 J/cm?2pendant une durée allant
de 15 a 23 min, a raison d’une séance hebdomadaire, avec une moyenne de 2 séances pour la
pathologie tumorale et 4 séances pour la pathologie infectieuse.

La PDT a été indiquée en cas de contre-indication chirurgicale ou de refus de la chirurgie
ou de toxicité aux traitements recommandés en premiére intention.

Le principal effet secondaire immédiat était la douleur cotée a 9 dans 1 cas, a 8 dans 7
cas, a 7 dans 5 cas, a 6 dans 5 cas et a 4 dans 4 autres cas répondant favorablement aux
antalgiques du premier palier, un cas d’cedéme en regard de la région traitée a été noté chez

une patiente 24h aprés la séance avec régression spontanée. 3 cas d’érythemes ont été

rapporté.
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Les résultats thérapeutiques étaient satisfaisants chez 86% des patients avec notion de
récidive dans 1 cas. Sur le plan esthétique, 30% ont gardé une atrophie cutanée en regard de la
[ésion traitée.

En dermatologie, la PDT repose sur I'administration d’un produit photosensibilisant a
pénétration cutanée suivi par I’exposition a une source lumineuse induisant la destruction des

tissus pathologiques.

Il faut savoir cibler ses indications car son efficacité est limitée aux lésions superficielles.
La PDT est indiquée dans la pathologie cancéreuse (kératoses actiniques, maladie de Bowen et
carcinomes basocellulaires superficiels...), la pathologie inflammatoire (psoriasis...) et la

pathologie infectieuse (leishmaniose cutanée, chromomycose...).

Les avantages de la PDT résident dans le fait qu’elle n’est pas opérateur dépendant,
qu’elle nécessite peu de séances avec une bonne efficacité a long terme sur le plan
thérapeutique et esthétique. Cependant, la nécessité d'un équipement lumineux , d’un
photosensibilisant approprié et son caractére douloureux ainsi que son prix élevé limitent son

utilisation.

La PDT est donc une nouvelle alternative en dermatologie. C’est une procédure simple
offrant de réels avantages au plan efficacité thérapeutique et esthétique. Le respect de ses
indications et de ses limites lui réserve une place de choix dans I’arsenal thérapeutique des

dermatologues.
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SUMMARY:

Our work is a descriptive prospective study involving 22 patients in the dermatology
department of CHU Mohamed VI in Marrakesh over a period from January 2014 to Mai 2024. We
treated 22 patients, 14 women and 8 men. The average age was 55 years (14-86 years) and
62.5% of the patients had phototype Il of skin.

Indications in our series were mainly tumor pathology in 15 patients (4 with multiple
actinic keratoses, 7 with Bowen's disease, and 3 basal cell carcinomas and one case of
extramammary Paget's disease of the vulva, as well as infectious pathology consisting of 6 cases
of cutaneous leishmaniasis and one case of chromomycosis. After applying the topical
photosensitizer based on methyl aminolevulinate or methylene blue, we exposed the lesion to a
light source with a wavelength of 680 nm and an energy density of 37 J/cm2 to 75 J/cm? for a
duration ranging from 15 to 23 minutes. PDT was indicated in cases of surgical
contraindications or intolerance or toxicity to recommended first-line treatments. The main
immediate side effect was pain, rated at 9 in 1 case, 8 in 7 cases, 7 in 5 cases, 6 in 5 cases, and
4 in 4 other cases, responding favorably to first-line analgesics. One case of edema in the
treated area was noted in a patient 24 hours after the session, with spontaneous regression.
Three cases of erythema were reported.

Therapeutic results were satisfactory in 86% of patients, with one case of recurrence.
Aesthetically, 30% had skin atrophy in the treated area.

In dermatology, PDT is based on the administration of a photosensitizing agent with skin
penetration followed by exposure to a light source, leading to the destruction of pathological
tissues.

It is important to target its indications as its effectiveness is limited to superficial lesions.

PDT is indicated in cancerous pathology (actinic keratoses, Bowen's disease, and superficial
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basal cell carcinomas...), inflammatory pathology (psoriasis...), and infectious pathology
(cutaneous leishmaniasis, chromomycosis...).

The advantages of PDT lie in the fact that it is not operator-dependent, requires few
sessions with good long-term efficacy both therapeutically and aesthetically. However, the need
for appropriate light equipment, its painful nature, and its high cost limits its use.

Thus, PDT is a new alternative in dermatology. It is a simple procedure offering real
advantages in terms of therapeutic and aesthetic efficacy. Respecting its indications and

limitations gives it a prominent place in the therapeutic arsenal of dermatologists.
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