REVUES GENERALES

T. PASSERON
Service de Dermatologie, CHU, NICE.

Le laser Excimer a 308 nm émet un faisceau
monochromatique situé dans le spectre des
ultraviolets B (UVB). Plusieurs études ont
maintenant démontré son efficacité et sa bonne
tolérance dans les formes localisées de vitiligo.

Le nombre de séances nécessaire semble
inférieur a celui de la photothérapie
conventionnelle et notamment des UVB a
spectre étroit. La sélectivité du traitement
permet par ailleurs de ne pas irradier la peau
saine et prévient des hyperpigmentations péri-
lésionnelles souvent inesthétiques et
fréquemment observées avec la photothérapie
conventionnelle.

Cependant, des résultats esthétiquement
satisfaisants sont obtenus essentiellement dans
les zones “UV sensibles” telles que le visage, le
cou ou le tronc.

L'association avec d'autres thérapeutiques,
notamment avec le tacrolimus en topique,
donne des résultats trés encourageants qui
doivent étre vérifiés sur de plus larges effectifs.
Les effets secondaires a moyen et long terme
d’une telle association sont encore inconnus et
incitent donc a la plus grande prudence.

L'association de ce laser avec des
dermocorticoides semble également é&tre
synergique tout en offrant plus de sécurité
sur le long terme.

Malgré ces avantages indéniables, le laser
Excimer a 308 nm reste aujourd’hui une
technique chére, disponible dans trés peu de
centres en France, ce qui limite grandement son
utilisation.

Place du laser Excimer a 308 nm
dans le traitement du vitiligo

tion acquise. Souvent considéré atort comme une dermatose bénigne, le

vitiligo peut avoir un impact psychologique important et entrainer une
baisse significative de laqualité de vie des patients atteints [ 1, 2]. La physiopa-
thologie exacte du vitiligo est encore inconnue, mais des données récentes sou-
lignent I"implication du systéme immunitaire dans la survenue des |ésions [3].

L e vitiligo est une dermatose fréquente caractérisée par une dépigmenta-

L es thérapeutiques de premiére intention du vitiligo sont médicales et consis-
tent essentiellement en la corticothérapie locale ou la photothérapie (exposi-
tions solaires, ultraviolets (UV)A + psoralénes (PUVA) ou UVB a spectre
étroit) [4-7]. En deuxiéme intention, les différentes techniques de greffes peu-
vent étre utiles chez des patients présentant un vitiligo stable et localisé [8].
Cependant, al” heure actuelle, aucun traitement ne permet d' obtenir des résul-
tats constamment satisfaisants.

Le laser Excimer a 308 nm est un laser d'utilisation relativement récente en
dermatologie qui émet une longueur d onde dans le spectre des UVB. Par sa
sélectivité et son effet propigmentant et immunosuppresseur, le laser Excimer
a308 nm constitue une alternative thérapeutique intéressante dans | e traitement
du vitiligo. L’ intérét théorique puis les résultats cliniques obtenus avec ce laser
seront discutés pour essayer finalement de déterminer sa place dans I’ arsenal
thérapeutique du vitiligo.

Le laser Excimer émet une longueur d’ onde de 308 nm fournie grace al’ utili-
sation du gaz xénon-chlore (XeCl). Il s'agit d'un laser de classe |V. Latrans
mission du faisceau se fait par un bras articulé. Lataille des spots est variable,
de 14 a 30 mm de diamétre selon les modéles. Ces caractéristiques techniques
conférent acelaser plusieurs avantages par rapport aux photothérapies conven-
tionnelles. Les fluences délivrées peuvent étre bien plus importantes
(> 2 Jem?). L'intérét de ces fortes fluences reste cependant trés limité dans le
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vitiligo ou seules des fluences faibles sont utilisées. L’ intérét
essentiel est dediriger lefaisceau defagon sélective et detrai-
ter ainsi spécifiquement les zones atteintes sans irradier la
peau saine.

Dans e vitiligo, cette sélectivité limite le bronzage des zones
non vitiligineuses fréquemment observé avec les autres pho-
tothérapies et qui est souvent a1’ origine d' une augmentation
trésinesthétique du contraste entre peau saine et peau vitiligi-
neuse. L’ utilisation du bras articulé permet par ailleurs d’ at-
teindre des zones jusque-la difficilement accessibles ala pho-
tothérapie telles que les plis ou les muqueuses. Cependant,
I'utilisation d'un bras articulé et d’embouts de taille réduite
limite la superficie des |ésions atraiter.

L' utilisation d'un faisceau monochromatique de 308 nm de
longueur d'onde confére de plus a ce laser des effets photo-
biologiques théoriquement supérieurs a ceux des UVB a
spectre étroit. En effet, une des principales ciblesdes UVB est
I’ADN des cellules épidermiques (kératinocytes, mélano-
cytes) et dans une moindre mesure dermiques (fibroblastes).
L' ADN cellulaired’ un éventuel infiltrat cutanéinflammatoire
ou tumoral peut également étre concerné. Ainsi, la réduction
de la prolifération lymphocytaire T par apoptose cellulaire
suite a des lésions sur I'ADN est un des principaux méca
nismes d' action de la photothérapie UVB. Il a été démontré
gue 308 nm correspondent a la longueur d’ onde la plus effi-
cace pour créer des lésions sur I’ADN lymphocytaire [9].
Dans son étude, Novak montre que la dose nécessaire pour
induire 50 % d’ apoptose des lymphocytes T est de 95 mJcm?
avec le laser Excimer a 308 nm contre 320 mJ/cm? avec les
UV B spectre étroit [10]. Le mécanismed’ action sur levitiligo
est cependant le plus discuté et le plus complexe. La stimula-
tion delamigration et de laprolifération mélanocytaire a par-
tir des niches situées dans les follicules pileux est certaine-
ment un facteur prépondérant. Cette stimulation passe
probablement par une action directe des UV sur les mélano-
cytes, mais également par |’ action des cytokines sécrétées par
les kératinocytes. Les récents travaux sur |'origine auto-
immune du vitiligo soulignent également I'implication pro-
bable de I’ action immunosuppressive des UV dans la repig-
mentation des plagues vitiligineuses.

En dehors de I'émission d’une longueur d’ onde monochro-
matique de 308 nm, le laser Excimer différe également des
lampes utilisées pour la photothérapie conventionnelle par
une émission de photons de fagon intense et discontinue
(durée de tir de 60 ns avec une fréquence de répétition de
200 Hz). Il est important de noter qu’a ce jour aucune étude
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n'a évalué les effets spécifiques de ce laser sur la peau
humaine in vivo. Ainsi, les effets photobiol ogiques spéci-
fiques de cette nouvelle technique (apoptose, effet immuno-
modulateur, action sur les cellules dendritiques et sur la pig-
mentation mais également effets carcinol ogiques) ne peuvent
étre qu’ extrapolés a partir des études expérimentales et des
effets de la photothérapie UVB a spectre étroit.

L'intérét du laser Excimer 2308 nm dans|e traitement du viti-
ligo a été rapporté pour la premiére fois par Baltaset al. [11].
Depuis, plusieurs études ont montré |’ intérét du laser Excimer
a 308 nm dans le traitement du vitiligo [12-16]. Ces études
sont résumées dans le tableau 1.

Les fluences utilisées sont faibles (début entre 50 et
200 mJcm?). Une a trois séances hebdomadaires pour une
durée de 1 & 6 mois ont été réalisées selon les séries. Le
nombre de plagues présentant une repigmentation alafin du
traitement est excellent (57 2100 %). Cependant, seul le pour-
centage de lésions parvenant a un taux de repigmentation
supérieur a75 % doit étre retenu, car il correspond a un résul-
tat esthétiquement satisfaisant. En moyenne 20 a 30 % des
plaques traitées parviennent a un tel résultat, mais certaines
séries montrent des résultats plus discordants (allant de 0 a
75 %). Parmi les facteurs influencant la réponse thérapeu-
tique, lalocalisation semble jouer un réle prépondérant. Dans
leur étude, Taneja et al. obtiennent une repigmentation supé-
rieure & 75 % sur toutes les plagues du visage (fig. 1 et 2)
contreaucune sur lesmains et les pieds[14]. Danslasérie que
nous avons réalisée, il existe une différence statistiquement
significative entre les résultats obtenus entre les zones “UV
résistantes’ (extrémités et saillies osseuses) et les autresloca-
lisations (zones “UV sensibles”) pour lesquelles les résultats
sont nettement supérieurs [16]. La variabilité des résultats
observés dans certaines études dépend trés certainement en
grande partie du choix des localisations traitées.

Les séances peuvent se faire araison de 1, 2 ou 3 fois par
semaine. Le taux de repigmentation semble en effet lié au
nombretotal de séances et non pasaleur fréguence[17]. 11 est
difficile de savair si larepigmentation obtenue est stable dans
le temps, d'autant que le suivi des études actuelles est peu
important, voire nul. Toutefois, dans une série récente, aucune
dépigmentation n’ a été observée apres un an de suivi, ce qui
laisse présager d'une relative stabilité des résultats [15].
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Nb de

atients LC] Plaques
Nb de pa - traitement = t;m Plaques avec Effets
patients Y (G re iymenté repigmentation > 75 % secondaires
semaines) pig
Spencer et al. [12] 18 6 11 3 4 82 % 18 % Erytheme NR
Baltas et al. [13] 6 4 4 2 24 100 % 75 % Erythéme, prurit Pas de
dépigmentation
a 3 mois
Taneja et al. [14] 18 15 18 2 16 100 % 33 % Erythéme NR
Esposito et al. [15] 24 24 NR 2 36 79 % 29 % Erythéme, prurit Pas de
dépigmentation
a 12 mois
Ostovari et al. [16] 35 31 52 2 12 88 % 27 % Erythéme, Pas de
5 Iésions bulleuses dépigmentation
a 1 mois
Kawalek et al. [20] 8 6 10 Excimer 3 8 100 % 20 % Excimer + placebo Erythéme, NR
+ placebo 50 % Excimer + tacrolimus 1 lésion bulleuse
10 Excimer 100 % Picotements et brilures
+ tacrolimus avec tacrolimus
Passeron et al. [19] 14 14 20 Excimer 2 12 85 % 20 % Excimer seul Erytheme, Pas de
seul 4 |ésions bulleuses dépigmentation
23 Excimer 100 % 70 % Excimer + (2et2) a 1 mois
+ tacrolimus tacrolimus Picotements avec
tacrolimus (5 cas)
Choi et al. [24] 69 50 108 2 15 72 % 15,7 % (33 % sur visage Erytheme NR
et cou, 0 % sur extrémités symptomatique (11 %),
et saillies osseuses) bulles (11 %)
Hadi et al. [25] 32 55 55 2 15 100 % 53 % (71 % sur visage, NR NR
0 sur mains et pieds)
Hong et al. [22] 8 8 23 Excimer 2 10 57 % 0% (17 % avec NR NR
repigmentaion > 50 %)
23 NBUVB 53 % 0% (0 % avec
repigmentation > 50 %)

DEM: dose érythémateuse minimale ; NR: non renseigné ; NBUVB: ultraviolets B spectre étroit.

Tableau I: Traitement du vitiligo par le laser Excimer a 308 nm.

Enfin, latolérance du traitement est généralement bonne avec
des effets secondairesimmeédiats limités aun érytheme et ade
rares |ésions bulleuses.

L e tacrolimus en application topique arécemment montré des
résultats encourageants dans le traitement du vitiligo [18].
Les meilleurs résultats ont cependant été obtenus chez les
sujets ayant eu une exposition solaire concomitante. Deux
études pilotes récentes ont donc évalué si le laser Excimer a
308 nm et le tacrolimus avaient un effet synergique (fig. 3).
Ces études ont comparé I’ efficacité du laser Excimer associé

Réal

au tacrolimus pommade a 0,1 % au laser Excimer en mono-
thérapie [19] ou associé a un placebo [20]. Dans la premiére
série, 2 stances hebdomadaires étaient réalisées contre 3 dans
la seconde. Dans les 2 cas, 24 séances au total éaient effec-
tuées et le tacrolimus était appliqué de fagon biquotidienne.
Les résultats obtenus étaient comparables et montraient une
plus grande efficacité et des réponses plusrapides avec letrai-
tement combiné par rapport au laser seul. La tolérance était
bonne et les effets secondaires immédiats limités a un éry-
théme constant et de rares manifestations bulleuses ou pruri-
gineuses. Cependant, bien que lesrésultats obtenus soient trés
encourageants, il est nécessaire de les vérifier sur de plus
larges effectifs et de s'assurer de I'absence d' effets secon-
daires (notamment carcinologiques) a moyen et long terme.
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Fig. 2: Vitiligo segmentaire. A: avant traitement, B: 1 mois apres 24 séances
de laser Excimer a 308 nm.

Fig. 3: Vitiligo du genou et de la jambe. A : avant traitement, B: aspect apres
Fig. 1: Vitiligo du visage. A: avant traitement, B: 1 mois aprés 24 séances 30 séances de laser Excimer a 308 nm associées a 2 applications quoti-
de laser Excimer a 308 nm. diennes de tacrolimus pommade a 0,1 %.
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Celalimite donc pour I’ instant cette association dans le cadre
d'essais controlés.

Aucune étude n’'a encore évalué I'intérét de I’ association du
laser excimer a 308 nm et des dermaocorticoides. La combi-
naison des UVA avec un dermocorticoide est clairement supé-
rieure aux UVA ou aux dermocorticoides en monothérapie 21.
D’ une fagon générale une approche utilisant plusieurs traite-
ments synergiques apparait aujourd’ hui nécessaire pour espé-
rer un pourcentage optimal de repigmentation danslevitiligo.
Dans notre expérience, |’ association du laser excimer a 308
nm a une application quotidienne d’un dermocorticoide
(généralement de classe 2) apparait supérieur au lase r en
monothérapie et semble proche des résultats obtenus en asso-
ciation avec le tacrolimus pommade (données non publiées).

Si I’ efficacité du laser Excimer 8308 nm dans|etraitement du
vitiligo est aujourd’ hui indiscutable, sa place par rapport aux
options thérapeutiques est encore difficile a définir. En effet,
une seule étude a comparé le laser Excimer aux UVB a
spectre étroit dans le traitement du vitiligo. 1l s'agit d'une
étude pilote comparative intra-individuelle qui semble mon-
trer la supériorité du laser Excimer a 308 nm vis-a-vis des
UVB a spectre étroit en termes de rapidité et de pourcentage
de repigmentation [22]. Ces résultats nécessitent cependant
d’ étre confirmés sur une plus large série de patients. Toute-
fois, les indications de la photothérapie “conventionnelle” et
du laser excimer & 308 nm sont complémentaires. Alors que
laphotothérapie“ conventionnelle” est plus adaptée ades viti-
ligos extensifs, le laser Excimer 2308 nm par ses embouts de
taille réduite ne permet detraiter que deslésions qui ne dépas-
sent pas 20 % de la surface corporelle totale.

L’ efficacité du laser Excimer a 308 nm semble par ailleurs
supérieure a celle des divers traitements topiques (dermocorti-
coides, calcipotriol, tacrolimus et pimécrolimus) dont les indi-
cations sont également lesformeslocalisées de vitiligo. Cepen-
dant, aucune étude comparative n’est a ce jour disponible et il
convient d’ étre trés prudent lorsgue I’ on compare les résultats
dedeux études différentes, spécialement danslevitiligo ou plu-
sieurs facteurs (notamment la localisation des plaques traitées)
sont capables de grandement influencer |es résultats obtenus.

Par ailleurs, le laser Excimer & 308 nm est une technologie
encore chére al’achat et al’ entretien. Méme si le nombre de

» Le laser Excimer a 308 nm émet un faisceau monochroma-
tique dans le spectre des ultraviolets B.

» Il permet un traitement sélectif des lésions, mais ne peut
traiter des lésions supérieures a 20 % de la surface corpo-
relle totale.

» Son efficacité et sa bonne tolérance sont démontrées dans
le traitement du vitiligo. Le traitement des extrémités et des
saillies osseuses ne permet pas d’obtenir des résultats
esthétiquement satisfaisants et ne sont donc pas des
bonnes indications.

» Les traitements combinés donnent des résultats trés encou-
rageants. Malgré de trés bons taux de repigmentation, I’as-
sociation avec le tacrolimus pommade doit étre considérée
avec une grande prudence du fait de I'absence de données
sur les risques (notamment carcinologiques) au long terme.
Lassociation avec des dermocorticoides semble également
synergique et moins risquée.

» Le laser Excimer a 308 nm reste une technique chére et dis-
ponible dans peu de centre, ce qui limite ses indications.

séances est moins élevé qu’ avec la photothérapie convention-
nelle, elles imposent au patient des déplacements au moins
hebdomadaires jusqu’ au centre qui dispose de ce laser et qui
se situe parfois a plusieurs dizaines de kilométres du domi-
cile. Le co(t est également beaucoup plus élevé que celui des
traitements topiques et notamment des dermocorticoides.
Ainsi, le rapport codt/efficacité est nettement en faveur des
autres options thérapeutiques. Le développement des lampes
a308 nm dont le colt est tresinférieur acelui deslasers appa
rait comme une alternative intéressante qui pourrait étre utili-
séeen pratiquelibérale. Lesrésultats obtenus avec ceslampes
dansletraitement du vitiligo semblent globalement similaires
a ceux obtenus avec les lasers Excimer a 308 nm [23]. Les
données sont malheureusement beaucoup plus restreintes
gu’ avec le laser Excimer. L' utilisation de ces lampes et les
études évaluant leur réelle efficacité devraient néanmoins étre
plus conséquentes dans un avenir proche.

Lelaser excimer 2 308 nm amaintenant montré son efficacité
et son excellente tolérance dans le traitement du vitiligo.
Cependant, ce laser doit étre proposé sur des vitiligos peu
étendus et essentiellement dans les zones “ UV sensibles’ qui
seules ont montré des pourcentages de repigmentation esthé-
tiguement corrects. Son codt relativement élevé et le faible
nombre de centres disposant de cette technologie limitent
encore malheureusement son utilisation.
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