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Ou en sommes-nous
avec la lipolyse médicale cervicale ?

RESUME: L'excés graisseux cervical est une affection fréquente, génante pour le patient qui est in-
suffisamment prise en charge de facon isolée et dont les traitements actuels sont d’efficacité relative.
Un nouveau traitement cytolytique, le Belkyra® du laboratoire Allergan, sera bientot a notre disposi-
tion et permettra de traiter de facon efficace, reproductible et sans danger cette affection.

Ce traitement s’effectue au cabinet par injection sous-cutanée dans le compartiment graisseux
sous-mentonnier selon un protocole établi et codifié. 4 séances espacées de 1 mois sont nécessaires

pour un résultat optimal.

N. GEORGIEU
Chirurgie Plastique Reconstructrice et Esthétique,
BAYONNE.

¥ exceés graisseux sous-menton-
L nier, que ’on qualifie parfois
de “double menton”, est une
affection esthétique faciale souvent
évoquée, mais insuffisamment traitée.
Ce double menton donne souvent au
visage un aspect plus 4gé, plus lourd et
peudynamique et il est souvent associé a
un impact psychologique négatif.

Les causes les plus fréquentes sont le
vieillissement, la génétique ou la prise
de poids.

Cette graisse peut étre résistante a un
régime alimentaire ou a I’exercice phy-
sique [1].

Selon une enquéte de I’ASDS [2], 68 %
des patients qui sont génés par une par-
tie de leur visage, le sont au niveau de la
graisse sous-mentonniere. La géne cau-
sée par un double menton est sous-esti-
mée et insuffisamment prise en charge,
ellenereprésente que 4,1 % des lipoas-
pirations réalisées chaque mois par les
chirurgiens plasticiens [2]. Il existe
donc une géne chez les patients qui
n’est peut-étre pas suffisamment prise
en compte.

Historique des traitements
adipolytiques

Les deux principales molécules utili-
sées étaient la phosphatidylcholine (PC)
et le désoxycholate (DC) [2, 3]. Le pre-
mier médicament utilisé a visée cytoly-
tique est le Lipostabil® qui contient de la
phosphatidylcholine (PC). LaPC est un
glycérolphospholipide d’origine natu-
relle qui émulsifie les graisses alimen-
taires pour faciliter la digestion. C’est
un constituant naturel de la membrane
cellulaire [4].

Le Lipostabil® doit étre solubilisé avant
injection ; cette procédure est souvent
réalisée en ajoutant du DC, un sel biliaire
[4]. Ces traitements ont donc été utilisés
sans vrai protocole ni études et surtout
sans AMM pour diminuer les lipoméries
sous cutanées par injection in situ. Les
résultats existaient mais avec de nom-
breuses complications telles que fonte
graisseuse non contrdlée, irrégularités
cutanées, résultats non reproductibles,
atteintes nerveuses sensitives...

Derécentes analyses in vivo corroborent
la conclusion selon laquelle la PC/DC
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semble faire double emploi en matiére
de lipolyse [2].

Rotunda et al. [2] ont découvert que ’as-
sociation PC/DC affectait négativement
le métabolisme des adipocytes par:
—perte de la viabilité cellulaire;
—rupture de la membrane cellulaire;

— désorganisation de I’architecture du
tissu adipeux.

Il y a donc eu des mises en gardes inter-
nationales contre I’association PC/DC.

En 2003, le Lipostabil® a été interdit par
I’Agence Nationale dela Santé brésilienne
pour manque de preuves scientifiques [6].
En 2005, la Medical Protection Society,
organisation proposant aux médecins bri-
tanniques des conseils et une protection
juridiques prenant en charge les frais de
justice et les préjudices, a cessé de propo-
serune assurance couvrantles mauvaises
pratiques d’utilisation du Lipostabil®,
de la lipodissolution, de la lipolyse par
injection (“Flabjab” ou “Fat-Away”) ou
d’autres produits similaires contenant de
la phosphatidylcholine comme principe
actif en raison de problémes de sécurité
[7].En 2007, 1’ American Society of Plastic
Surgeons a publié une mise en garde
contre l'utilisation des injections de PC
préparées en pharmacie spécialisée dans
lesmédicaments de médication officinale
[8]. LEMA (European Medicines Agency)
déclare que I'utilisation non conforme au
mode d’emploi est souvent associée aux
médicaments de médication officinale
préparés par les médecins et les pharma-
ciens dans le but d’adapter les doses de
produit a une indication spécifique pour
laquelle il a été prescrit. La promotion
d’une utilisation non conforme au mode
d’emploi par les organismes de santé
contourne, et par 1la méme compromet,
le processus d’homologation réglemen-
taire strict mis en place pour garantir la
sécurité du patient et limiter les erreurs
médicales [9].

Rotunda et al. ont été les premiers a sug-

gérer que 1’acide désoxycholique (DC)
était le composé et le principe actif.

L’acide désoxycholique est un acide
biliaire secondaire, sous-produit du
métabolisme des bactéries du microbiote
intestinal humain.

Dans ’organisme, il participe, comme les
autres acides biliaires, a’émulsification
des graisses afin de faciliter leur absorp-
tion par les intestins. Il peut étre utilisé
pour dissoudre les calculs biliaires. Il est
utilisé en laboratoire comme détergent
doux pour isoler les protéines membra-
naires. Son sel de sodium, le désoxy-
cholate de sodium, est utilisé comme
détergent pour lyser les cellules et solu-
biliser leurs constituants membranaires.

Le DC pur s’est avéré aussi efficace que
I’association PC/DC sous forme de médi-
cament pour générer une adipocytolyse
[3-6].

Par conséquent, le concept actuel de
traitement n’est plus I’hypothétique
émulsification des graisses mais lalésion
membranaire directe avec effets destruc-
teurs du DC sur les adipocytes = effets
adipocytolytiques [2, 3].

Le Kybella® /Belkyra®
(acide désoxycholique)
des laboratoires Allergan (fig. 1)

C’est cette nouvelle molécule qui sera
bient6t a notre disposition pour un trai-
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tement codifié de la graisse sous men-
tale. Ce traitement est autorisé par les
autorités sanitaires depuis avril 2015
aux Etats-Unis, novembre 2015 au
Canada, septembre 2016 en Australie,
12 Pays de I’Est: décembre 2016, 2017
en Espagne, en Italie et en Belgique.
En France, nous sommes toujours en
attente de ’AMM.

Pour la future AMM, le Belkyra® est
indiqué chez I’adulte dans le traitement
d’une convexité ou d’unerondeur modé-
rée a sévere liée a la présence de graisse
sous-mentonniére, lorsque la présence
de graisse sous-mentonniére entraine
un retentissement psychologique chez
le patient.

B Le mécanisme d’action

L’acide désoxycholique est un acide
biliaire secondaire. Il agit essentielle-
ment comme tensioactif dans I’intes-
tin, facilitant ’absorption des lipides
[10]. Dans I’organisme, le mécanisme
de dissolution de la graisse fait par
adipocytolyse, ce qui correspond a
atteinte de I’intégrité de la membrane
plasmatique, ce qui entraine la mort
cellulaire. Le Belkyra® agit donc
comme un médicament cytolytique
qui détruit physiquement la membrane
cellulaire, qui entraine de ce fait une
dégradation ou lyse cellulaire défini-
tive et une stimulation de la réponse
tissulaire locale.

Le résultat est une réduction durable du
nombre d’adipocytes (fig. 2) [11].

B Les études cliniques [11-13]

Deux grandes études multicentriques
menées en Europe, Etats-Unis et Canada
sur environs 1000 patients. Les prin-
cipaux critéres d’inclusion sont des
hommes et femmes, 18 4 65 ans avec un
poids corporel stable etun IMC < 30 kg/m?
(Europe) ou 40 kg/m? (Amérique du
Nord). Aucune intervention préalable
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visant la graisse sous-mentonniere.
Aucun relachement excessif de la peau.
Aucune autre cause d’hypertrophie ou
de rondeur de la région sous le menton,
en dehors de la GSM

3 échelles d’évaluation communes:

e CR-SMFRS: Clinician-Reported
Submental Fat Rating Scale (échelle
d’évaluation de la graisse sous-menton-
niere par les médecins);

e PR-SMFRS : Patient-Reported
Submental Fat Rating Scale (échelle
d’évaluation de la graisse sous-menton-

Fig. 4.

e PR-SMFIS : Patient-Reported
Submental Fat Impact Scale (échelle
d’évaluation de I'impact de la graisse
sous-mentonniére par les patients).

Les criteres d’inclusion des patients
étaient les convexités sous mentonniéres
de stades 2 et 3 (fig. 3).

Une autre évaluation par mesure du
compartiment graisseux par IRM a été
effectué en Amérique du nord pour
corroborer les résultats. L'IRM a été
effectuée a I'inclusion et 12 semaines
apres le traitement, a1’aide d’une seule
coupe de 10 mm dans le plan sagittal

B Les résultats

Les évaluations des médecins et des
patients étaient significativement
congruentes et différentes par rapport
au placebo. Le taux de répondeur est
situé entre 78 et 80 % 12 semaines apres
le premier traitement quels que soient
les criteres d’évaluation (fig. 5 et 6).

Exemples de résultats cliniques avec
photos selon les études citées en réfé-
rence (fig. 7 a 10). On peut donc appré-
cier sur les photos de trés bons résultats
aussi bien sur la diminution du com-
partiment graisseux (fig. 11) que sur la

niére par les patients); médian (fig. 4). rétention cutanée.
Stades 0 1 2 3 4
Convexité N - PN 5
. Absente Légeére Modérée Sévere Extréme
sous-mentonniére
Aucune graisse Graisse sous- Graisse sous- Graisse sous- Convexité
Descrintion sous-mentonniere mentonniére mentonniére mentonniére sous-mentonniere
P localisée visible localisée minimale f localisée proéminente localisée marquée marquée

Photographies
représentatives

Fig. 3: CR-SMFRS.
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Fig. 5: Taux de répondeurs aux échelles CR- et PR-SMFRS: la plupart des sujets sous ATX-101 ont présenté une amélioration = 1 grade en 2 a 4 traitements.

Taux de répondeurs (changement = 1 grade) 12 semaines aprés le dernier traitement
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Fig. 6: REFINE 1 et 2. Réponse statistiquement significative d'aprés les critéres d'évaluation des médecins, des patients et composites.
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Age:

65 ans

Niveau de référence CR_SMFRS Séveére (3)
IMC 24,3 kg/m? PR-SMFRS Importante (3)
Poids 70,9 kg Satisfaction Insatisfaite (1)

Relachement de la peau  Modéré

12 semaines aprés le dernier traitement

IMC 23,9 kg/m? CR_SMFRS Légere (1)
Poids 69,9 kg PR-SMFRS Légere (1)
Satisfaction Satisfaite (5)

Reldchement de la peau  Modéré

Age:
34 ans
Niveau de référence CR_SMFRS Modérée (2)
IMC 24,4 kg/m? PR-SMFRS Modérée (2)
Satisfaction Insatisfait (1)
12 semaines apres le dernier traitement
IMC 25,8 kg/m? CR_SMFRS Légere (1)
PR-SMFRS Légere (1)
Satisfaction Satisfait (5)
Fig. 8: Amélioration de 1 grade d’aprés l'évaluation du médecin et du patient (composite). 5 séances de traitement.
Age:
65 ans
Niveau de référence CR-SMFRS Modérée (2)
IMC 26,2 kg/m? PR-SMFRS Importante (3)
Poids 60,3 kg Satisfaction Extrémement insatisfaite (0)
12 semaines aprés le dernier traitement
IMC 26,4 kg/m? CR-SMFRS Absente (0)
Poids 60,8 kg PR-SMFRS Légere (1)
Satisfaction Extrémement satisfaite (6)

Fig. 9: Exemple de répondeur avec résultat composite > 2 grades. 6 séances de traitement.

B i .
Age: }
55 ans
Niveau de référence CR-SMFRS Modérée (2)
IMC 21,8 kg/m? PR-SMFRS Modérée (2)
Poids 68,0 kg g 4 Satisfaction Insatisfaite (1)
= 4
12 semaines aprés le dernier traitement |
IMC 21,8 kg/m? ‘ CR-SMFRS Légere (1)
Poids 68,0 kg r - PR-SMFRS Légere (1)
Satisfaction Légérement satisfaite (4)

A

Fig. 10: Exemple de répondeur avec résultat composite = 1 grade. 5 séances de traitement.
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Fig. 11. D’apres [11].
H Effets secondaires

Ce sont essentiellement des douleurs,
des ecchymoses, un engourdissement et
un cedéme de la zone injectée, ces effets
secondaires diminuent lors des injections
suivantes. L'engourdissement et ]'indura-
tion sont les plus longues a disparaitre et
peuventdurerjusqu’aunmois (tableau I).

Anatomie cervicale
et sous mentonniére

Il est important de bien connaitre la
région anatomique avec ses reperes

osseux, cartilagineux, les comparti-
ments graisseux pré et rétroplatys-
mal ainsi que les trajets nerveux de la
branche mandibulaire du nerf facial
(fig. 12, 13 et 14).

B Technique d’injection

L’injection se fait dans le compartiment
graisseux sous mentonnier pré-platys-
lamal, donc entre le derme et le muscle
platysma (fig. 12). Faire attention a ne
pas léser la branche mandibulaire du
nerf facial par effet cytolytique, donc
bien rester en superficie pour 'injec-

Fig. 14.

Etudes en Europe (16/17) Etudes aux Etats-Unis (22/23)

< ATX-101 ATX-101 ATX-101
Evénement Placebo 2 2 Placebo 2
indésirable (n = 236) 1 mg/cm 2mg/cm (n = 504) 2mg/cm
(n=237) (n=243) (n=515)
Douleur 27,5 % 82,7 % 84,0 % 31,3 % 69,5 %
Ecchymose 42,4 % 55,3 % 50,2 % 70,0 % 71,5 %
Engourdissement 19,5 % 49,8 % 48,6 % 15,7 % 33.2%
CEdeme 7,2 % 14,3 % 15,6 % 29.2 % 60,4 %

Tableau I: Effets secondaires.

Bord inférieur
de la mandibule

Nerf mandibulaire
marginal

Zone a traiter

Os hyoide

Zone sans
traitement

Zone sans
traitement

Repere indiqué
approximativement
a1-1,5cm sous
le bord inférieur
de la zone mandibule

Echancrure

thyroidienne

Sillon sous-mentonnier
Bord de la mandibule
Ventre antérieur

du muscle digastrique
Os hyoide

Muscle
sterno-cléido-mastoidien

Cartilage thyroidien

Cartilage cricoide

Fig. 12.

Fig. 13.
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tion et ne pas injecter en rétropatysmal
ni trop latéral.

Lerepérage de la zone a traiter s’effectue
a l’aide d’un calque fourni par le labo-
ratoire, ce calque est apposé sur la zone
a traiter avec les points a injecter [14]

(fig. 15).

L’injection est faite en sous cutanée, la
quantité de produitinjecté estde 0,2 mL
par point d’injection séparé de 1 cm avec
d’une aiguille de 30G. La dose moyenne
est de 4 a 6 mL de produit injecté par
traitement (I’équivalent de 2 & 3 flacons).
Il faut en moyenne 2 a 4 traitements a
1 mois d’intervalle en allant jusqu’a
6 traitements maximum. La durée du
traitement est de 15 & 20 minutes au
cabinet. Le prix moyen de la séance est
de400€a500€.

B Conclusion

Il s’agit d’une solution thérapeutique
supplémentaire qui va permettre de
traiter efficacement, de fagon reproduc-
tible et sans danger, les exces graisseux
cervicaux et sous mentonniers. Cette
technique pourra éventuellement étre
utilisée en association a d’autres tech-
niques non invasives telles que les
ultrasons ou la radiofréquence pour
potentialiser le résultat. Des études
futures seront menées sur l'efficacité du
produit par rapport a la rétention cuta-
née qui est observée dans les études.

POINTS FORTS

préplatysmal.

Exces graisseux sous mental et cervical.
Géne importante et fréquente dans la population.
Nouveau traitement adipocytolytique: Belkyra®.

Injection dans la graisse sous mentonniere dans le compartiment

B Se pratique au cabinet en 15 a 20 minutes en 4 injections a

intervalle de 4 semaines.

B Technique sécurisée.

Prochainement, nous espérons de
futures AMM sur d’autres localisations
pour étendre des indications.
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