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LANNEE THERAPEUTIQUE

Ouoi de neuf en

dermatologie esthétique?

, année qui vient de s’écouler a
été marquée, en dermatologie
esthétique, par un souci de

bien répertorier et d’éviter les accidents
thérapeutiques, en particulier les plus
graves, liés a 'injection intra-artérielle
accidentelle de fillers et a leur emboli-
sation rétrograde vers l’artére ophtal-
mique ou la carotide interne. D’autres
sont heureusement plus bénins, mais il
importe de déclarer tous les incidents a
la vigilance esthétique.

Un autre point important est la démons-
tration de 'effet trés bénéfique a long
terme des injectables pour retarder le
vieillissement facial.

Et puis, il y a des nouveautés:

—sur le plan technique, avec la volumé-
trie du front par voie sous-galéale;
—sur le plan thérapeutique avec ’acide
désoxycholique, que l’on espére bient6t
disponible en France, les inhibiteurs cal-
ciques dans le traitement des chéloides,
I’oxybutinine pour réduire I’hyperhi-
drose généralisée, de nouvelles indica-
tions de la toxine botulique et de ’acide
hyaluronique (AH).

Focus sur les accidents
thérapeutiques

1. Cécité: accident gravissime des
fillers. Revue de la littérature
mondiale

Dans ce remarquable article [1], Katie
Beleznay et I’équipe Carruthers font
le point sur le risque de cécité lié a
I'injection intra-artérielle accidentelle
de fillers. 11 est difficile de résumer en
quelques lignes cette somme de travail.

En voici cependant les points les plus
importants:

>>> 98 cas sont relevés dans la littéra-
ture mondiale, de 1906 a janvier 2015.
Certes, par rapport aux trés nombreuses
injections de fillers pratiquées, cet
accident tres grave est tout a fait excep-
tionnel. Mais il faut remarquer que
les auteurs n’ont retenu que les cas
suffisamment documentés et publiés
en langue anglaise. La plupart pro-
viennent des services d’ophtalmologie
et non des injecteurs. On peut donc
supposer qu'un certain nombre de cas
ne sont pas publiés. Ainsi, 8 cas seule-
ment proviennent des Etats-Unis, 1 du
Canada, 1 de France. L’écrasante majo-
rité concerne la Corée du Sud (58 cas),
sans doute parce que l'on y pratique
tres largement les injections de fillers
et qu’elles sont quelquefois effectuées
par des non-médecins. C’est dans les
5 dernieres années que les auteurs ont
relevé le plus de cas, cela étant lié al’aug-
mentation exponentielle des injections
de fillers et au passage de la 2¢ dimen-
sion, quand on comblait seulement des
rides superficielles, a la 3¢ dimension,
avec ’avenement de la volumétrie pour
laquelle les fillers sont positionnés dans
un plan plus profond, avec davantage de
risques de blesser une artere.

>>> Les sites d’injection a risque ne sont
pas seulement la glabelle (n =38), la
région nasale (n = 25), le front (n = 12),
zones directement vascularisées par des
branches de I’artére ophtalmique (fig. 1),
mais aussi — en raison de la richesse
des anastomoses artérielles au niveau
du visage — le pli naso-labial (n =13),
la région périoculaire (n = 6), la tempe
(n=5),lajoue (n=>5),les paupiéres (n=4),
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les lévres (n = 3), le menton (n = 1). Dans
5 cas, le site n’est pas précisé.

>>> Lefiller en cause est le plus souvent
la graisse autologue (n = 47), sans doute
parce que les quantités administrées
étaient importantes (2 4 20 mL), injec-
tées avec des aiguilles ou des canules
de gros calibre, avec une forte pression.
Viennent ensuite I’acide hyaluronique
(n = 23) du fait de sa large utilisation, le
collagéne (n =7), la paraffine (n =4), le
polyméthacrylate de méthyle (n = 3), la
silicone (n = 3), I’'acide L-polylactique
(n =3), le calcium hydroxyapatite
(n=2),le gel de polyacrylamide (n = 1),
la matrice dermique micronisée (n = 1).
Dans 4 cas, le produit n’était pas précisé.

>>> Dans 65 cas, une perte compléte
unilatérale de la vision est le signe ini-
tial. Dans 45 cas, sont rapportées une
douleur oculaire et des céphalées; dans
10 cas des nausées et des vomissements.
Une ophtalmoplégie (arrét des mouve-
ments oculaires) est notée dans 40 cas,
un ptosis dans 32 cas et une exotropie
(strabisme divergent) dans 16 cas. La
plupart des pertes de la vision ne s’amé-
liorent pas, alors que les autres mani-
festations régressent le plus souvent
(seulement 2 cas d’ophtalmoplégie et
un ptosis persistants). Une atteinte cuta-
née avec nécrose ou un aspect violacé
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réticulé est associée dans 15 cas. Une
atteinte neurologique centrale est pré-
sente dans 23 cas (infarctus cérébral,
hémiplégie). Un patient est décédé
4 jours apres I'injection de graisse auto-
logue au niveau glabellaire. Les acci-
dents oculaires sont plus graves avec
la graisse autologue (80,9 % de perte
définitive de la vision versus 39,1 %
pour I’AH) et les atteintes cérébrales y
sont beaucoup plus souvent associées
(82,6 % versus 8,7 % pour ’AH).

>>> Le mécanisme de la cécité induite
par les fillers est lié a leur injection
intra-artérielle accidentelle suivie
d’embolisation rétrograde (fig. 1). La
diminution du calibre des artérioles en
périphérie augmente larésistance a1’in-
jection du filler et explique — surtout s’il
estinjecté en quantité importante, rapi-
dement, avec trop de pression — sa pro-
gression préférentielle a contresens du
flux artériel dans une artere proximale
de plus gros calibre, ou il rencontre
moins de résistance malgré la pression
artérielle. C’est ce qui se passe quand le

filler est injecté dans ces conditions au
niveau d’une des branches sous-cuta-
nées de l’artére ophtalmique (artéres
supratrochléaire, supra-orbitaire et
nasale dorsale), pouvant atteindre cette
artéere ophtalmique par progression
rétrograde. Quand I'injecteur relache le
piston de la seringue et qu’il y a moins
de pression, I’embol peut aller dans
des branches a destination oculaire de
I’artére ophtalmique, telles que I’artere
centrale de larétine, les artéres ciliaires
et choroidiennes. Comme il s’agit d’ar-
teéres de petit calibre, méme un faible
volume de filler peut y provoquer
I’occlusion. Si la pression se poursuit,
I’embol peut progresser jusqu’ala caro-
tide interne et occasionner des mani-
festations neurologiques centrales. Ces
accidents oculaires sont susceptibles
de se produire non seulement a partir
des branches sous-cutanées de 1’oph-
talmique, mais aussi d’anastomoses
venant des branches de l’artére caro-
tide externe (artére angulaire, autres
branches de I’artére faciale, artére tem-
porale superficielle).

>>> Que faire en cas d’accident oculaire?

Si, en cours d’injection, un patient
se plaint de douleurs oculaires ou de
troubles de la vision, il faut immédia-
tement arréter d’injecter, contacter un
service d’ophtalmologie et I’y transfé-
rer en urgence, car apres 90 minutes,
les dommages secondaires a I’ischémie
rétinienne sont définitifs, avec perte de
la vison. Sans retarder son départ aux
urgences, si le filler était de ’AH et si le
médecin injecteur dispose de hyaluroni-
dase, il en infiltrera dans la zone traitée.

Divers traitements peuvent étre mis en
ceuvre en milieu ophtalmologique spé-
cialisé: injection rétrobulbaire de hya-
luronidase, réduction de la pression
intra-oculaire par massage oculaire,
paracentese de la chambre antérieure
de I’eeil, mannitol IV, acétazolamide.
La fibrinolyse locale ou générale n’a
pas prouvé son efficacité et le délai de
90 minutes est trop court pour mettre
en ceuvre ’oxygénothérapie hyper-
bare, ou permettre 1’efficacité des
traitements vasodilatateurs ou anticoa-
gulants, au moins au niveau rétinien.
Le pronostic reste trés sombre en ce qui
concerne la perte de la vision, habi-
tuellement définitive. Il I’est moins
pour ’ophtalmoplégie et le ptésis, qui
sont le plus souvent régressifs car les
muscles oculomoteurs et releveurs
de la paupiere, ainsi que leurs nerfs
moteurs, ont la capacité de se régénérer
apres ischémie.

>>> Alors, comment éviter ces acci-
dents oculaires gravissimes?

Des directives ont été données par la
FDA [2] et sont reprises dans ’article
de Beleznay et al. Elles correspondent a
la pratique actuelle des dermatologues
frangais:

—bien connaitre la localisation des
arteres de la face et leurs variations les
plus fréquentes, de fagon a adapter la
profondeur et le plan des injections aux
différentes zones;




—injecter lentement avec la pression
minimale;

— injecter par petits incréments, pas plus
de 0,1 mL, de fagon a ce que le filler, s’il
était intra-artériel, puisse étre chassé en
périphérie avant I'incrément suivant,
afin de ne pas former une colonne de
filler de progression rétrograde;
—mobiliser la pointe de 'aiguille pen-
dant l'injection pour ne pas délivrer une
quantité importante au méme endroit;
—aspirer avant I'injection, bien que la
fiabilité de cette manceuvre soit contes-
tée, caril est possible de ne pas avoir de
reflux visible si les aiguilles sont fines et
le filler épais;

—utiliser des aiguilles de faible diametre,
obligeant a une injection lente, moins
risquée;

—utiliser des seringues de faible conte-
nance pour mieux controler le volume
injecté et éviter de délivrer un bolus trop
important;

— préférer les canules, moins suscep-
tibles d’embrocher une arteére, en parti-
culier au niveau de la joue, du cerne et
du sillon naso-labial ;

— étre trés prudent si I’on injecte dans
une zone opérée;

—envisager 1’adjonction d’épinéphrine
au filler car, du fait de la vasoconstriction,
l'artere est plus difficile a cathétériser;
— pour I'injection de graisse autologue,
les seringues de 1 mL sont recomman-
dées, ainsi que les canules a bout mousse
de 16 a 18 gauges, qui risquent moins
de perforer une artére que des aiguilles
ou des canules plus fines. Les quantités
injectées doivent étre faibles, pas plus
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de 0,1 mL a chaque déplacement de la
canule. Beaucoup d’experts estiment
qu’il faut éviter d’injecter de la graisse
autologue au niveau de la glabelle, étant
donné le plus haut risque de blessure
artérielle a ce niveau.

2. Persistance prolongée (7 ans) d’'un
acide hyaluronique au niveau d'une
paupiére supérieure, simulant un
cedéme périorbitaire

Cette patiente de 42 ans [3] se présente
a la consultation de chirurgie oculo-
plastique pour une blépharoplastie de
la paupiére supérieure gauche, cedé-
matiée, tombante, obstruant la partie
supérieure du champ visuel. Elle se
plaint méme de maux de téte a la mobi-
lisation du sourcil gauche. A I’examen,
on constate en effet un dermatochalasis
avec un peu d’cedeme de la paupiere
supérieure gauche responsables d’un
blépharopt6sis mécanique (fig. 24). 11
n’y ani masse palpable, ni pigmentation.
Elle neressent pas de douleurs au niveau
de cette paupiere. Il existe, par rapport
a l'ceil droit, une dystopie relative de
142 mm de la partie inférieure du globe
oculaire gauche.

La patiente déclare n’avoir subi aucun
traumatisme, n’a pas eu de piqlre
d’insecte, et n’a pas changé de produits
de toilette ni de maquillage. Devant ce
dermatochalasis avec cedéme unila-
téral, on envisage toutes sortes de dia-
gnostics: Basedow, néoplasie orbitaire,
granulomatose oro-faciale, syndrome

de Merkersson-Rosenthal... Alors que
I’on prévoit une imagerie et une biop-
sie chirurgicale, la patiente avoue a
contrecceur qu’il y a 7 ans, elle a subi
auniveau du sillon palpébral de la pau-
piere supérieure gauche, qu’elle trouvait
trop creux, une injection d’acide hyalu-
ronique. Bien que la persistance aussi
prolongée d’AH au niveau de la pau-
piére supérieure soit trés inhabituelle,
les auteurs décident d’injecter dans
cette zone de la hyaluronidase. L'effet est
spectaculaire dés 30 minutes aprés I'in-
jection, et I’'amélioration de 1’cedéme et
de la position de la paupiére supérieure
est déja significative. Cela se confirme
dans la semaine qui suit et le sillon pal-
pébral réapparait au niveau de cette pau-
piere. Mais la patiente n’est pas satisfaite
de voir réapparaitre I’asymétrie qui, il y
a 7 ans, avait motivé 'injection d’AH,
avec ce sillon palpébral plus marqué a
gauche qu’a droite (fig. 2B). Elle réclame
doncune nouvelle injection pour effacer
ce sillon, restaurer les volumes et obtenir
des paupieres symétriques. Un AH dif-
férent est donc injecté avec précaution
dans le sillon, avec un résultat qui satis-
fait enfin cette patiente (fig. 2C).

Dans la littérature, la persistance de 'AH
au-dela de 5 ans n’a pas été rapportée
dans une zone non mobile comme la val-
lée des larmes et pas au-dela de 18 mois
dans unerégion plus dynamique comme
le pli naso-labial. En revanche, apres
injection d’AH au niveau du cerne, il
y aurait souvent de 1’cedéme périorbi-
taire se prolongeant au-dela de 1 mois

FIG. 2: A: 7 ans aprés l'injection d’AH au niveau de la paupiére supérieure gauche, aspect cedématié. B: aprés injection de hyaluronidase, disparition du gonfle-
ment et réapparition du sillon palpébral, mais I'aspect est jugé trop creux par la patiente. C: aprés injection prudente d'un autre acide hyaluronique demandée

par la patiente, résultat satisfaisant avec rétablissement de la symétrie avec le c6té droit. Photos de Khan [3].
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(5,4 mois en moyenne) dans 25 % des
cas. Mais, d’apres les auteurs, il n’y aurait
aucun cas semblable a leur observation,
out ’AH aurait persisté aussi longtemps
au niveau de la paupiére supérieure et
du sillon palpébral.

La disparition du gonflement palpébral
avec la hyaluronidase est un argument
fort en faveur de la persistance de ’AH,
qui montre qu’elle peut agir tres tardi-
vement sur un implant d’AH ancien.
Pourquoi cet “cedéme” est-il devenu
apparent plusieurs années apres I'injec-
tion d’AH, alors que la dépression du
sillon a gauche avait été initialement cor-
rigée ? Les auteurs pensent que la ptose
liée a1’age de la peau et des tissus mous
sous-jacents a fait réapparaitre le sillon
palpébral tout en rendant visibles I’im-
plant d’AH et ’cedéme qui I’entourait.
IIs insistent dans leur conclusion, non
seulement sur la persistance trés prolon-
gée de ’AH, qui fait ’originalité de leur
observation, mais aussi sur la nécessité
d’interroger les patients de fagon insis-
tante pour rechercher des antécédents
d’injections de fillers oubliées ou volon-
tairement dissimulées avant de se lan-
cer dans des examens complémentaires
invasifs et coliteux.

3. Carcinomes spinocellulaires
éruptifs, de type kératoacanthome,
apreés tatouage cosmétique des lévres

Il s’agit d’'une femme de 56 ans [4]
chez laquelle apparait, 2 mois apres un
tatouage cosmétique des levres a ’'encre
rouge effectué au Canada (au niveau de
I’ensemble du vermillon), un élément
papuleux de 4 mm au niveau de la levre
supérieure rouge. Une biopsie est prati-
quée et, bien que fragmentée, elle montre
un carcinome spinocellulaire (CSC) bien
différencié, avec des aspects en faveur
d’un kératoacanthome (KA) (fig. 3A
et 3B). Du pigment exogeéne est visible
dans le derme (fig. 3B). Les berges de la
biopsie sont atteintes, pourtant 1 mois
apres, cette zone est bien cicatrisée, sans
signe de récidive, mais a distance, sur

l’autre hémilévre supérieure et sur la
levre inférieure, il y a plusieurs petites
papules de 2 a 3 mm de diamétre, un peu
verruqueuses (fig. 4A) ou ’on retrouve
le méme aspect histologique (CSC/KA).
La patiente est traitée par photothérapie
dynamique (PDT) puis, laréponse étant
incompleéte, par laser a colorant pulsé
combiné a la PDT. Six semaines plus
tard, elle développe une autre lésion a
la levre inférieure traitée par shaving,
avec une cicatrisation satisfaisante sans
récidive locale. Mais 5 semaines plus
tard, il y a encore une nouvelle papule,
enlevée par shaving. Par la suite, sur un
suivi de 4 mois, iln’y a pas eu de nouvel
élément (fig. 4B).

Les tatouages contiennent un certain
nombre de substances carcinogénes
pour ’homme (mercure, sels de cobalt,
noir de carbone, cadmium). La surve-
nue de cancers est connue et il s’agit le
plus souvent de KA éruptifs (pour cer-

tains, CSC de bas grade). En 2012, Kluger
relevait dans la littérature 23 KA/CSC,
16 mélanomes, 11 carcinomes basocel-
lulaires (CBC). Cela reste donc assez
rare par rapport a la grande fréquence
des tatouages. Alors, relation de cause
a effet ou association fortuite ? Kluger
pense que, jusqu’a preuve du contraire,
il s’agirait plutét d’une coincidence.

La plupart des KA/CSC sont observés
avec des tatouages a I’encre rouge, tan-
dis que les CBC et les mélanomes sont
observés avec des encres noires ou bleu
foncé. C’est avec les tatouages rouges
qu’il y ale plus de réactions inflamma-
toires et il est possible que cela favorise
la carcinogenése sur pigments rouges.
La photosensibilité pourrait aussi
jouer un réle favorisant. Un autre cas
de KA/CSC de la levre apres tatouage
cosmétique rouge a été rapporté dans
la littérature. Ces KA/CSC ne sont pas
agressifs et disparaissent souvent apres

FI1G. 3: A et B: aspect de carcinome spinocellulaire (CSC) bien différencié, avec des aspects de kératoacan-
thome (KA). Du piment exogéne est visible sur la fig. B. Photos de Barton [4].

F1G. 4: A: 2 mois aprés un tatouage a I'encre rouge sur la totalité du vermillon, apparition de papules de
20U 3 Mm un peu rugueuses avec, a la biopsie, un aspect de CSC de type KA. B: aprés plusieurs récidives
et traitements (biopsie, exérése, PDT, shaving), pas de nouvelle récidive avec un recul de 4 mois. Photos de
Barton [4].




une destruction limitée, méme si les
marges sont intralésionnelles. Pour
cette variété, le traitement doit étre trés
conservateur et il ne faut pas envisa-
ger d’exérese large. On peut supposer,
compte tenu de leur peu d’agressivité,
que ces CSC/KA correspondent a une
réaction d’hypersensibilité liée a un
processus différent de celui des CSC
classiques.

Retarder le vieillissement
facial avec les traitements
combinés sur une longue

période

L'étude multicentrique de Carruthers

Les traitements répétés sur plusieurs
années par la toxine botulique, associée
le plus souvent aux fillers, permettent
de retarder le vieillissement facial. Les
dermatologues le pensaient, mais ce
n’était pas prouvé avant I’étude multi-
centrique américaine publiée en 2015
par Trindade de Almeida que j’avais
déja analysée I’an dernier. Elle a été
reprise et complétée par Carruthers
[5], qui en était I'un des signataires. Il
confirme (fig. 5A) que la diminution
de I’age pergu est parallele au nombre
d’années de traitement (Tt): -5,8 ans
pour un Tt de 5410 ans; -6,8 ans pour
un Tt de 10 a 15 ans; -7,2 ans pour un
Tt de 15 a 20 ans. Mais il montre éga-
lement (fig. 5B) que la diminution de
’age pergu est plus importante chez les
patients les plus 4gés: -7,3 ans pour les
patients 4gés de 55 ans et plus; -6,5 ans
pour ceux qui ont entre 45 et 55 ans;
-5,5 ans pour les 35 445 ans; -4,9 ans au-
dessous de 35 ans. Est-ce un paradoxe ?
Pas vraiment, car les altérations liées au
vieillissement sont plus importantes a
55 ans qu’a 35 ans et ’effet correcteur du
traitement combiné y est plus visible.

Alors, a quel idge doit-on débuter ce
long programme anti-vieillissement
par les injectables? Le vieillissement
facial est tres variable d’un sujet a
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F1G.5: A: la diminution de 'age apparent est proportionnelle au nombre d’années de traitement par
les injectables (toxine botulique associée ou non a l'acide hyaluronique.). B: mais la diminution de 1'age
apparent est plus marquée si le traitement a été commencé aprés 55 ans, quand les signes de vieillisse-

ment sont plus visibles. D’aprés Carruthers [5].

l’autre, mais commencer trés jeune,
deés 25-30 ans, est peut-étre prématuré.
L’entreprendre vers 35-40 ans semble
raisonnable et suffisant.

L’expérience des dermatologues fran-
cais pratiquant depuis longtemps les
traitements combinés va tout a fait dans
le sens de la publication de Carruthers.

Ainsi, Véronique Gassia a illustré les
effets bénéfiques du traitement par les
injectables et du suivi au long cours
a I’aide de photos de certaines de ses
patientes qui paraissent bien plusjeunes
que leur age (fig. 6A, 6B, 6C) (cf. ’ar-
ticle “Esthétique durable” paru en
2015 dans le numéro 8 de Dermatologie
Esthétique et le forum “Esthétique”
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FI1G. 6: Patiente du Dr Véronique Gassia traitée par les injectables et suivie réguliérement. Le vieillisse-

ment est retardé de facon évidente.

des Journées Dermatologiques de Paris
2015 sur le theme “10 ans apres, que
sont-ils devenus ?”).

[ Nouveauté technique

Avantages, précautions et technique
de la volumétrie du front par voie
sous-galéale

Jean et Alastair Carruthers [6] expliquent
comment ils corrigent le creusement
frontal transversal sus-orbitaire lié a
I’atrophie du tissu adipeux et de l’os
frontal sous-jacent, responsables aussi
de I’abaissement des sourcils et de rides
frontales horizontales marquées. Avec
3 points d’injection seulement, cette
technique peu invasive a ’'avantage de
corriger harmonieusement le creuse-
ment frontal, en permettant un étalement
en douceur du filler, de fagon moins trau-
matisante qu’avec une aiguille ou une
canule que ’on déplace constamment.

Le filler, un acide hyaluronique
Juvederm Voluma® (AHV) est dilué a
50 % avant I'injection avec un systéme
de connecteur pour 2 seringues, de
fagon a ce qu’il soit plus fluide (pour
1 cc de filler: 0,5 cc d’AHV + 0,05 cc
de lidocaine a 2 % avec 1/200000
d’épinéphrine + 0,45 cc de sérum salé
isotonique bactériostatique). Il est capi-

tal de bien connaftre I’anatomie des
artéres du tiers supérieur du visage, et
plus précisément le trajet des arteres
supratrochléaires et supra-orbitaires,
branches de ’artére ophtalmique. 11
existe, en effet, un risque de cécité si
elles sont accidentellement embolisées
par le filler cheminant par flux rétro-
grade jusqu’a I’artére ophtalmique. Ces
deux artéres émergent au niveau du
rebord orbitaire, profondément contre
le périoste, puis s’élevent verticalement
vers le front, en croisant la téte du sour-
cil pour les supratrochléaires, et'union
de son tiers moyen et interne pour les
supra-orbitaires. Les vaisseaux tempo-
raux sont plus latéraux.

Les points d’injection doivent évi-
ter ces trajets, que l’on peut dessiner
sur la peau pour bien se repérer. Il y a

2 points d’injection latéraux, situés au
tiers externe des sourcils, et 1 point
médian situé a laracine du nez, dans la
région sous-glabellaire. Aprés anesthé-
sie a la lidocaine topique ou par refroi-
dissement, il faut, pour entrer dans le
plan sous-galéal, pincer en la relevant
la partie externe du sourcil et pincer
en tirant aussi vers le haut de la région
sous-glabellaire (fig. 7). On peut utili-
ser une aiguille 27/28 G ou une canule
27 G. On doit impérativement aspirer
pour s’assurer que ’on n’est pas dans
un vaisseau, mais si les repéres anato-
miques ont été respectés, cela parait
exceptionnel (une seule fois dans I’ex-
périence des auteurs). Si du sang reflue,
il faut retirer immédiatement 1’aiguille
et/ou la canule et piquer a nouveau.
Le muscle frontal est inclus dans un
dédoublement de la galéa et I’on sent
bien que I'on traverse le muscle frontal
pour arriver dans l’espace sous-galéal,
devant le périoste. A ce moment-la,
le bolus de filler est injecté de fagon
antérograde dans ’espace sous-galéal,
sans mobiliser 1’aiguille en éventail.
Apres mise en place du filler, on enléeve
I’aiguille ou la canule, et I’on masse
au doigt avec un gel pour bien répartir
le produit, sans piquer a nouveau. On
peut appliquer de la glace immédiate-
ment apres la procédure pour atténuer
larougeur et le gonflement.

Pour ces 3 points d’injection, les auteurs
utilisent au total 2 & 3 cc d’AHV (soit
aprés dilution, 4 a 6 cc). Les résultats

FIG. 7: Pour entrer dans le plan sous-galéal, en évitant la zone dangereuse des artéres supratrochléaire et
supra-orbitaire, pincer en la relevant la partie externe du sourcil (A) et pincer en tirant aussi vers le haut la
région sous-glabellaire (B). On masse ensuite au doigt pour bien étaler le filler (C). Photos de Carruthers [6].
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sont trés satisfaisants et les patients ont
un front lisse, sans dépression, avec des
rides transversales atténuées et des sour-
cils 1égérement relevés. Chez 30 % des
sujets, une deuxiéme séance est effec-
tuée 2 a 3 semaines plus tard pour avoir
une correction idéale et parfaitement
symétrique. Le résultat se maintient pen-
dant 10 a 12 mois, davantage si ’'on a
associé de la toxine botulique. Les effets
secondaires sont mineurs, avec parfois
des hématomes. Il faut également infor-
mer le patient qu’il y aura, pendant les
30 a 60 minutes qui suivent I'injection,
un abaissement transitoire des sourcils,
du fait de la présence de la lidocaine
dans le filler dilué.

[ Nouveautés thérapeutiques

1. Acide désoxycholique injectable:
la solution pour le double menton?

L’importante étude multicentrique
nord-américaine REFINE-1 [7] apporte
desrésultats convaincants sur laréduc-
tion de la graisse sous-mentonniére
(GSM). L’acide désoxycholique (ATX-
101) proposé est un produit de syn-
these. Mais 1’acide désoxycholique
existe aussi a I’état naturel dans 1’orga-
nisme, sous la forme d’un acide biliaire
secondaire résultant du métabolisme
del’acide cholique par des bactéries de
I’intestin ou il participe a la dégrada-
tion des graisses alimentaires. Il a regu
I’approbation dela FDA en 2015 et a été
commercialisé laméme année aux Etats-
Unis et au Canada.

L’étude de phase III, randomisée,
en double aveugle contre placebo, a
concerné 506 sujets ayant un exces
de GSM évalué par les patients et le
clinicien comme modéré (grade 2) a
sévere (grade 3). Les patients ayant une
laxité cutanée excessive ont été exclus.
L’ATX-101 a été administré a 256 patients
et 250 ont regu un placebo. Les injections
sous-mentonnieres ont été pratiquées
au niveau de la graisse sous-menton-
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niére pré-platysmale a raison de 0,2 mL
(2 mg) par cm?, avec un maximum de
10 mL (100 mg), soit une cinquantaine
de points d’injection par séance, 6 trai-
tements espacés de 1 mois étant habi-
tuellement effectués. 12 semaines apres
le dernier traitement, le pourcentage de
patients ayant une amélioration = 1 grade
et = 2 grades a été évalué par les patients
et par les cliniciens sur des échelles vali-
dées. Chez 200 patients, une IRM a été
effectuée pour avoir une donnée objec-
tive concernant laréduction de la graisse
sous-mentonniere. Plusieurs échelles ont
été utilisées pour évaluer 'impact psy-
chologique de cet exces de GSM chez les
patients avant et apres traitement.

Une amélioration =1 grade a été obser-
vée chez 70 % des patients ayant regu
I’ATX-101 et chez 18,6 % de ceux
ayant recu le placebo, et une améliora-
tion = 2 grades (fig. 8) chez 13,4 % des
patients sous ATX-101 et 0 % des sujets
sous placebo (p>0,001 pour les 2 grades).
La plupart des répondeurs a I’ATX-101

I’étaient déja apres 2 traitements (55 %)
et aprés 4 traitements (75 %). La pro-
portion de patients chez lesquels 'IRM
a objectivé une réduction de la GSM a
été 8 fois plus importante sous ATX-101
que sous placebo (46,3 % versus 5,3 % ;
p <0,001). Les échelles psychologiques
et de satisfaction ont également montré,
chez les sujets recevant de I’ATX-101,
une amélioration significative de tousles
items (p < 0,001 versus placebo).

La laxité cutanée s’améliore souvent, a
un degré variable, aprés ATX-101, du
fait d’'un épaississement des septa et
d’une néocollagenese. Les effets secon-
daires, localisés au site d’injection, ont
été pour la plupart légers & modérés et
toujours rapidement régressifs (héma-
tome, cedéme, douleur, gonflement).
Mais il faut tout de méme noter une
parésie transitoire du nerf mandibulaire
marginal chez 4,3 % des patients traités
par ATX (1 % sur I’ensemble des ses-
sions). Cet incident est aussi connu au
décours des liposuccions du menton ou

IRM avant

IRM aprés

FIG. 8: Réduction de la graisse sous-mentonniére par les injections d’acide désoxycholique (5 séances)
chez une femme de 50 ans. Lamélioration est supérieure a 2 points et la réduction du tissu adipeux en

IRM est de 22,4 %. Photos de Jones [7].
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desrhytidectomies cervicales. Bien qu’il
soitrégressif sans séquelles, il vaut mieux
essayer de |’éviter en s’abstenant d’injec-
terau-dessus d'une ligne tracée 14 1,5 cm
sous le bord inférieur de lamandibule du
menton au gonion (union des branches
verticale et horizontale de la mandibule).

Le traitement de ’excés de GSM par
injection d’acide désoxycholique
semble donc efficace et peu invasif. Une
demande d’AMM sera probablement
déposée en France et dans les pays euro-
péens par Allergan, qui vient de racheter
le produit a Kythera Biopharmaceuticals.
Reste a déterminer la place que pren-
dront ces injections parrapportalalipo-
succion dans la stratégie de traitement
du double menton. Le prix du médica-
ment devrait étre assez élevé, davantage
que celui de la liposuccion si I’on fait
6 séances d’injections (mais peut-étre 4
seraient-elles souvent suffisantes).

2. Les inhibiteurs calciques ont-
ils un intérét dans le traitement
des cicatrices hypertrophiques et
chéloides?

Parmi les traitements intralésionnels
des cicatrices hypertrophiques et des
chéloides, les injections de corticoides
restent en premiere ligne, mais les
résultats sont le plus souvent partiels
et les effets secondaires indésirables
assez fréquents. D’autres produits ont
donc été testés dans 1’espoir d’amélio-
rer ces résultats, notamment le véra-
pamil. L'idée d’injecter un inhibiteur
calcique au niveau de telles cicatrices
n’est pas récente, puisque le premier
essai remonte & 1994 au niveau de cica-
trices de brilures. Mais les auteurs ont
publié récemment, en 2015, une revue
de ’ensemble des publications parues
sur ce sujet pour en apprécier le niveau
de preuve [8].

Six études in vitro, effectuées sur des
cultures de fibroblastes provenant de
peau normale ou de chéloides, ont
montré un certain nombre d’effets

antiprolifératifs du vérapamil: retard
de l'incorporation de proline dans la
matrice extracellulaire, synthése de
procollagénase, inhibition de I'interleu-
kine 6 (IL-6) dont ’expression est aug-
mentée dans les chéloides, diminution
du VEGF (Vascular endothelial growth
factor) et de la prolifération des fibro-
blastes, modification de la forme des
cellules et du cytosquelette d’actine qui
se dépolymérise.

Huit études ont porté sur des patients
ayant des cicatrices hypertrophiques et
surtout des chéloides. Bien que certaines
aient un effectif tres faible, elles réu-
nissent 324 patients au total (n = 54 dans
I’étude de Shanti; n =120 dans celle de
Boggio). Dans 7 cas sur 8, il s’agissait
d’injections intralésionnelles de vérapa-
mil, mais dans 1 cas, ¢’était sous forme
de gel topique (Baggio). Les protocoles
n’étaient pas homogenes, le vérapamil
était utilisé seul dans 4 cas, associé a
d’autres traitements, excision chirurgi-
cale, pressothérapie dans 4 autres cas.
L’amélioration a été fréquente, avec par-
fois méme des résultats complets, sans
effets secondaires notables. Le niveau de
preuve moyen de ces études a été évalué
a 3,5 (de 2 a 4), trois études controlées
atteignent le niveau 2.

Ces résultats mériteraient d’étre confir-
més dans des études controlées plus
larges, de méthodologie plus stricte.
Cependant, le vérapamil semble d’ores
et déja intéressant, seul ou en associa-
tion, en particulier pour les chéloides
qui sont souvent assez résistantes aux
diverses thérapeutiques.

3. Traitement de I’hyperhidrose
généralisée par oxybutynine?

Cette étude brestoise [9], prospective,
randomisée, contre placebo, publiée
dans le British Journal of Dermatology,
apporte des arguments assez convain-
cants. L'oxybutynine, antagoniste choli-
nergique, estindiquée dans des troubles
urinaires (incontinence, pollakiurie,

impétuosité delamiction)aladose de 10
415 mg/jour. Pourquoi la proposer dans
I’hyperhidrose? En 1988, le cas d’un
patient recevant de I’oxybutynine pour
une urgence urinaire et dont I’hyperhi-
drose avait été améliorée en quelque
heures avait été rapporté, suivi d’autres
cas cliniques comparables. Deux études
randomisées plus récentes, 'une dans
des hyperhidroses localisées (en 2012)
et I’autre chez des femmes souffrant
d’une hyperhidrose plantaire persistante
malgré une sympathectomie (en 2014)
en confirmaient l'efficacité. Mais il n’y
avait pas d’étude]’évaluant dans ’hype-
rhidrose généralisée.

Les 62 patients inclus avaient, dans la
majorité des cas (83 %), une hyperhi-
drose généralisée (les auteurs entendent
par la au moins deux zones atteintes).
60 sont évaluables, 30 ayant regu de
I’oxybutynine a doses progressives
(2,5 mg/jour jusqu’'a 7,5 mg/jour) et
30 le placebo. L'évaluation a été faite
aprés 6 semaines de traitement. Un
résultat favorable était défini comme
une amélioration d’au moins 1 point sur
une échelle de 4. Loxybutynine est supé-
rieure au placebo et obtient une amélio-
ration d’au moins 1 point sur une échelle
de 4 chez 60 % des patients versus 27 %
pour le placebo. Sur les 18 patients amé-
liorés par ’oxybutynine, 5 le sont de
1 point, 11 de 2 points et 2 de 3 points,
alors que pour les 8 patients améliorés
sous placebo, 6 le sont de 1 point et 2 de
2 points. Lamélioration de la qualité de
vie est meilleure dans le groupe oxybu-
tynine (6,9 points versus 2,3 points pour
le groupe placebo). Les effets secondaires
sont assez nombreux, mais mineurs.
Le plus fréquent est la sécheresse de la
bouche (43 % des patients sous oxybu-
tynine versus 11 % dans le groupe pla-
cebo), mais celan’ajamais motivé I’arrét
du traitement. L'oxybutynine, a doses
plus faibles qu’en pathologie urinaire,
pourrait donc étre une option thérapeu-
tique intéressante dans I’hyperhidrose
en raison de son efficacité, de sa bonne
tolérance et de son faible cofit.




[ Nouvelles indications

1. Prurit réfractaire d’'une maladie
de Fox-Fordyce traité avec succés
par la toxine botulique

Depuis 25 ans, cette femme de 52 ans
présentait, au niveau des aisselles, une
maladie de Fox-Fordyce (MFF) aggra-
vée par une épilation laser effectuée
5 ans auparavant, avec un prurit violent
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non soulagé par le grattage mais par des
applications d’eau froide plusieurs fois
parjour [10]. L'aspect clinique de petites
papules axillaires était caractéristique
(fig. 9A), de méme que la biopsie mon-
trant des bouchons de kératine dans
I'infundibulum des orifices folliculaires
dilatés, une dilatation des glandes sudo-
rales apocrines (fig. 10A), une spongiose
del’épithélium infundibulaire infiltré de
lymphocytes au niveau de I’embouchure

F1G. 9: A: aspect initial: maladie de Fox-Fordyce, avec petites papules axillaires caractéristiques, trés pru-
rigineuses. B: apreés toxine botulique, atténuation des papules qui ne disparaissent pas aussi compléte-

ment que le prurit. Photos de Gonzalez-Ramos [10].

F1G. 10 : Maladie de Fox-Fordyce. A: bouchons cornés dans les orifices folliculaires élargis. B : spongiose de
I'épithélium infundibulaire infiltré de lymphocytes au niveau de 'embouchure du canal sudoral. Photos
de Schollhammer [9].

du canal sudoral (fig. 10B). Cette patiente
avait été traitée sans succes par des der-
mocorticoides puissants, de la calcineu-
rine topique, des antiperspirants et de la
prégabaline orale vite arrétée en raison
d’'une somnolence. On essaie alors la
toxine botulique (100 U d’onabotulinum-
toxine A pour les deux aisselles parinjec-
tions intradermiques de 2 U par points
séparés de 2 cm). Le prurit, d’intensité 9
avant la toxine botulique, disparait com-
pletement en 15 jours (cotation 0), alors
que les papules s’atténuent sans dispa-
raftre (fig. 9B). Cette excellente réponse
thérapeutique se maintient encore au
8% mois de suivi.

Le prurit de la MFF est attribué a une
rétention sudorale au niveau des glandes
apocrines, liée a ces bouchons cornés
infundibulaires, suivie de I’éclatement
des glandes et d’une réaction inflamma-
toire. Il y a habituellement une hypo-
hidrose. La MFF sigge le plus souvent
aux aisselles, mais aussi en région péri-
néale et au niveau de I’aréole des seins.
L’étiologie est incertaine. Ce sont sur-
tout des femmes 4gées de 15 a 35 ans
qui sont atteintes. Il faut signaler que
4 autres cas ont succédé, comme chez
cette patiente, a du laser épilatoire. Le
prurit de la MFF est tres résistant aux
divers traitements, qu’ils soient locaux
(corticoides topiques et intralésionnels,
antiperspirants, inhibiteurs de la cal-
cineurine, trétinoine, clindamycine),
généraux (contraceptifs oraux, isotré-
tinoine) ou chirurgicaux (destruction
des glandes apocrines par curetage et/ou
liposuccion, excision chirurgicale).

1l s’agirait, d’apres les auteurs, du pre-
mier cas de MFF traité avec succes par
la toxine botulique. Son efficacité, spec-
taculaire et durable sur le prurit dans
cette observation, est donc trés intéres-
sante dans cette affection particuliere-
ment résistante aux autres traitements.
La patiente n’avait pas d’hyperhidrose,
mais il est tout de méme possible que la
réduction de la sudation par la toxine
botulique ait favorisé la disparition du
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prurit. Ce mécanisme avait déja été évo-
qué dans un autre cas de MFF amélioré
par ’hydroxide d’aluminium. Mais le
role d’autres médiateurs est possible
comme dans d’autres prurits neuropa-
thiques (lichen, notalgie paresthésique,
prurit brachioradial).

2. Acide hyaluronique: sauver
la vision dans les ichtyoses
congénitales avec ectropion sévére

Au cours des ichtyoses congénitales
séveres, l'atteinte des paupieres est res-
ponsable d’un ectropion avec rétraction
cicatricielle et lagophtalmie, ce défaut
d’occlusion entrainant des ulcérations
cornéennes menagcant la vision. Le trai-
tement non chirurgical des paupiéres
par’acide hyaluronique (AH) dans cette
indication est une premiére mondiale
réalisée avec succes parl’équipe d’oculo-
plasticiens de Litwin en Angleterre [11].
Ils ont traité ainsi 3 jeunes enfants,
2 ichtyoses lamellaires (érythrodermie
ichtyosiforme congénitale non bul-
leuse) et 1 ichtyose trés sévere (syn-
drome Harlequin). Les deux premiers
ont regu des injections palpébrales
d’AH (Restylane) a ’dge de 3 ans, sous
anesthésie générale. Les injections ont
été faites a I’aiguille 30 G, par petits ali-
quots, d’abord au niveau de la paupiére
supérieure sous le muscle orbiculaire,
mais en avant du septum orbitaire. Chez
le premier patient, 0,5 mL au total ont
été injectés a la paupiere supérieure
qu’il faut masser en relevant le sourcil
de fagon a s’appuyer sur le rebord orbi-
taire et pas sur le globe oculaire. Puis,
1 mL a été injecté dans chaque paupiere
inférieure. Chez le second patient, 1 mL
a été injecté dans chaque paupiere.

>>> L’amélioration a été trés satisfai-
sante chez le premier patient, qui fermait
ses paupiéres dés la fin de 'intervention,
alors que lalagophtalmie initiale était de
5 mm a l'occlusion forcée en préopéra-
toire. L'acuité visuelle a 4/60 seulement
avant les injections passe, 4 mois plus
tard, apres cicatrisation des ulcérations

cornéennes, a 6/15, puis a 18 mois 4 6/6
et6/9.1ln’y a pas eu deréinjection d’AH,
mais des émollients ont été réguliére-
ment appliqués pour éviter la récidive.

>>> Chezle deuxiéme patient, la lagoph-
talmie sévere (7 mm au clignement,
4 mm a l’occlusion douce) se corrige.
Sept mois apres I'intervention, ’acuité
visuelle, initialement réduite a 3/13, est
passée a 3/3.

>>> Le troisiéme patient, un gar-
gon de 4 mois atteint de I’ichtyose
Harlequin la plus sévere, avait un
ectropion majeur, avec des ulcérations
et des cicatrices dues a I’exposition
cornéenne malgré un traitement par
acitrétine per os (2,5 mg/jour) et des
soins locaux intensifs par des émol-
lients. Il regoit alors de I’AH (1 mL
de Restylane SubQ dans chaque pau-
piere), avec un résultat immeédiat favo-
rable (fig. 11), mais une récidive de
I’ectropion nécessitant de nouvelles
injections a 9 et 16 mois. Ces injec-
tions ont permis de retarder a 18 mois
la chirurgie invasive de 1’ectropion
suivie de greffes.

FIG. 11: Ictyose trés sévére (Harlequin) chez un
enfant de 4 mois. A: ectropion trés marqué avec
rétraction des paupiéres, lagophtalmie et ulcé-
rations cornéennes avec risque grave pour la
vision. B: aprés injection d’acide hyaluronique au
niveau des paupieres sous anesthésie générale,
l'ectropion s’améliore et 'occlusion des paupiéres
devient possible avec cicatrisation des ulcérations
cornéennes menacant la vision. Le résultat se
maintient g mois. Les injections ont été répétées a
9 et 16 mois. Photos de Litwin [11].

11 faut donc souligner l'intérét de I’AH
pour créer une expansion tissulaire au
niveau des paupieres de ces enfants
atteints d’ichtyose congénitale grave.
Au niveau palpébral, les auteurs recon-
naissent que le Restylane est plus adapté
que le SubQ. Ces injections correctrices
d’AH au niveau des paupiéres, sans étre
techniquement difficiles, sont délicates
et ne sont réalisables que par un prati-
cien prudent et trés bien entrainé. S’il
s’agit de jeunes enfants, elles auront
lieu sous anesthésie générale en milieu
ophtalmologique spécialisé.

Peelings et acné sur peau
foncée. Que choisir?

1. TCA 25 % ou acide salicylique a 30 %?

Les auteurs égyptiens [12] ont traité
20 patients de phototype Il a V atteints
d’acné légere a modérée (3 hommes et
17 femmes) avec ces deux peelings de
fagon comparative, ’hémiface droite
recevant le peeling TCA 25 % et la
gauche le peeling a 1’acide salicylique
30 %. Ces peelings ont été appliqués
tous les 15 jours pendant 2 mois (soit
5 séances en tout). Les patients ne
recevaient pas d’autre traitement anti-
acnéique. Les lésions comédoniennes
et papulo-pustuleuses ont été évaluées
avant la série de peelings et 15 jours
apreés la derniére séance.

Les résultats sont satisfaisants avec les
deux types de peeling (fig. 12), puisqu’il
y aamélioration de la totalité des 1ésions
chez 17 patients sur 20 (85 %) avec le
TCA et chez 19 patients (95 %) avec
I’acide salicylique. Cette amélioration
comporte a la fois les bons résultats (plus
de 50 % d’amélioration), les moyens
(21 & 50 %) et les faibles (10 a 20 %).
Quand on analyse plus en détail les résul-
tats, on voit que la proportion de bons
résultats est supérieure avec le TCA pour
les comédons (45 % de bons résultats; n
=9versus 25 % ;n=>5 avecl’acide salicy-
lique) et aussi pour les éléments papulo-
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Aprés TCA 25 %

Apreés acide salicylique 30 %

F1G.12: Comparaison des deux hémifaces montrant 'efficacité superposable des peelings au TCA a 25 % (A et B) et a l'acide salicylique a 30 % (C et D) apres
5 séances. Lanalyse des 20 cas montre une légére supériorité (non significative) du TCA pour les comédons et de I'acide salicylique pour les éléments papulo-

pustuleux. Photos de Abdel Meguid [12].

pustuleux (70 % ; n = 14 versus 60 % ;
n =12), et ce méme si le total d’amélio-
ration, comprenant aussi les résultats
moyens et faibles, est 1égérement plus
élevé pour I’acide salicylique que pour
le TCA en ce qui concerne les éléments
papulo-pustuleux (85 % versus 80 %).

Pour efficacité, on peut conclure sur
ce faible effectif que les résultats sont
assez superposables pour les deux pee-
lings, avec un léger avantage statistique-
ment non significatif pour le TCA sur
les comédons et pour I’acide salicylique
sur les éléments papulo-pustuleux. En
revanche, les effets secondaires sont plus
marqués avec le peeling TCA : érythéme
et exfoliation pendant une semaine chez
25 % des patients et hyperpigmentation
transitoire pendant 3 a 4 semaines chez
20 % d’entre eux.
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