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PREMIERE PARTIE: RESUME EN FRANCALIS:

Introduction : La prévalence du tatouage, pratique datant du Néolithique, atteint presque un
tiers de la population dans certains pays. En parall¢le, la demande de détatouage augmente.
Les lasers déclenchés sont aujourd’hui la référence en maticre de détatouage mais cette
technique nécessite de nombreuses séances et reste douloureuse et non dénuée d’effets
secondaires. Nous proposons une nouvelle approche pour éviter les niveaux d’énergie utilisés

actuellement et responsables de ces effets secondaires.

Objectif: Evaluer Iefficacité et la tolérance dans le détatouage d’un laser émettant des

successions ultra-rapides d’impulsions.

M¢éthodes : Aprés une étude pré-clinique ex-vivo, nous avons réalis€ une étude pilote,
monocentrique, interventionnelle, prospective de phase I-II chez des sujets sains, ayant des
tatouages noirs en utilisant un laser émettant des successions ultra-rapides d’impulsions (35
ps, 4 MHz, 1064 nm). Des fluences croissantes (2.5, 5, 10 et 50 J/cm?) ont été utilisées sur des
zones tests inférieures a 10 cm?. L’efficacité était évaluée sur des photographies standardisées
par deux médecins indépendants. La douleur était évaluée pendant le traitement par une
échelle visuelle analogique. Des biopsies étaient réalisées immédiatement apres le traitement

laser puis a deux mois.

Résultats : Nous avons inclus 10 patients, de phototype II 4 IV. Les fluences 10 et 50 J/cm®
ont réduit I’intensité du pigment chez 6 patients avec une diminution plus importante a 50
J/em®. La douleur moyenne sans anesthésie locale allait de 0,4 a 2,75/10 en fonction des
fluences utilisées. Les effets secondaires étaient 1égers et ont été observés seulement aux

fluences les plus élevées.

Conclusion : Il s’agit de la premicre étude évaluant I’intérét de 1’utilisation d’un laser
émettant une succession ultra-rapide d’impulsions chez I’Homme. Les résultats ont montré
une trés bonne tolérance et une efficacité¢ prometteuse dans le détatouage. Au-dela de cette
indication spécifique, I’utilisation d’une succession ultra-rapide d’impulsions en permettant
de délivrer de fortes énergies tout en limitant ’effet thermique ouvre une nouvelle

thérapeutique a la fois dans les indications esthétiques que dans les pathologies médicales.
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Abstract

Background: Current technologies for removing tattoos have shown their limitations in term
of efficiency, pain and side-effects. We propose a new approach to avoid the energy levels
used today.

Objective: To study the efficacy and the tolerance in tattoo removal of a laser providing an
ultrafast burst of pulses.

Methods: A preclinical followed by a phase 1-2 prospective studies were performed on ex-
vivo skin explants and on healthy subjects with black tattoos, respectively, using an ultrafast
burst of pulses laser (35 ps, 4 MHz, 1064nm). Efficacy was assessed on standardized pictures
by two independent physicians. Pain during treatment was evaluated using a visual analogical
scale. Histological examinations were performed immediately after the laser session and at
two months.

Results: We included 10 patients from skin type II to IV. The fluencies of 10 and 50 J/cm®
have reduced the intensity of the pigment in 6 patients with a better decrease at 50 J/cm”. The
average pain ranged from 0.4 to 2.75/10 depending on the fluencies. Side effects were mild
and only at the highest fluencies.

Limitations: Small sample size.

Conclusion: Ultrafast burst of pulses showed very good tolerance and promising efficacy for

removing tattoos in this proof of concept study.

Capsule summary
e Development of the first laser providing an ultrafast burst of pulses for removing
tattoos.
e Tolerance was good with very mild pain during session and limited side-effects
observed only at the highest fluencies.

e Promising efficacy was observed with fluencies ranging from 10 to 50 J/cm?.
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Introduction

The prevalence of people having tattoos reaches almost one third in some countries and the
request for tattoo removal increased accordingly. The main reasons for removal were
dissatisfaction, embarrassment, professional and social reasons'?. First reported methods for
tattoo removal included salt abrasion3, chemical destruction techniques4, surgical removal’,
argon and carbon dioxide lasers™ ’. However, as they are nonspecific methods, they led to a
high risk of scarring®"'’. Q-switched lasers were developed in the 1980s based on the concept
of selective photothermolysis''. They aim to selectively target the chromophore while limiting
the diffusion of heat in order to prevent the surrounding tissues from thermic injuries. They
have a short pulse duration from 5 to 100ns. Despite the selective feature, the delivered power
is important and can lead to changes in the texture of the skin, dyschromia and more rarely
scars'>"®. In addition, the procedure remains painful and requires numerous sessions to
remove tattoos. Ink particles have a size between 10 to 100nm. Accordingly to computer
simulations, the optimal pulse duration to minimize collateral damage ranges from 10 to
100ps'*. The first demonstration of the interest of using a picosecond laser was reported in a
pilot study in 1998 using a Q-switched Nd:YAG delivering a 35ps pulse duration. Such a
laser was found to be more effective for treating black tattoos than a Q-switched Nd:YAG
laser delivering 10ns". The first picosecond lasers were commercialized only in 2012.
Several case series and uncontrolled studies showed their efficacy but the first comparative
study between a commercial picosecond laser and a nanosecond laser was only reported in
2016 and showed no difference in terms of efficiency between these two types of lasers'®. The
main limitation of this study was the fact that only two sessions were performed. We further
reported an intra-individual comparison of two picosecond lasers and a nanosecond laser'’.
The picosecond lasers showed a statistically significant better clearance of tattoos but the
clinical difference remains slight. This could be explained by the fact that the lasers marketed
so far have pulse durations ranging from 300 to 800ps and are closer to ‘sub-nanosecond’
lasers. Current technologies such as Q-Switched laser in nano or picosecond regime have
shown their limitations in term of efficiency, pain and side effect. We propose a new
approach to avoid the energy peak levels used today. Usually, when parameters of lasers are
discussed, the wavelength, the energy and the pulse duration are mentioned. However, the
way the pulse is delivered and its repetition rate can have a major impact on the physical
effects of the laser. Thus, extremely high repetition rates, which make ablation cooling
possible, reduce the laser pulse energies needed for ablation and increase the efficiency of the

. . 18.1
removal process by an order of magnitude over previously used laser parameters'®'". It was
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recently showed that ultrafast successions (bursts) of laser pulses were capable of removing
material or tissues before the residual heat deposited by previous pulses diffuses away from
the processing region®’. So far, such an approach was never proposed for medical or esthetic
indications.

The objective of this study was to assess the tolerance and the efficacy of an ultrafast burst of

pulses laser for tattoo removal.
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Methods

Preclinical study

We first made a preclinical study in 10 ex-vivo skins coming from operating waste of several
body parts. Skin explants were immediately treated with increasing fluencies ranging from 10
to 100 J/cm?. They were then fixed in formalin and stained with hematoxylin and eosin. We
then repeated the experiment, but this time in 8 skin explants from abdominoplasties and

tattooed before proceeding to the laser treatment.

Clinical study design

A prospective, interventional, phase I/II, monocentric study was conducted in the University
Laser Center of Nice, over a four months period (January to April 2018). The study was
approved by the IRB Ile de France VI (N°60-17), the French agency for medicine (2017-
A02216-47) and registered in Clinicaltrials.gov (NCT03386760).

Population

Eligible participants were healthy male subjects aged from 18 to 75 years old, or post-
menopausal or non-procreative women over 50 years old, having a black tattoo, with a skin
type I to VI. All participants provided a written informed consent and received a financial
compensation for their participation to the study. Exclusion criteria were childbearing age
women and subjects taking oral steroids or retinoids, having active dermatosis, a personal
history of hypertrophic scars or keloids, pigmentary or vascular lesions located on the tattoo,
acquired or hereditary conditions that could lead to a delayed healing or an allergy to local

anesthetic.

Intervention

The iMPULSE® laser (Irisidme, Talence, France) delivers pulses of 35ps with an energy of
several mJ with a 4 MHz repetition rate. The focalized beam size was 2mm. A comparison of
the physical parameter of the iMPULSE® laser to a conventional Q-switched laser is
proposed in figure 1. For the purpose of this study this tunable laser was set to a wavelength
of 1064nm. Gradually increasing fluencies (2.5, 5, 10 and 50 J/cm?) were applied to four
tested areas of less than 1 cm? for each subject. No topical anesthesia was used before the

laser session. A healing and photoprotective cream was then applied twice a day for 15 days.
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Evaluation

Standardized pictures were taken before the laser session and after two months. Improvement
was assessed by two independent physicians who rated the clearance after 2 months from 0%,
1-25%, 26-50%, 51-75% and 76-100%. Pain during session was evaluated for each test
session using a visual analogue scale ranging from 0 (no pain) to 10 (intolerable pain). Any
skin reaction (such as edema, change of skin color, epidermal suffering or skin retraction) was
noted immediately after the session and potential side effects were noted at two months
follow-up. A skin biopsy was performed for all the patients 2 months after the laser session.
An additional biopsy was taken immediately after the laser session in the patients who
accepted this additional biopsy. The skin samples were stained using hematoxylin and eosin

staining.
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Results

In the preclinical study, the treated non-tattooed skins had no clinical sign of suffering.
Histological analysis showed no damage in the skin structures (Suppl. Figure 1). A limited
necrosis of the sweat glands was observed in some samples treated with 100 J/cm?. When
laser was applied to tattooed skin explants, epidermal suffering was observed clinically and
histologically at 100 J/cm?. The other fluencies did not induce skin damages (Suppl. Figure
2). These reassuring data allowed us to proceed to the clinical trial. Accordingly to the
epidermal damages observed in tattooed skins treated with 100 J/cm?, we decided to limit the

maximum fluency at 50 J/cm?.

Ten patients (9 men and 1 woman) with black tattoos were included in the clinical study. The

demographic data summarized in Table L.

No patient experienced any pain at 2.5 J/cm®. At a fluency of 5 J/cm®, only one patient
experienced a pain rated at 0.4/10 on the VAS. At 10 J/cm?, the average pain was 0.93/10 and
the median pain at 0.85 (extremes 0.2-2.0). At the fluency of 50 J/em?, the average pain was
2.75/10 and the median pain at 2.3/10 (extremes 0.5-5.1).

Two months after the laser session, a decrease in pigment intensity of less than 25% was
observed in 1 patient at 2.5 J/cm® and in 3 patients at 5 J/cm®. At 10 J/cm?, a decrease in
pigment intensity of less than 25% was found in 4 patients and a decrease in the intensity of
26-50% in 2 patients. At 50 J/cm®, there was a decrease of less than 25% for 3 patients, a
decrease between 26 and 50% for 1 patient, a decrease between 51 and 75% for 1 patient and

a decrease greater than 75% for 1 patient (Figure 2).

The fluency of 2.5 J/em® had no immediate effects. The fluency of 5 J/cm® led to a mild
edema of the treated zone in 2 patients. The fluency of 10 J/cm?® led to mild to moderate
edema in 5 patients. The fluency of 50 J/cm® led to an immediate ashy papule in 5 patients and
a delayed ashy papule in 1 patient and to 1 immediate skin retraction. In other subjects, it led
to erythema or edema. At 2 months no side-effect was observed on the areas treated with 2.5
or 5 J/em®. We noticed one post-inflammatory hyperpigmentation and a patient reported the
occurrence of a blister then a crust on the area treated at 10 J/cm®. The fluency of 50 J/cm®

induced transient crusts in 3 patients and a blister in 1 patient. One patient has one slight
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epidermal atrophy associated with a post-inflammatory hyperpigmentation. They were no scar

or any other severe side effects at any fluency.

Two patients accepted an additional skin biopsy just after the laser session. The first biopsy
was performed on an area treated with 10 J/em®. No skin damage was observed. Black
pigments were found in the cytoplasm of histiocytes with a perivascular disposition and
diffusing slightly within the collagen bundles of the dermis with an extension to the
superficial part of the hypodermis. The second biopsy was performed on an area treated with
50 J/cm®. Epidermal necrosis was observed which in accordance to the clinical observation
for this patient. Black pigments were also present in the cytoplasm of the histiocytes with a
perivascular disposition and diffusing in small grains within the collagen bundles of the
superficial and middle dermis. Ten biopsies were performed 2 months after the laser session.
For all, the pigment was mainly located in the cytoplasm of histiocytes and sometimes
fibroblasts, with a predominant perivascular distribution in the superficial and medium
reticular dermis. In places, it diffuses within the collagen bundles of the dermis. No epidermal
damage was observed in 9 out of 10 patients. An atrophic epidermis noted in one patient. We
classified fibrosis in three stages: I corresponding to mild fibrosis, III to a marked fibrosis
(with many fibroblasts and densified collagen) and II to an intermediate stage. Four patients
had stage I fibrosis, two patients had stage II fibrosis and three patients had stage III fibrosis
(all with the fluency of 50 J/cm?). One patient had no fibrosis at all. All had mild capillary

hyperplasia (Figure 3).
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Discussion

Since the concept of selective photothermolysis almost 40 years ago'', some progresses have
been made by using new wavelengths or increasing the energy delivered by each pulse, but no
breaking advance has been reported for treating medical or esthetical conditions with laser
devices. We report here for the first time, the use of a new way to deliver the energy into the
skin by emitting a burst of pulses to sum up the energy and decreasing the unwanted heating
of the tissues. This new burst-mode operation reduces the laser pulse energies needed for

ablation and increase the efficiency of the removal process™

. Although each individual
pulse does not carry sufficient intensity to produce optical breakdown (photo-disruption),
through the non-linear process, the cumulative interaction with each pulse induces structural
changes in the material leading to absorption enhancement. After a given number of pulses
(tissue and sub-threshold intensity, thermal relaxation time (TRT) dependant) photo-
disruption finally occurs. Besides, thanks to high repetition rates in the MHz range, durations
between two pulses are much lower than the TRT. This allows thermal diffusion
compensating the rise in temperature of the tissue and prevent unnecessary surrounding tissue
heating or ablation. Cumulative interaction at MHz repetition rate selectively targets the
pigment without affecting the surrounding skin.The tolerance and efficacy of such an
approach wasn’t assess yet for medical or esthetic conditions. The choice of tattoo removal
appeared logical for this first proof of concept study as the efficacy of actual lasers remains
limited and are associated with pain and frequent side effects'> "> !". We demonstrated here
that the tolerance of this new way of delivering the energy to the skin tissue is good. Indeed,
none to slight pain was reported during treatment even at the highest fluencies and without
any topical anesthesia. The ex-vivo study performed in non-tattooed samples showed no
clinical or histological sign of skin suffering up to 100 J/cm?. In tattooed skin explants, only
the fluency of 100 J/cm? induced epidermal damages. The clinical study on tattooed skin
showed only mild immediate and delayed side-effects, mostly observed with the highest
fluency and on the densest tattoos. Interestingly, to achieve 50 J/cm?, the total duration of a
burst of pulses is about 200ms. It is well demonstrated that using a long pulse Nd:YAG laser
delivering one pulse of 50 J/cm? with a duration of 200ms on a tattooed skin will induce an
intolerable pain associated with major adverse effects such as permanent pigment changes and
extensive scar formations®*. Thus, accordingly to what was demonstrated for material ablation
cooling, the use of ultrafast successions of laser pulses enable to target the pigment with
significant less thermal effects than could have been expected for such parameters of pulse

duration and energy.
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The main objective of this study was to assess the tolerance of this new approach. However,
we observed some lightening of the tattoos. However, the clearance was not major and was
only observed with 10 and 50 J/em?. Of note, only one session was performed when it usually
takes more than 10 sessions to clear a professional tattoo with conventional nanosecond or

picosecond lasers™~*.

Although the clinical and histological data gathered thanks to the ex-vivo and the clinical
studies provide strong evidences on the tolerance of this new laser, the relative limited
number of patients treated only in a restricted area with one single laser session is the main
limitation of this study. Such limitations were guided by safety issues as the tolerance of the
laser required first to be assessed. However, they prevent to draw definitive conclusions on
the efficacy of this approach. The histological analysis showed that the pigments were
generally intracellular, in the cytoplasm of histiocytes and fibroblasts with a perivascular
arrangement as seen in the literature”. However, we did not visualize vacuole in immediate
post-treatment biopsies whereas it is described for nanosecond lasers®® and picosecond
lasers'. Such a difference could reflect the different mechanism of action with minimal
thermal effect. At the highest fluencies, we observed some fibrosis associated with fibroblasts
and mild capillary hyperplasia but without collagen densification. It is difficult to conclude
about the signification of this observation as the presence of fibrosis is highly variable in the
literature and can be due to the laser treatment but also to the tattoo procedure itself'> !> %27,
Further studies on larger surfaces and repeated laser sessions in comparison with actual
picosecond lasers will be necessary to assess the efficacy and the long-term safety of this new

way of delivering the laser energy into the skin.

In conclusion, this proof of concept study demonstrated for the first time the safety and the
potential efficacy of ultrafast burst of pulses for tattoo removal. Beyond this specific
indication, this study fosters a new way of treating medical and esthetical conditions with

lasers.
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Total patients (n=10)

Sex, n (%)
Female 1 (10 %)
Male 9 (90 %)

Mean age, years (extremes) 38 (27 - 55)
Skin type, n (%)
II 3 (30 %)
I 5(50 %)
v 2 (20 %)
Type of tattoo, n (%)
Professional 9 (90 %)
Amateur 1 (10 %)
Location, n (%)
Upper extremities 6 (60 %)
Torso 2 (20 %)
Head and neck 1 (10 %)
Lower extremities 1 (10 %)
Average age of the tattoo, years 12 (2-33)
(extremes)
Previous laser treatment, n (%)

Yes 6 (60%)
No 4 (40%)

Table I: Characteristics of the population
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Figure 1. Schematic representation of energy delivering processes with single pulse
(traditional regime) (a) ultrafast bursts of pulses (b) and the evolution of the temperature with

burst mode (green) and single pulse operation (red) (c).
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Figure 2 a

Figure 2 b
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Figure 2 ¢

Figure 2 d
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Figure 2 e

Figure 2. Professional tattoo of the forearm; before treatment (a) and 2 months after 1 session
of ultrafast burst of pulses laser (b). Only the test zone with 50 J/cm? showed a clearance that
was graded to be superior to 75%. None of the treated areas show any persistent side-effect at
2 months. Dermoscopic examination of the tested zone 2 months after 1 session of laser at 50
J/cm?. Most of the pigment was removed without any apparent skin damage (c). Professional
tattoo of the arm before treatment (d) and 2 months after 1 session of ultrafast burst of pulses
laser (e). The area treated with 10 J/cm? was evaluated to have a clearance between 1 and

25% and the 50 J/cm? with a clearance between 51 and 75%.
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Figure 3 a

Figure3 b
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Figure 3 ¢

Figure 3 d
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Figure 3 e

Figure 3. Professional tattoo of the foot (a) Hematoxylin and eosin staining (magnification
X100) after treatment with ultrafast burst of pulses laser at 10 J/cm?. The biopsy was taken
immediately after the laser session. Black pigment is observed mostly around vessels with
mild extension within collagen fibers of the dermis. No epidermal suffering of dermal fibrosis
is observed. Professional tattoo of the forearm with hematoxylin and eosin staining ((b) at
magnification X25 and (¢) at magnification X100), 2 months after treatment with ultrafast
burst of pulses laser at 50 J/cm?. The epidermis is normal. A collagen fibrosis is observed at
the superficial part of the reticular dermis and is associated with a mild fibroblastic
population. A slight capillary hyperplasia is noted. There is no inflammatory infiltrate, except
some rare lymphocytes. The dark pigment is observed mostly in the cytoplasm of the cells. In
the superficial compartment the pigment scatters with the fibrosis. No sign of suffering of
sweat glands and hair shafts. The hypodermis is normal. Professional tattoo of the shoulder;
Hematoxylin and eosin staining ((d) at magnification X25 and (e) at magnification X100), 2
months after treatment with ultrafast burst of pulses laser at 10 J/cm?. The epidermis is
normal. A mild collagen fibrosis with edema is observed in superficial dermis without
inflammatory infiltrate. The dark pigment is observed in the cytoplasm of histiocytes in the

dermis and scatters within collagen fibers. The hypodermis is normal.
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Supplementary materials

Supplementary Figure 1A

Supplementary Figure 1B

Supplementary figure 1. Hematoxylin eosin staining (magnification X100) of skin explants
treated with the ultrafast burst of pulses laser at 10 J/cm? (A) and 50 J/cm? (B). At the two

fluencies, no damage in skin structures is observed.
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Supplementary Figure 2 A
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Supplementary Figure 2 C

Supplementary Figure 2 D

Supplementary figure 2. Hematoxylin eosin staining (magnification X100) of abdominal
skin explants tattooed, then treated with the ultrafast burst of pulses laser at 2 J/cm? (A), 20
J/em? (B), 50 J/em? (C) and 100 J/cm? (D). No sign of alteration of skin structures are
observed from 2 to 50 J/cm? At 100 J/cm? some areas show superficial vesicular damages

with ballooning degeneration of keratinocytes leading to epidermal detachment.
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ANNEXES:

Annexe 1: Notice d’information # Centre
. Hospitalier

= Universitaire
“de Nice

« Etude de phase I/II d’un laser picoseconde ultrarapide Irisiome dans le détatouage

Promoteur de I’étude : CHU de Nice - Département de la Recherche Clinique - 4, avenue
Reine Victoria - BP 1179 - 06003 Nice Cedexl - Tel: 04 92 03 40 11 - Fax: 04 92 03 40 75

Investigateur coordonnateur: Passeron — Service Dermatologie - Hopital Archet 2 — Rte de St
Antoine de Ginestiere 06200 Nice- Tel: 04 92 03 64 88 - Fax: 04 92 03 65 60

Version 1.0 du 23/01/2018

NOTICE D’ INFORMATION - VOLONTAIRES de la PHASE 1

Madame, Monsieur,

Nous vous remercions de bien vouloir lire ces informations avant de prendre votre décision de
participation a cette étude. Le médecin responsable discutera avec vous de l'ensemble des
aspects de cette étude et il est important que vous lui demandiez des explications si quelque

chose ne vous parait pas claire.

Avant de prendre votre décision, vous pouvez bénéficier d’un délai de réflexion
supplémentaire de 7 jours, ainsi que de I’aide d’une personne de confiance. Un refus de
votre part ne modifiera en rien votre prise en charge médicale ultérieure. En cas d'acceptation,
nous vous demanderons de signer le formulaire de consentement éclairé¢ précisant que vous
participez a cette étude de votre propre volonté, mais que vous étes libre d'interrompre votre
participation a tout moment. Une copie de la feuille d'information et du formulaire de
consentement vous sera remise. Le Docteur....................oooiiii , Investigateur
de I’étude, vous propose de participer a un protocole de recherche impliquant la personne
humaine intitulé « Etude de phase I/Il d’un laser picoseconde ultrarapide Irisiome dans le
détatouage ». Pour participer vous devez étre un homme entre 18 et 75 ans ou une femme

ménopausée, étre en bonne santé, et avoir un tatouage

OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Le but de I’étude a laquelle nous vous proposons de participer est de déterminer les
parametres optimaux de traitement d’un nouveau type de laser picoseconde commercialisé par

la société Irisiome, afin de tester le meilleur ratio efficacité / tolérance dans le détatouage.
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DEROQULEMENT DE L’ETUDE :

— Quel sera le déroulement de cette étude ? Selon quelle méthodologie sera-t-elle mise
en ceuvre ?

Cette étude se déroulera seulement au CHU de Nice.

Apres signature du consentement éclairé, le médecin procédera a un examen médical pour
s’assurer que vous n’avez pas de contre-indication, ainsi qu’a la vérification des critéres

d’inclusion et de non inclusion.

Les résultats de cet examen clinique préalable vous seront communiqués directement ou par

I’intermédiaire du médecin de votre choix.

Visite de sélection (V0)

La premicre visite aura lieu dans le service de Dermatologie ou au Centre de Recherche

Clinique (CRC Archet 1) par le médecin investigateur qui vérifiera les critéres d’inclusion et

vous informera sur I’étude. Aprés vérification par le médecin de votre tatouage vous devrez
signer un consentement. Un délai de réflexion de 7 jours vous sera laissé avant de débuter le
traitement. Un examen clinique sera réalisé avec prise de vos constantes (Pouls, tension,

température).

Visite de début de traitement (V1)

La (les) zone(s) a traiter préalablement choisie(s) seront photographiées avant toute
intervention ainsi qu’apres traitement. Le traitement laser sera appliqué par fluences
croissantes jusqu’a arriver a I’effet attendu ou a I’apparition d’un signe d’alarme (douleur,
modification non attendue de la peau) ou si les 2 précédents critéres ne sont pas atteints,
jusqu’a une fluence maximale déterminée. Vous devrez porter des coques protectrices sur les
yeux pendant la séance. Une évaluation de la douleur sera réalisée. Si vous avez accepté la

biopsie supplémentaire, elle sera réalisée sur la zone répondeuse.

Visite V2 (2 mois apres le traitement (+/- 7 jours))

Le médecin réalisera des photographies de la zone traitée. Il notera les éventuels effets
secondaires que vous avez eus dans I’intervalle. Une biopsie cutanée de 3mm sera réalisée sur
la zone traitée aprés anesthésie locale par injection de xylocaine adrénalinée a 2%. Un point

de suture sera effectué.



43

Visite V3 (1 4 2 semaines aprés V2 (+/- 7 jours))

Le médecin s’assurera de la bonne cicatrisation de la biopsie et retirera le point de suture.

Votre participation a 1’étude est alors terminée.

Tableau synoptique

VO - Inclusion Vi V2 V3
Examen médical X X X X
Verification des criteres X
d’inclusion et de non
inclusion
Signature du X
consentement éclairé
Traitements au laser
Photographie X
k
Biopsie X X
Recueil des El et EIG X X X

(*) biopsie optionnelle pour sujet ayant accepté la biopsie supplémentaire a V1

— Quelles seront les précautions particuliéres que vous aurez a prendre, les impératifs
que vous aurez a respecter ?

Vous devrez éviter 1’exposition solaire sur la zone traitée pendant toute la durée de 1’étude et
utiliser 1’écran total et cicatrisant qui vous sera fourni. Aucun autre traitement des lésions
traitées lors de I’étude ne doit €tre réalis€¢ pendant votre participation a cette étude. Toute
nouvelle prise médicamenteuse doit faire 1’objet de I’aval du médecin investigateur qui
s’assurera qu’il est compatible avec votre participation a I’étude. Vous devrez venir aux 4

visites (celle de sélection incluse) que comporte 1’étude.

— Quel est le nombre de sujets participant a I’étude ?

10 sujets porteurs de tatouage seront inclus dans cette étude.

— Quelle sera la durée de cette étude ?

La durée prévisionnelle de 1’étude est de 8 mois.
La période d’inclusion est de 3 mois.

Votre participation a 1’étude durera 2 mois et 1 semaine.
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RAPPORT BENEFICE/RISOUE DE L’ETUDE :

— Quels sont les bénéfices attendus ?

- Bénéfice pour vous:
La phase 1 de I’é¢tude étant exploratoire afin de déterminer les parametres optimaux et
s’assurer de la bonne tolérance de la technique, il n’y aura pas de bénéfice direct en dehors de
possible amélioration partiellement concernant votre tatouage. En tant que volontaire vous
serez indemnisés pour votre temps et les contraintes subies.

- Beénéfice collectif
Il existe une demande forte et croissante pour le détatouage. Les techniques actuelles bien
qu’efficaces nécessitent des mois a des années de traitement et ne sont pas dénuées d’effets
secondaires. Si nos hypothéses se confirment le laser picoseconde ultrarapide devrait
permettre de diminuer significativement le nombre de séances tout en diminuant la douleur
pendant les séances et les risques cicatriciels et constituera donc une avancée significative
pour toutes les personnes cherchant a faire enlever leur tatouage. Par ailleurs cette étude
amenera des connaissances sur le processus de photo-disruption non-linéaire dans des
indications dermatologiques et pourra servir de base au développement de nouvelles

indications dermatologiques ou dans d’autres spécialités pour ce type de laser.

— Quels sont les risques prévisibles?

Les lasers peuvent induire des cicatrices et des hypo- ou hyper- pigmentations résiduelles.
Des Koebnérisations (localisation d’une maladie de peau déja présente chez le sujet, sur la
zone traitée) de maladie cutanées pré-existantes (par exemple psoriasis) sont parfois
observées mais dans cette étude les pathologies cutanées actives seront un critére de non-
inclusion. Aucun effet systémique n’est attendu. Par ailleurs, seules de petites surfaces

(<10cm?) seront traitées.

— Quelles sont les contraintes?

Vous devrez vous déplacer a 4 reprises au centre laser du CHU de Nice (visite de screening,
inclusion et traitement puis visite d’évaluation avec biopsie cutanée a 2 mois et visite de
contrdle 1 semaine apres la biopsie). Vous subirez également une biopsie cutanée de 3 mm (2

si vous avez accepté la biopsie supplémentaire a V1).
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Par ailleurs, nous ne pouvons vous assurer que ces déplacements et cette étude engendreront

une efficacité sur votre tatouage.

ALTERNATIVES MEDICALES ET ARRET PREMATURE :

— Quelles sont les éventuelles alternatives médicales ?

Vous pouvez étre traité par les lasers actuellement commercialisés et disponibles au centre
laser apres signature d’un devis et d’un consentement (acte esthétique payant non pris en

charge par I’assurance maladie)

En cas d’événement indésirable grave li¢ a 1’étude, vous bénéficierez d’une prise en charge

adaptée-

— Quelles seront les modalités de votre prise en charge a la fin de cette recherche, en cas

d’arrét prématuré de la recherche ou en cas d’exclusion ?

Votre participation a 1’étude pourra étre prématurément arrétée avant la visite finale en cas de
survenue d’un éveénement indésirable grave, par décision du promoteur, de [’autorité
compétente (ANSM) ou du médecin investigateur qui peut aussi décider de vous faire sortir
d’étude si vous n’en respectez pas les impératifs.

Dans ’une ou I’autre de ces hypothéses, vous serez médicalement pris en charge.

En cas de refus de participation vous pourrez étre pris en charge au centre laser de fagon
habituelle avec les lasers actuellement disponibles si cela est indiqué apres signature d’un
devis et consentement. En cas d’événement indésirable les soins nécessaires vous seront
prodigués (soins infirmiers, suivi médical si besoin en cas de plaie non attendue)

A la fin de I’étude, vous reprendrez le cours habituel de votre prise en charge.

MODALITES ADMINISTRATIVES:

— Qui a autorisé la mise en ccuvre de ce projet de recherche ?

Cette étude a été soumise au Comité de Protection des Personnes Ile de France VI et a recu
son avis favorable le 08/11/2017.
Cette étude a été soumise a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de

santé¢ (ANSM) et a recu son autorisation le 30/11/2017.
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— Assurance

Conformément aux dispositions des articles L.1121-10 et R.1121-10 du CSP, le CHU de Nice
assume des conséquences dommageables de la recherche pour la personne qui s’y préte et ses
ayants droit.

A cet effet, le CHU de Nice a souscrit auprés de la Société Hospitaliere d’Assurances
Mutuelles un contrat d’assurance (sous le n°145.017) garantissant sa responsabilité civile

ainsi que celle de tout intervenant a la recherche.

RESULTATS DE L’ETUDE:

— Serez vous informé des résultats globaux et donc des connaissances acquises grace a

cette recherche ?

A TDissue de cette recherche, les résultats globaux de I’étude apres leur analyse, vous seront

communiqués par courrier si vous le souhaitez.

PARTICIPATION :

— A quel usage seront réalisées les photos de mes zones traitées ?

Les photos prises au cours de 1’étude, seront utilisés a des fins d’évaluation de I’efficacité des
traitements. Ainsi il vous sera demandé, conformément a la législation en vigueur, de signer
le formulaire du droit & I’image, il vous sera également demand¢ votre autorisation a
I’utilisation de ces photos pour des revues ou des articles scientifiques. Aucune image ne sera

utilisée a des fins commerciales.

— Pourrez-vous participer simultanément a une autre recherche ?

NON car vous devez étre un sujet sain sans usage de traitements.

— A la fin de cette étude pourrez vous immeédiatement participer a une autre

recherche ?
Oui.

— Vous décidez de participer a I’étude, que devez-vous faire concrétement ?

Si vous acceptez de participer a cette étude, vous devez obligatoirement lire, dater et signer le

consentement éclairé accompagnant cette notice d’information.
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Vous avez le droit de refuser de participer a 1’é¢tude ou de retirer votre consentement a tout
moment, sans que votre décision influence en quoi que ce soit la qualité des soins que vous
recevrez, et sans encourir aucune responsabilité, ni aucun préjudice de ce fait ; vous devrez

alors en informer le Pr Passeron (les coordonnées sont disponibles a la fin de la présente).

INDEMNISATION

Au terme de votre participation a I’étude, vous percevrez une indemnité d’un montant de deux
cent Euros en compensation des contraintes subies.

Conformément a la réglementation en vigueur, vous €tes informé(e) que le montant maximal
des indemnités pergues au cours d'une période de 12 mois par une personne participant a des
recherches biomédicales est fixé a 4 500 Euros.

Le versement de cette indemnisation est 1i€¢ a votre respect de I'ensemble des contraintes de
l'essai et au fait que vous réalisiez 1’é¢tude dans sa totalité. En cas de sortie prématurée par
abandon de votre part ou si le médecin investigateur décidait de vous exclure de I’essai parce
que vous ne respectez pas les consignes données, vous ne serez pas indemnisé(e). En
revanche, en cas de sortie prématurée sur décision médicale du médecin investigateur ou pour

toute autre raison, vous serez indemnisé(e) au prorata des contraintes subies.

FICHIER NATIONAL DES PERSONNES QUI SE PRETENT A DES RECHERCHES
BIOMEDICALES:

— Qu’est-ce que le fichier national des personnes qui se prétent a une recherche

impliquant la personne humaine ? Y serez vous inscrit ?

Votre participation implique votre inscription au fichier des volontaires. Conformément aux
art. R.2044, 2045, 2046 du Code de Santé¢ Publique : les données relatives aux volontaires
sont détruites a 1’issue d’un délai de 12 mois suivant le début de la dernicre participation a
une recherche. Les volontaires peuvent vérifier auprés du ministre chargé de la santé
I’exactitude des données les concernant présentes dans ce fichier ainsi que la destruction de
ces données au terme du délai prévu a l’article R.2045 du Code de Santé Publique.
L’investigateur enregistre notamment dans le fichier les 3 premieres lettres du nom
patronymique du volontaire, les 2 premiéres lettres de son premier prénom, son sexe et sa date

de naissance, les dates de début et de fin de participation de I’intéressé a la recherche.
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CONFIDENTIALITE DES DONNEES :

Dans le cadre de la recherche médicale a laquelle le Pr Passeron vous propose de participer,
un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les
résultats de la recherche au regard de 1’objectif de cette derniére.

Toutes les informations vous concernant qui seront recueillies a 1’occasion de cette étude
seront strictement confidentielles et protégées par le secret professionnel ainsi que par la loi
informatique et libertés n°2004-801 du 6/08/2004 modifiée par délibération n° 2016-262 du
21 juillet 2016 portant modification de la méthodologie de référence pour les traitements de
données personnelles opérés dans le cadre des recherches impliquant la personnes humaines
(MROO1) parue le 14 aolit 2016 au journal officiel.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes et
votre qualité de vie, seront transmises au promoteur de la recherche ou aux personnes agissant
pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un numéro de code et la

premicre lettre de votre nom ainsi que la premicre lettre de votre prénom.

Ces données pourront ¢galement, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre

transmises aux autorités de santé frangaises ou étrangeres, a d'autres entités du CHU de NICE.
Vous aurez le droit de vous opposer au traitement automatisé des données vous concernant.

Les données de I’étude pourront étre publiées dans des journaux médicaux et scientifiques
sans que votre identité soit révélée. Le promoteur est responsable du traitement des données

de I’étude et a signé un engagement de conformité a la méthodologie de référence MROO1 de

la CNIL.

COORDONNEES DU OU DES MEDECINS RESPONSABLES :

Pour toute question concernant 1'étude, ainsi que vos droits, vous pourrez contacter le:

Pr Passeron
Téléphone : 04 92 03 64 88
Fax: 04 92 03 65 60
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Annexe 2 : Consentement éclairé :

¥ Centre
.Hospitaiier

! = Universitaire
= “de Nice

« Etude de phase I/II d’un laser picoseconde ultrarapide Irisiome dans le détatouage

Promoteur de [’étude : CHU de Nice - Département de la Recherche Clinique - 4, avenue
Reine Victoria - BP 1179 - 06003 Nice Cedexl - Tel: 04 92 03 40 11 - Fax: 04 92 03 40 75

Investigateur coordonnateur: Passeron — Service Dermatologie - Hopital Archet 2 — Rte de St
Antoine de Ginestiere 06200 Nice- Tel: 04 92 03 64 88 - Fax: 04 92 03 65 60

Version 1.0 du 23/01/2018

CONSENTEMENT ECLAIRE - VOLONTAIRES de la PHASE 1

Je soussigné(e)

Né(e) le / /

demeurant a (adresse compléte) -

déclare avoir compris le but et les modalités de cette étude, qui m’ont été pleinement

expliqués par le Docteur —

Les informations relatives au principe de 1’¢tude, et son intérét m’ont bien ¢été
communiquées dans la Note d’Information. J’ai eu la possibilité de 1’étudier attentivement.

J’ai disposé d’un délai de réflexion avant de prendre ma décision.

Jaccepte de participer volontairement a I'¢tude « Etude de phase I/II _d’un_laser

picoseconde ultrarapide Irisiome dans le détatouage » dont le promoteur est le CHU de

Nice et I’investigateur coordonnateur est Pr Passeron. Il m’a bien été précisé que je pouvais
refuser de participer a cette é¢tude et que dans le cas d’une participation a celle-ci, je pouvais
revenir sur ma décision a tout moment. On m’a également expliqué que j’ai la possibilité de
contacter I’un des investigateurs de I’étude Pr_Passeron au téléphone mentionné ci-dessus
pour poser des questions a tout moment avant et en cours d’étude.

Cette étude ne modifie pas mon suivi médical, ni mon traitement éventuel.
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Jai été informé(e) :

que, pour cette étude, le promoteur a souscrit une assurance en responsabilité Civile
aupres de la SHAM, sous le numéro de contrat 145.017.

que, conformément a D’article L.1121-11 du Code de la Santé¢ Publique un examen
médical préalable ainsi que ’affiliation a un régime de Sécurité Sociale sont obligatoires
que certaines données nominatives me concernant feront 1’objet d’un traitement

informatisé dans le respect du secret médical.

que les données de cette étude, incluant celles portant sur mon cas, sont couvertes par le
secret professionnel.

de mon droit de m’opposer au traitement automatis¢ des données nominatives me
concernant.

que toutes les données resteront confidentielles.

que, conformément a la loi du 2012-300 du 05/03/2012, a la fin de 1’étude je peux
demander a I’investigateur une synthése des résultats globaux de la recherche. Il m’a été
garanti que toute information nouvelle survenant en cours d’essai me sera transmise.

de mon droit d’acces et de rectification a ces données directement ou indirectement par
I’intermédiaire d’un médecin de mon choix désigné a cet effet; Je n’autorise leur
consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche, aux personnes chargées
par le promoteur de contrdler la qualit¢ de 1’étude ainsi que par un représentant des
autorités de santé.

que cette étude a été déclarée a la Commission Nationale Informatique et Liberté selon
I’engagement de conformité a la MROO1.

que je recevrai une indemnité de 200 euros en compensation des frais occasionnés et des
contraintes subies sous réserve que j’ai effectué toutes les visites prévues dans 1’étude.

Dans le cas contraire, je recevrai une indemnité au prorata de ma participation.

Les procédures médicales de cette étude sont conformes aux recommandations nationales et

elle a obtenu 1’accord du Comité de Protection des Personnes Ile de France VI, avis délivré le

08/11/2017 et I’autorisation de I’Agence National de Sécurité du Médicament et des Produits

de Santé, autorisation obtenue le 30/11/2017.

Le

Le

Signature de I’intéressé(e) Signature du médecin

Fait en deux exemplaires dont un remis au sujet
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SERMENT D’HIPPOCRATE :

« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité¢ ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreéres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si J’y manque. »



