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Résumé

Objectif : L’objectif de la présente étude était d’analyser I'innocuité et I'efficacité de deux nouvelles sources de
lumiere pour une application sur de larges zones et sur la totalit¢ du corps, afin de realiser une
photobiomodulation (PBM) polychromatique et non thermique permettant d’améliorer le bien-étre cutané et
'apparence de la peau. Données de départ : Les sources de lumiéres laser et DEL ont fait la preuve de leur
innocuité et de leur efficacité en matiére de photorajeunissement non thermique. Toutefois, les lasers et les
lampes DEL peuvent présenter des inconvénients en raison de leur émission punctiforme et de leur largeur
limitée de bande spectrale. Dans la mesure ou le spectre d’action pour la régénération et la réparation des
tissus est composé de plus d’'une longueur d’onde, nous avons analysé l'intérét d’utiliser un spectre
polychromatique couvrant une zone spectrale plus large pour le rajeunissement et la réparation de la peau.
Matériels et méthodes : 136 volontaires en tout ont participé a cette étude prospective, randomisée et
contrélée. Parmi ces volontaires, 113 sujets répartis de maniére aléatoire en quatre groupes de traitement ont
été traités deux fois par semaine avec de la lumiére polychromatique de 611 a 650 nm ou de 570 a 850 nm
(standardisée a ~ 9 J/cm? dans la plage de 611 a 650 nm), et ont été comparés aux sujets contréles (n = 23).
Les irradiances ainsi que les durées de traitement étaient différentes dans tous les groupes de traitement. Les
données collectées au départ, puis aprés 30 séances, comportaient des évaluations en aveugle de
photographies cliniques, des mesures échographiques de la densité du collagéne, de la profilométrie
numeérique informatisée et une évaluation de la satisfaction des patients. Résultats : Les sujets traités ont
constaté une amélioration significative de I'éclat de leur peau et de leur bien-étre cutané, la profilométrie a
évalué leur rugosité cutanée et I'échographie a mesuré la densité de leur collagene. L’évaluation clinique en
aveugle de photographies a confirmé une nette amélioration dans les groupes traités par rapport aux sujets de
contréle. Conclusions : La PBM polychromatique a large spectre n’a pas démontré d’avantage par rapport au
spectre de lumiére rouge seule. Toutefois, ces deux nouveaux types de sources lumineuses, qui n’avaient pas
encore été utilisées pour la PBM, ont fait la preuve de leur innocuité et de leur efficacité pour le rajeunissement
cutané et 'augmentation du collagéne intradermique en comparaison avec les sujets de contréle.

Introduction

LA MODIFICATION DES FONCTIONS CELLULAIRES PAR DE LA
LUMIERE DEL NON THERMIQUE basse énergie est appelée
photobiomodulation (PBM) ou luminothérapie basse
énergie (low-level light therapy = LLLT), et il s’agit d’'une
modalité thérapeutique qui prend de plus en plus
d’importance au plan clinique." Parce qu’elle combine un
niveau élevé de pénétration dans la peau? a une absorption
par des composants de la chaine respiratoire, la lumiére
dans la plage spectrale de 600 a 1300 nm est utile pour
favoriser la cicatrisation des plaies, la réparation tissulaire
et le rajeunissement cutané.’>-> En comparaison avec des
modalités de rajeunissement traumatiques ablatives
(comme le peeling laser) et non ablatives (par ex. la lumiere
pulsée intense [IPL]), qui provoquent une réparation
tissulaire secondaire en exercant une altération

controlée soit de I'épiderme, soit du derme, la PBM est
atraumatique et évite I'étape initiale destructive en stimulant
directement dans la peau les processus régénérateurs. Ses
mécanismes d’actions couvrent l'augmentation de la
prolifération, de la migration et de I'adhésion cellulaire.® Les
types de cellules essentiels pour la régénération cutanée et
tissulaire sont les fibroblastes, les kératinocytes et les
cellules immunitaires  (mastocytes, neutrophiles et
macrophages), toutes pouvant étre stimulées en utilisant des
longueurs d'ondes spécifiques ayant des caractéristiques
importantes de pénétration tissulaire.” Les effets secondaires
prononcés que l'on connait dans les procédures
traumatiques de rajeunissement cutané, tels que les
inflammations, les sensations douloureuses désagréables et
une durée prolongée de réclusion socialed n’existent pas
avec la PBM; la PBM a déja été utilisée avec succeés pour
réduire les symptdmes habituels du peeling laser et du
traitement par IPL.°
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Au cours de ces derniéres décennies, les émetteurs de
photons tels que les lasers ou les DEL se sont révélés des
sources efficaces de lumiére pour la PBM, et ont permis de
montrer, en l'occurrence, que cette efficacité n’était
probablement pas due au type technique de la source de
lumiere, mais bien aux paramétres de traitement tels que la
longueur d’onde, l'irradiance et la fluence.'® Toutefois, les
sources lumineuses laser et DEL peuvent présenter
certains inconvénients en raison de la caractéristique
punctiforme de leurs émissions et de I'étroitesse de leur
bande spectrale. Dans la mesure ou le spectre d’action
pour la régénération et la réparation des tissus est composé
de plus d'une longueur d’onde,”'" il semble intéressant
d’utiliser un spectre polychromatique couvrant une zone
spectrale plus large pour le rajeunissement et la réparation
de la peau. Nous avons testé I'innocuité et I'efficacité d’'une
nouvelle modalité thérapeutique avec Ilumiere basse
énergie, non thermique, non ablative, atraumatique et
polychromatique, au cours d’un essai prospectif, randomisé
et contrlé sur 136 volontaires, avec comme objectifs le
bien-étre cutané, un teint amélioré, une augmentation du
collagéne intradermique et une réduction notable des
ridules et des rides.

Matériels et méthodes
Population de I'étude et conception

L’essai clinique randomisé et contrélé s’est déroulé entre
janvier et décembre 2012. Le tableau 1 récapitule les
caractéristiques des groupes de sujets au départ (t0).

Les sujets étaient agés de 27 a 79 ans. Les critéres
d’inclusion étaient la capacité a se positionner soi-méme
pour utiliser l'appareil, la capacitt a comprendre le
traitement, la signature d’'une déclaration de consentement
et l'intérét dans une participation en continu. Les critéres
d’exclusion étaient des déficiences physiques ou
psychiques pouvant affecter la capacité a consentir, un
traitement préalable par lumiére rouge moins de 6 mois
avant le début de I'étude, des traitements récents de
chirurgie esthétique invasive (par ex. au botox) moins de 12
mois avant le début de I'étude, un cancer de la peau en
cours ou soigné, une maladie de peau en cours exigeant un
traitement dermatologique, une grossesse prévue ou en
cours, un allaitement, une anamnése relatant une
photosensibilit¢é ou la prise récente d'un médicament
photosensibilisant, I'épilepsie et la tendance a perdre
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connaissance. Tous les participants ont donné leur
consentement éclairé pour cette étude qui avait été agréée
par le comité d’éthique du Conseil des médecins du Land de
Bade-Wurtemberg, a Stuttgart en Allemagne. L’étude a été
conduite conformément a la Déclaration d’Helsinki
(DoH/Oct2008). Une fois les criteres d'inclusion et
d’exclusion examinés et la déclaration de consentement
éclairé remise, chaque participant a été affecté a un des
quatre groupes selon une procédure informatique aléatoire.
Le groupe 5 a été essentiellement recruté parmi les
employés de I'entreprise JK sans randomisation, et a servi
de groupe contrble. Les groupes 1 a 4 ont été traités deux
fois par semaine a partir de janvier 2012, pour un total de 30
traitements. Afin de réduire linfluence des changements
saisonniers, I'intervalle de temps pour le recueil des données
au départ, a t15, a t30 et pour les examens de suivi a été
limité @ 1 mois. Le recueil des données de départ (t0) s’est
achevé en février 2012 et tous les volontaires avaient achevé
leur 30e séance (t30) en juin 2012.

Le groupe contrdle n’a regu aucun traitement car celui-ci
ne peut pas étre appliqué en aveugle et qu’il est fort
probable qu’il n’existe pas de simulacre de source
lumineuse sans aucun effet. Le groupe de contrle avec
des volontaires a participé uniquement aux mesures
cliniques et n’a pas été soumis au recueil de paramétres
subjectifs tels que le bien-étre cutané et I'éclat de la peau.
En raison de la similitude des caractéristiques spectrales
des lampes pour les groupes 1 et 2, et 3 et 4, I'évaluation
des groupes 1 et 2 a été combinée en tant que « groupe
avec lampe a pression moyenne » [technologie de lumiéere
énergisante (ELT)], et les groupes 3 et 4 ont été évalués
ensemble en tant que «groupe avec lampe basse
pression » [technologie de lumiére rouge (RLT)], de sorte
que I'on a obtenu des tailles de groupes plus importantes
avec une signification statistique plus élevée. Toutefois, la
subdivision en groupes de 1 a 4 nous a permis de comparer
des résultats basés sur différents parameétres de traitement,
tels que la distribution spectrale, l'irradiance et la fluence.
Un questionnaire sur la tolérance a I'application a été rempli
aprés chaque traitement (1 a t30). Des photographies
numériques et des mesures cliniques ont été réalisées, et
des questionnaires subjectifs ont été utilisés pour évaluer
I'éclat du teint et le bien-étre cutané au départ (t0), puis
aprés 15 (115) et 30 (t30) séances. Le recueil de
parametres subjectifs et cliniques de suivi a été réalisé a
t30 + 6 mois.

TABLEAU 1. CARACTERISTIQUES DES GROUPES DE SUJETS AU DEPART (t0)

RLT (n=57)

Sexe

Féminin 49/86,0 %
_Masculin 8/14,0 %
Agea 46,2%9,0
Poidsa 729+15,22
Teint (subjectif)b 454 +1,92
Bien-étre cutané (subjectif)b 5,33 £2,04
Rugosité de la peau (R,)P 15,29 £ 4,20
Valeur d’intensité collagéniquec 20,40 + 6,55

Evaluation des rides par des expertsd
Pas de ride/ridules
Rides modérées
Rides marquées ou profondes
Pas de vote majoritaire possible

14/24,6 %
20/35,1 %
13/22,8 %
10/17,5 %

ELT (n=48) Groupe contréle (n = 23)
34/70,8 % 15/65,2 %
14/29,2 % 8/34,8 %

48,6 +9,8 44,4 +10,2
734+13,7 73,7+13,4
4,87 +2,02
524+2,18

14,84 + 4,04 11,79 £2,17

18,96 + 3,54 23,22 +7,36
17/35,4 % 5/21,7 %
11/229 % 6/26,1 %
11/22,9 % 9/391 %

9/18,8 % 3/13,0 %

8Les valeurs représentent les moyennes — écart type a t0.

®Les valeurs représentent les moyennes — écart type a t0 ; les valeurs faibles correspondent a des bonnes valeurs.
°Les valeurs représentent les moyennes — écart type a t0 ; les valeurs élevées correspondent a des bonnes valeurs.
9ote majoritaire de trois experts contréleurs en aveugle, basé sur I'Echelle de ride modifiée de Fitzpatrick.

RLT, technologie de lumiere rouge ; ELT, technologie de lumiere énergisante.
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TABLEAU 2. CARACTERISTIQUES DES UNITES DE TRAITEMENT, DES SOURCES LUMINEUSES ET DES
PARAMETRES D’APPLICATION
Unités de traitement (groupes 1 a 4)
ELT2 ELT 30 C 46 sun

Lumiére énergisante (ELT) Lumiére énergisante (ELT) Lumiére rouge (RLT)
Pression moyenne Pression moyenne Basse pression
Partie du corps Corps entier Corps entier

CVT/RVT

Lumiére rouge (RLT)
Basse pression
Corps entier

Technologie
Type de lampe
Zone traitée

Position de traitement Semi allongée Horizontale Horizontale Verticale
Irradiance (611 a 650 nm) 7,1 mW/cm? 10,4 mW/cm? 5,9 mW/cm? 13,3 mW/cm?
Irradiance totale (570 a 850 nm) 42,8 mW/cm? 54,8 mW/cm? 10,3 mW/cm? 23,4 mW/cm?
Durée du traitement 20 min 15 min 25 min 12 min
Dose délivrée (611 a 650 nm) 8,5 J/lcm? 9,4 Jicm? 8,9 J/cm? 9,6 J/cm?
Exposition énergétique totale 51,4 Jlcm? 49,3 J/cm? 15,5 J/cm? 16,8 J/cm?

(570 & 850 nm)

Sources lumineuses

On a utilisé quatre unités de sources lumineuses
polychromatiques de deux types différents (lampes basse
pression vs lampes pression moyenne). Le tableau 2
présente les technologies et les types de lampes, les zones
de traitement (partie du corps ou corps entier), les valeurs
de spectre, la durée des séances et les doses délivrées par
les unités de traitement utilisées.

Les unités de traitement 2, 3, et 4 fournissaient une
irradiation sur tout le corps, couvrant en méme temps
'avant et I'arriere de la téte, du cou, du tronc, des membres
supérieurs et inférieurs. Les unités 2 et 3 d'irradiation du
corps entier traitaient le patient en position horizontale,
semi-allongée, alors que l'unité 4 avait été congue comme
une cabine pour un traitement en position verticale. L'unité
1 avait été congue pour le traitement localisé du visage et
du décolleté, le patient étant assis sur une chaise dans une
position inclinée. Les unités 1 et 2 étaient équipées de
lampes a décharge gazeuse moyenne pression combinées
a des réflecteurs de sélection de spectre et les systémes de
filtrage correspondants, afin d'éliminer les émissions
spectrales dans des longueurs d’'ondes < 570 nm et > 850
nm: ces unités ont été dénommées sources ELT. Les
unités 3 et 4 étaient équipées de tubes fluorescents a
décharge gazeuse basse pression fournissant un pic
d’émission spectrale essentiellement dans la plage de 611
a 650 nm: ces unités ont été dénommées sources RLT.
Etant donné les différences de spécificités spectrales et
d’irradiances, pour le calcul des fluences du traitement, on
a défini une plage spectrale de 611 a 650 nm. Cette plage
de longueurs d’ondes contient celle a 632,8 nm qui est une
longueur d’'ondes de grande importance pour la LLLT et la
PBM, et qui est la longueur d’'ondes dominante d’un laser
HeNe. La répartition spectrale des doses des sources
lumineuses ELT et RLT est présentée en Fig. 1, les doses
des deux sources lumineuses étant normalisées a 100 %
pour la plage de 611 a 650 nm. Pour cette plage spectrale,
les doses de traitement ont été maintenues constantes
alors que l'on a fait varier les valeurs d’'irradiance et de
durée pour les quatre groupes de traitement, afin d’évaluer
la possibilit¢ d’appliquer la loi de réciprocité de Bunsen—
Roscoe dans les limites des paramétres donnés.

Toutes les unités n‘ont quasiment pas émis de
rayonnement UV érythémogénes (aprés plusieurs heures
d’exposition, on n’avait toujours pas atteint la dose
érythémogéne minimale en comparaison avec les
émissions UV de lampes fluorescentes utilisées pour
I'éclairage standard).

Mesures

L’objectif principal de I'étude était d’'améliorer I'éclat de la
peau et le bien-étre cutané.

On a demandé aux volontaires d’indiquer le degré de leur
concordance avec les déclarations du questionnaire en
pointant une position sur une ligne noire continue de 10 cm
entre deux points qui jouait le role d’échelle visuelle
analogique (VAS). Les objectifs secondaires étaient
d’améliorer les paramétres de mesure en utilisant un
systéme assisté par ordinateur pour les diagnostics
cutanés, le DermalLab Combo (Cortex Technology ApS,
Hadsund, Danemark), équipé d’'une sonde échographique
haute résolution (20 MHz) rotative pour la détermination
des modifications de densité du collagéne intradermique,
exprimées en valeur d’'intensité collagénique (CIS). On a
utilisé un systéme par projection numérique de franges
Primos'®® (GFM Messtechnik (techniques de mesure),
Berlin, Allemagne) pour mesurer la rugosité objective
arithmétique (R.) de la surface cutanée dans la zone
périorbitaire.

Photographies

Les photographies numériques pour [I'évaluation en
aveugle des rides ont été prises avec un appareil Nikon
D5100 équipé d'un objectif Nikkor AF 50 mm 1:1.4 (Nikon
Corporation, Chiyoda, Tokyo, Japon), et avec éclairage par
un anneau de lumiere Walimex RFL-3 (Walser GmbH & Co.
KG, Burgheim, Allemagne).

Résultats de I'évaluation des sujets

Les parametres subjectifs d'efficacité ont été auto-
évalués au départ (t0), aprés 15 (t15) et 30 (t30) séances,
puis apres t30 + 6 mois, en utilisant I'échelle visuelle
analogique de 10 cm, pour désigner les améliorations de
I'éclat de la peau et du bien-étre cutané.

Spectral Dose Distributions of ELT and RLT Light Sources
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FIG. 1. Répartition spectrale des doses pour les sources
lumineuses a technologie de lumiére énergisante (ELT) et &
technologie de lumiére rouge (RLT). Relations entre doses
et plages de longueur dondes pour des sources
lumineuses ELT et RLT, normalisation pour la plage
spectrale
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de 611 a 650 nm. Les barres de couleur représentent les
doses spectrales en pourcentage. Ces paramétres n’ont
pas été évalués dans le groupe de contrdle.

Evaluation objective des parameétres cliniques

L’analyse par échographie haute résolution du collagéne
a permis de mesurer des modifications visibles de la
densité collagénique et de fournir des valeurs numériques
d’intensité CIS qui représentent la densité des fibres du
collagene intradermique. La profilométrie a fourni une
valeur numérique pour la rugosité R, de la peau dans la
zone examinée.

Evaluation par les contréleurs

Trois médecins indépendants ne connaissant pas les
données cliniques des patients ont analysé les
photographies cliniques prises a t0 et t30. On a demandé
aux contréleurs de classer selon une séquence avant/aprés
traitement les jeux de photographie cliniques prises a t0 et
t30 et assorties de maniére aléatoire. Aprés ce classement,
on leur demandait d'évaluer la profondeur des rides au
départ selon I'Echelle de rides modifiée de Fitzpatrick
(MFWS)'? ainsi que l'importance de réduction des rides
apreés traitement. Les votes des contrdleurs ont été
enregistrés selon les régles de majorité suivantes : pour
deux votes semblables sur ftrois, la classification sur
laquelle il y avait eu accord était considérée comme la
valeur retenue, et si les trois contrdleurs ne se mettaient
pas d'accord, la valeur retenue était «pas de
modification ».

Meéthodes statistiques

Les données des tableaux sont des valeurs moyennes -
les écarts-types. On a réalisé des comparaisons des
modifications du bien-étre et de I'éclat de la peau, de sa
rugosité et de la densité de collagene, entre le début et t30,
parmi les différents groupes de traitement (comparaisons
intergroupes) en utilisant un modéle linéaire, avec comme
covariable la valeur de départ pour chaque volontaire. Les
différences au sein d’'un groupe, entre les valeurs du début
et celles a t30, ont été évaluées en utilisant le test de
Mann-Whitney—Wilcoxon. Pour comparer les évaluations
de modification de rides entre les groupes, on a utilisé le
test v2. Au sein des groupes, on a étudié I'hypothése de
probabilités équivalentes d’amélioration et d’aggravation en
utilisant des tests binomiaux. Tous les tests étaient
bilatéraux et les valeurs p < 0,05 ont été considérées
comme statistiquement significatives.

Résultats
Caractéristiques des patients

Au départ, 144 volontaires avaient été recrutés pour
I'étude. Au premier rendez-vous aprés la randomisation,
huit volontaires ne se sont pas présentés, ce qui fait que le
nombre total de patients inclus dans I'étude a finalement
été de 136. Cing volontaires ont arrété leur participation par
manque de temps et des incompatibilités d’emploi du
temps. Un volontaire n’a pas pu finir le traitement en raison
d’une prescription d’antibiotiques, ce qui faisait partie des
criteres d’exclusion, un volontaire a arrété sa participation
pour cause de déménagement, et un participant a sauté
plus de quatre traitements en raison d’'un séjour dans un
établissement de cure. Au bout du compte, 128 volontaires
ont achevé le traitement et le déroulement de suivi, parmi
lesquels 57 avaient été traités par RLT, 48 par ELT et 23
faisaient partie du groupe de contréle. Les volontaires des
groupes RLT et ELT avaient tous a peu prés le méme age
et le méme poids, et des caractéristiques similaires de teint
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de peau, de bien-étre cutané, de rugosité de la peau et de
densité du collagéne intradermique.

Le pourcentage de femmes était inférieur dans le groupe
ELT par rapport au groupe RLT. Les personnes du groupe
de contrdle présentaient une densité moyenne de collagéne
Iégérement supérieure et une rugosité de la peau moyenne
inférieure.

Evénements indésirables

Aucun des volontaires n'a abandonné en raison d’'un
événement indésirable. Aucun événement indésirable grave
n'a été noté pendant I'étude ou la phase de suivi. Un
volontaire souffrant de télangiectasie faciale a noté une
visibilité accrue des veinules aprées les premiers
traitements, et a décidé de protéger les zones en question
de I'action de la source lumineuse en utilisant un correcteur
de rougeur pendant le reste des séries de traitement. Un
volontaire a constaté le rougissement d’'une cicatrice datant
d'une blessure au genou 40 ans en arriere, qui a
probablement réagi au traitement ELT 30. La cicatrice
affectée avait guéri entierement au bout d’1 semaine, et les
traitements ont continué sans interruption.

Evaluation des effets

La figure 2 présente deux séries de scans
échographiques du collagene, montrant une augmentation
de la densité du collagéne de t0 a t30 pour un sujet de
chacun des groupes RLT et ELT. La photographie clinique
a révélé des modifications visibles des rides et de la
rugosité de la peau.

46 years / female / RLT

51 years / female / ELT

FIG. 2. Exemples d’échographies du collagene.
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t30 130
64 years / female / ELT 41 years / female / RLT

FIG. 3. Exemples de photographies de patients. (A) Femme
de 64 ans, technologie de lumiére énergisante (ELT). (B)
Femme de 41 ans, technologie de lumiere rouge (RLT).

La figure 3 présente I'exemple d’un sujet dans chacun des
deux groupes de traitement, et compare I'état au départ (t0)
par rapport a t30.

Le tableau 3 récapitule les résultats des mesures t30 - t0
pour chaque paramétre dans les différents groupes de
patients, et les résultats de I'évaluation des rides par les
experts. Les comparaisons au sein des groupes
recherchent si les différences t30 - t0 ont des moyennes de
zéro pour chaque groupe de patients séparément.

Comparaisons t30 - t0 au sein d'un groupe. Dans les
groupes RLT et ELT, I'éclat et le bien-étre de la peau, la
valeur d’intensité collagénique, la rugosité de la peau et
I'état des rides s’étaient nettement améliorés (p < 0,001,
Table 3). Les modifications du bien-étre cutané, de I'éclat
du teint et de la rugosité étaient significatives (p < 0,001,
analyse de covariance) en corrélation avec les valeurs de
départ dans tous les groupes. En revanche, les sujets de
contréle n'ont présenté aucune différence significative dans
la densité de collagéne, et une nette aggravation de la
rugosité de la peau et de I'état des rides. Ces résultats sont
décrits plus en détail en Fig. 4. Les mesures au départ
représentées sur I'axe des abscisses et 'amélioration ou
I'aggravation correspondant aux valeurs a t30 sur I'axe des
ordonnées, sont affectées de codes couleurs pour chaque
groupe de traitement. En Fig. 4 A, B et D, quasiment tous
les points de I'ELT et de la RLT apparaissent sous la ligne
zéro de I'axe des X (départ), ce qui montre que le bien-étre
cutané, I'éclat du teint et la rugosité s’étaient améliorés pour
quasiment tous les volontaires (p < 0,01). En Fig. 4 C (CIS),
leffet au départ n'est pas significatif, alors que
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'augmentation de la valeur de CIS est nette (p < 0,001), et
les valeurs au-dessus de laxe des X indiquent une
amélioration.

Comparaisons entre groupes. Nous n’avons pas observé
de différence marquante entre les groupes RLT et ELT pour
les parameétres principaux du teint et du bien-étre cutané.
La densité de collagéne, la rugosité et I'état des rides
étaient clairement différents entre les trois groupes, comme
on peut le voir dans le tableau 3. Il n’y avait pas de
différence entre les groupes RLT et ELT, mais il y avait des
différences entre ces deux groupes et le groupe de
contréle, comme le montrent les points bleus dans la Fig. 4
CetD.

Analyses en sous-groupes. Nous voulions évaluer si les
deux groupes de traitement par RLT et les deux groupes
par ELT présentaient des résultats différents, et nous avons
donc comparé ces sous-groupes. Les sous-groupes RLT
comptaient 25 volontaires traités par la source CVT/RVT et
32 par la source C46 sun. On n’'a relevé aucune différence
entre les deux groupes pour ce qui est de 'éclat de la peau,
du bien-étre cutané, de la rugosité, de la densité de
collagéne et de I'état des rides. Tous ces paramétres
s’étaient nettement améliorés entre t0 et t30 (données non
représentées). Nous avons obtenu des résultats trés
similaires avec les deux sous-groupes ELT, avec 27
volontaires traités par ELT 30 et 21 volontaires traités par
ELT 2.

Le groupe RLT contenait une proportion moins
importante d’hommes que les groupes ELT et de contrdle.
Nous avons étudié les différences par sexe pour la réponse
au traitement PBM sur les parameétres principaux dans
chacun des sous-groupes de RLT/ ELT/contrdle, en utilisant
le test Mann—Whitney U, et nous n’avons pas trouvé de
difféerence marquante (p > 0,1 pour tous les tests). En
intégrant le sexe comme covariable dans l'analyse de
covariance, nous avons obtenu des valeurs p pour les tests
de comparaison entre les groupes trés semblables a celles
de l'analyse sans tenir compte du sexe. Il n'y a que pour
'augmentation du collagene que le sexe et le type de
traitement ont montré une importance.

Suivi a long terme

Les résultats a long terme ont été analysés pour tous les
sujets disponibles pour le suivi a long terme, a savoir en
novembre/décembre 2012. Un total de 52 sujets sur les 77
ayant pris part au suivi a long terme avaient arrété aprés 30
traitements, 18 volontaires avaient continué pour un total de
45 traitements, et 7 volontaires avaient suivi 60 traitements
(t60) au total.

TABLEAU 3. COMPARAISON DES RESULTATS t30 — t0 ENTRE LES GROUPES DE SUJETS ET AU SEIN DES GROUPES

Valeur p au sein

Valeur p au sein Groupe contréle Valeur p au sein ~ Valeur p entre

RLT (n = 57) d’un groupe ELT (n=48) d’un groupe (n=23) d’un groupe groupes

Eclat de la peau (subjectif)? -1,29+1,98 < 0,001 -1,72+235 < 0,001 0,064
Bien-étre cutané (subjectif)? -1,01+£2,30 < 0,001 -1,65+2,17 < 0,001 0,167
Rugosité de la peau (Ra)? -1,79+£ 2,46 < 0,001 -1,58 £ 2,22 < 0,001 0,95+ 1,45 0,003 0,003
Valeur d'intensité collagénique® 5,75+ 4,54 < 0,001 6,40 £ 5,17 <0,001 -0,26+5,09 0,84 < 0,001
Evaluation des rides par experts < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Amélioration 40/69 % 36/75 % 114 %

Etat inchangé 8/14 % 7115 % 5122 %

Aggravation 10/17 % 5/10 % 17/74 %

@ Les valeurs sont des moyennes — I'écart-type de la différence t30 - tO ; les nombres négatifs correspondent a une amélioration.
® es valeurs sont des moyennes — I'écart-type de la différence t30 - t0 ; les nombres positifs correspondent & une amélioration.
© Vote majoritaire des trois contréleurs en aveugle, test v2 pour les comparaisons entre groupes, test binomial pour les comparaisons au

sein du groupe.

Analyse de covariance pour la comparaison entre groupes et test de Wilcoxon a un échantillon pour les comparaisons au sein du groupe.
RLT, technologie de lumiére rouge ; ELT, technologie de lumiére énergisante.
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FIG. 4. Résultats pour t30 - t0. Les modifications pour t30 - t0 (axe des ordonnées) sont représentées en fonction de la
valeur au départ a t0 sur I'axe des abscisses. Pour A, B et D, les points sous I'axe des abscisses indiquent une
amélioration ; pour C, ce sont les points au-dessus de I'axe des X qui indiquent une amélioration. Les différences t30 - t0
entre les technologies de lumiére rouge (RLT) et de lumiere énergisante (ELT) s’atténuent lorsque les valeurs du départ

augmentent.

Afin d’analyser les effets a long terme, nous avons étudié si
les mesures a t60 de I'éclat et du bien-étre cutané, de
l'intensité CIS et de la rugosité R, étaient meilleures que les
mesures a t0 pour le groupe de volontaires ayant regus 30
traitements. Tous les volontaires ont présenté des résultats
nettement meilleurs a t60 (test de Wilcoxon < 0,001 pour
chacun deux). Les différences t60 - tO étaient les
suivantes : moyenne de 0,99, ET 1,95, pour le bien-étre
cutané, moyenne de -1,00, ET 2,10, pour I'éclat du teint,
moyenne de 5,10, ET 7,56, pour l'intensité CIS, et moyenne
de - 0,64, ET 3,53, pour la rugosité R.. Comme on pouvait
s’y attendre, ces différences montrent des ampleurs d’effet
inférieures a celles a t30. Seul un groupe de sept
volontaires a continué le traitement pour 30 séances
supplémentaires avec de bons résultats, ce qui peut
partiellement expliquer le biais de sélection. C’est pourquoi,
il faut que Tlefficacité a long terme soit évaluées plus
systématiquement dans des études futures. Au cours de la
période de suivi, aucun événement indésirable différé n’a
été observe.

Discussion

Ces derniéres années, I'utilisation de sources lumineuses
a DEL de longueurs d’ondes de 590, 633 et 830 nm a pris
rapidement de [l'ampleur dans les traitements de
photorajeunissement athermique uniquement par Ia
lumiere. On a mis en évidence [lefficacité d’autres
longueurs d'ondes sur la modification des fonctions

cellulaires, telles que celles de 570, 620, 680, 760 et 820
nm.'* Les doses de traitement varient énormément, passant
de 0,1 J/cm? pour une lampe a DEL de 590 nm avec une
séquence spécifique de pulsation,’ a 126 J/ cm? pour de la
lumiére DEL continue de 633 nm.'®'7 La puissance des
lampes se situe en général entre 1 et 1000 mW, en fonction
du type de source lumineuse et de I'application.” Les auteurs
ne savent pas s'il existe des comparaisons d’efficacité des
différents appareils a la disposition du médecin.

La présente étude est le premier essai clinique prospectif
qui étudie linnocuité et l'efficacité de nouvelles sources
lumineuses, basées sur des lampes a décharge gazeuse
basse et moyenne pression, sur le rajeunissement de la
peau et la stimulation de la synthése du collagéne
dermique. Par rapport aux lasers et aux DEL, ces sources
lumineuses permettent un traitement simultané avec un
spectre sur-mesure composé de plusieurs bandes
spectrales efficaces en matiére de PBM. En comparaison
avec leurs résultats du début et ceux des sujets contréles,
les résultats des volontaires présentaient de nettes
améliorations dans I'auto-évaluation du bien-étre cutané et
de I'éclat du teint, dans les résultats cliniques de densité de
collagéne et de mesures de rugosité de la peau, ainsi
qu’une réduction des ridules et des rides dans I'évaluation
en aveugle réalisée par trois contréleurs comparant des
photographies prises a t0 et a t30.

Des résultats d'études précédentes ont permis de
corréler I'activité des fibroblastes et les processus de
remodelage
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de la matrice dermique avec une augmentation de la
densité du collagene intradermique et une réduction des
signes de vieillissement.’® Parmi les mécanismes proposés
pour expliquer ces phénoménes, on trouve Ia
photostimulation de molécules terminales dans la chaine de
transport des électrons et 'augmention de concentration qui
s’en suit en adénosine triphosphate (ATP)," ainsi que
I'activation sélective induite par la lumiére des molécules
d’eau,’® ce qui améliore les échanges métaboliques et a
une influence sur les systémes de transport d’ions dans les
membranes cellulaires.?’ Une analyse détaillée des profils
d’expression génique dans les fibroblastes humains a
montré une influence de la lumiere rouge basse intensité
d’'une longueur dondes de 628 nm sur 111 génes
intervenant dans différentes fonctions cellulaires comme
par exemple, la prolifération, I'apoptose, la réponse au
stress, le métabolisme des protéines, des lipides et des
glucides, la synthése et la réparation de I'ADN, des
fonctions liées aux antioxydants et des fonctions liées au
cytosquelette et a I'interaction intercellulaire.?' Récemment,
on a mis en évidence un role spécifique des dérivés réactifs
de I'oxygéne (ROS) sur 'augmentation de la prolifération et
de la motilité des fibroblastes, ce qui fait supposer que
'augmentation de ROS par un traitement photodynamique
peut améliorer in vitro les fonctions cellulaires des
fibroblastes dermiques par des voies de signalisation
spécifiques de protéine kinase activée par des mitogenes
(MAPK).22 La formation photo-induite de radicaux libres
dans la peau humaine a été étudiée en détail, ce qui a
permis de montrer que la lumiére rouge avec des longueurs
d’'ondes de 620 et 670 nm augmentait la concentration en
ROS méme sans l'influence de photosensibilisateurs.?

Comme les fibroblastes sont responsables de la
production de collagéne dans la guérison de plaies, dans le
remodelage dermique et dans la réparation tissulaire, pour
notre étude, nous avons décidé de nous concentrer sur
I'augmentation de la densité de collagéne comme marqueur
de substitution pour I'activité des fibroblastes, et avons
abandonné les méthodes d’observation invasives telles que
les examens histologiques suite a des biopsies cutanées.
L'évaluation échographique du collagéne est décrite
comme une méthode non invasive applicable pour
I'observation de la densité dermique pendant le processus
de sénescence.?*

Une étude rapportant les effets stimulants d’'une lumiére
laser de longueur d’'ondes de 660 nm sur les fibroblastes
d'un tissu cicatriciel 2> pourrait apporter une explication
plausible a la réactivation d’'une blessure au genou vieille
de plus de 40 ans qui a été observée chez un des patients
au cours de son traitement par ELT. C’est pourquoi, les
effets de la PBM sur les tissus cicatriciels devraient faire
I'objet d’'une étude plus poussée.

Certains auteurs soulignent I'importance des différentes
longueurs d’ondes pour des résultats optimaux.'6-18.26-28
Dans notre étude, les différences entre les traitements RLT
et ELT n’ont pas été significatives sur les résultats cliniques
et la satisfaction des patients, ce qui montre que malgré les
différents spectres, les deux sources lumineuses ont eu une
efficacité comparable pour ce qui est des objectifs de la
présente étude. Des études complémentaires des
paramétres de traitement sont nécessaires.

L’évaluation des photographies cliniques a montré une
aggravation notable des ridules et des rides dans le groupe
de contréle, entre t0 et t30, ce a quoi on ne s’attendait pas
sur une période de seulement 12 semaines. Une explication
possible serait la variation saisonniére de I'état de la peau
en passant de l'hiver a I'été, et la différence d’influence du
rayonnement solaire, car les photographies cliniques ont
révélé une pigmentation de la peau due a une exposition au
soleil.

Nous avons observé que le traitement ELT/RLT avait
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tendance a fournir de meilleurs résultats chez les femmes
pour ce qui est de 'augmentation de la densité du collagéne.
Cette réponse genrée pourrait étre expliquée par les
différences physiologiques des peaux masculines et
féminines?®* du point de vue endocrinien et au niveau de la
matrice extracellulaire. Toutefois, les différences spécifiques
au sexe devraient étre évaluées plus en détail dans des
études futures.

Conclusions

La RLT et I'ELT sont des modalités de traitement de
larges zones du corps ou du corps entier, pour rajeunir la
peau et améliorer le bien-étre cutané et I'éclat du teint.
L'utilisation de la RLT et de 'ELT représente un traitement
sOr, non ablatif, non thermique et atraumatique de
photobiomodulation des tissus cutanés, qui rencontre un
taux élevé de satisfaction chez les patients. La RLT et 'ELT
peuvent compléter I'éventail de choix de traitements anti-
vieilissement mis a la disposition de patients qui
recherchent un rajeunissement cutané agréable et en
douceur, uniquement par luminothérapie.
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