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— J.M. MAZER

Centre Laser International de la Peau,
PARIS.

Quelques nouveautés
en laser

es nouveautés réellement intéressantes se font plus rares en ce moment!
De nouvelles techniques certes apparaissent mais, dans le méme temps,
des déceptions surviennent. C’est le cas en matiere de détatouage.

Nous pensions en effet vivre un réel progres avec la méthode dite “R20”, qui aurait
permis un détatouage plus rapide que celui que nous connaissons avec les techniques
traditionnelles de laser Q-switched nécessitant plusieurs séances, espacées d’envi-
ron 2 mois. La méthode R20 décrite par des auteurs grecs, auxquels s’était joint Rox
Anderson pour la publication de I’étude princeps, offre la possibilité de réaliser au
cours d'une méme séance, en utilisant un laser Q-switched avec des fluences lége-
rement plus faibles, jusqu’a 5 passages espacés chacun de 20 minutes. Pourquoi
20 minutes? C’est tout simplement le délai nécessaire & la disparition du blanchiment
caractéristique de ce laser, et pendant lequel il n’y a plus de pénétration significative du
tir laser du fait de la présence de microbulles d’air dans ’épiderme. Avec la méthode
R20, les auteurs considéraient que le nombre final de séances pouvait étre nettement
réduit pour la plus grande satisfaction de nos patients. Bien s(r, nous avons évoqué
d’emblée le fait que cette procédure allait compliquer singulierement la consultation: il
faudrait en effet traiter les patients une premiére fois, puis de nouveau a 4 ou 5 reprises,
toutes les 20 minutes. Par la suite, comme cela a été évoqué lors du dernier congrées de
I’Association de Dermatologie Esthétique du Sud-Est (Marseille, 2012), I’expérience
de plusieurs spécialistes frangais, et en particulier de Bertrand Pusel, a montré que
ces espoirs étaient somme toute assez vains car, dans nombre de cas, l'efficacité de la
méthode R20 n’était pas supérieure a celle que nous connaissions avec la technique
traditionnelle. Au total, une fausse bonne idée...

A l'inverse, une probable vraie bonne nouvelle... avec le développement d’une
nouvelle technique de laser appelée Pico laser. Ce nouveau laser se rapproche
des Q-switched alexandrite, mais il émet des durées d’impulsions beaucoup
plus courtes, de l'ordre du mille-milliardieme de seconde (picoseconde:
10'?secondes) alors que les lasers Q-switched utilisent des durées d’impulsion
de ’ordre de la nanoseconde (milliardiéme de seconde: 10 secondes). L'intérét
est d’apporter plus de puissance sans augmenter I’effet thermique car, a puis-
sance égale, plus la durée d’impulsion est courte, moins ’effet thermique sera
important, en tenant compte du délai de relaxation thermique des mélanosomes
et des gouttelettes d’encre de tatouage. Cela rappelle le passage, en laser vascu-
laire, des durées d’impulsions longues des lasers argon aux durées d’impulsions
courtes des lasers a colorant pulsés, lesquels ont représenté une véritable révo-
lution permettant de traiter les angiomes plans dés le plus jeune age.

La principale indication du Pico laser est le détatouage. Les études préliminaires
ont montré que le nombre de séances, comparé a celui nécessaire avec un laser
Q-switched, est réellement réduit. Il s’agit vraisemblablement dune technique par-
ticulierement intéressante quand on connait le nombre de séances, généralement
élevé, nécessaire pour effacer des tatouages alors que la demande est sans cesse
croissante, et le sera encore certainement dans les années a venir.
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Les ultrasons focalisés en dermatologie

Y

En dermatologie interventionnelle, nous sommes habitués a utiliser des sources d’énergies
photoniques (lasers, LED, lumiéres intenses pulsées) et des radiofréquences.
Depuis quelques années, est venue s’ajouter une nouvelle source d’énergie a visée thérapeutique :les ultrasons
focalisés. Leurs indications sont actuellement limitées, d'une part, au traitement de la laxité de l'ovale du
visage et du relachement des paupiéres supérieures et, d’'autre part, a la lipolyse non invasive.
De nombreux arguments plaident pour une extension de ces indications dans les années a venir.

— J.M. MAZER

Centre Laser International de la Peau,

PARIS.

— M. NAOURI

Centre Laser International de la Peau,

PARIS.
Centre Laser, NOGENT-SUR-MARNE.

Ultrasons focalisés
haute intensité: principes
physiques de base

Les ultrasons sont des ondes acoustiques
pouvant étre produites par effet piézo-
électrique indirect (transformation d’une
énergie électrique en énergie vibratoire)
au sein d'un transducteur. Couramment
utilisée en médecine diagnostique,
I’exploration échographique est répu-
tée, a juste titre, non traumatisante pour
les tissus en raison de la faible énergie
délivrée lors de 'examen. On sait néan-
moins, depuis les travaux de Freundlich
publiés dés 1933 [1], qu'une augmenta-
tion importante de I’énergie ultrasonore
émise permet d’obtenir des effets biolo-
giques. Il faudra attendre les années 50 et
les travaux de Fry [2] pour que soit réel-
lement mafitrisée I’énergie ultrasonore
par le processus dit de focalisation. Ce

processus permet de collecter une éner-
gie importante a une profondeur et sur
une zone prédéterminée et de petite
taille, un peu a la manieére d’une loupe
avec le soleil.

Les indications médicales des ultrasons
focalisés de haute intensité (UFHI) ont
commencé a étre développées a la fin
du XX siecle, d’abord de maniére confi-
dentielle en neurologie et en ophtalmo-
logie, puis de maniére plus courante en
pathologie tumorale, principalement
urologique et gynécologique [3].

Sur le plan physique, la focalisation du
faisceau ultrasonore est possible a par-
tir de transducteurs a surface concave
qui permettent de faire converger le
faisceau ultrasonore en un point (zone
focale) situé a une distance variable du
transducteur (distance focale) [4] (fig. 1).

F1G. 1: Le principe de la focalisation peut étre comparé a l'effet d'une loupe sur les infrarouges du spectre
solaire: en concentrant les rayons en un point focal, on obtient un effet thermique puissant.
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Le balayage de la zone cible par le point
focal peut étre assuré soit par un dépla-
cement mécanique du transducteur,
soit par une angulation électronique,
soit par les deux. Les fréquences utili-
sées en clinique varient en fonction de
la profondeur de la cible a traiter: entre
0,5 MHz et 2 MHz pour les tissus pro-
fonds et jusqu’a 8 MHz pour les tissus
superficiels. En effet, la distance focale
dépend de la fréquence d’émission
(elle augmente avec la diminution de
fréquence) et du rayon de courbure du
transducteur [4]. La forme du point focal
ressemble a celle d'un grain de riz, ellip-
soide, allongée dans ’axe du faisceau
ultrasonore. Son diameétre transversal
minimum est égal a la longueur d’onde
du faisceau (sa célérité divisée par sa
fréquence): par exemple, avec un trans-
ducteur de 1,5 MHz, la longueur d’onde
est de 1 mm dans les tissus mous [4].
La longueur de la zone focale dépend
du rayon de courbure et du diameétre
du transducteur, ce qui explique qu’elle
soit plus importante que la largeur (d’o
la forme ellipsoide) [4]. La petite taille
du foyer est a la fois un avantage, per-
mettant une précision accrue, et un
inconvénient puisque le protocole de
traitement nécessite de déplacer le foyer
pour couvrir tout le volume a traiter.
Une focalisation satisfaisante des ondes
ultrasonores a travers la peau ne peut se
faire qu’en I’absence d’interface aérique
ou osseuse, ce qui impose I'interposition
d’un matériel de couplage (gel) comme
en échographie.

Comme dans le domaine des lasers, les
effets biologiques des ultrasons foca-
lisés de haute intensité (UFHI) sont
dépendants du mode d’émission, qui
détermine un effet soit thermique, soit
mécanique, et de I’énergie émise. Les
effets thermiques sont produits en mode
continu, permettant, selon I’énergie
émise, d’obtenir des effets biologiques
thermo-induits, voire d’aller jusqu’a la
nécrose tissulaire (permettant la thermo-
ablation de lésions tumorales). Les effets
mécaniques de cavitation sont déclen-

chés par l'utilisation de modes pulsés.
IIs peuvent étre produits a faible énergie
(permettant des effets biologiques) ou a
haute énergie (permettant ’ablation dite
histotritie, proche de la lithotritie) [4].

Par leurs caractéristiques particuliéres,
les UFHI sont un complément utile aux
lasers et techniques de radiofréquence.
Les lasers permettent une action sélec-
tive sur une cible prédéterminée au sein
du derme. Les conditions sont optimales
lorsque cette cible est colorée (principe
de la photothermolyse sélective). En
revanche, lorsque la cible est I’eau des
tissus, l’action est moins spécifique et
toujours limitée en profondeur (2 mm
au maximum), et ce malgré les évolu-
tions technologiques telles que la pho-
tothermolyse fractionnée. Les radiofré-
quences permettent d’atteindre des
zones de traitement plus profondes,
mais jamais au-dela de quelques milli-
metres, et provoquent un échauffement
limité et dépendant de la nature du tissu
3 traiter (transmission difficile dans la
graisse). Les UFHI vont permettre de
traiter de maniere plus sélective — a
des profondeurs beaucoup plus impor-
tantes et sans interagir avec la surface
de la peau (dont la mélanine) — des
cibles jusqu’alors inaccessibles aux
techniques suscitées: ’hypoderme, le
systéme musculo-aponévrotique super-
ficiel (SMAS) et la graisse sous-cutanée.

Dans le cadre des traitements dermatolo-
giques, malgré la relative confidentialité
des constructeurs concernant leur mode
de fonctionnement intrinseéque, on peut
considérer que deux appareils utilisent
leffet biologique thermo-induit (Ulthera
et LipoSonix) et un autre 1’effet biolo-
gique de cavitation (UltraShape). La pro-
fondeur de focalisation et la taille des
impacts déterminent les indications:

— I'Ulthera permet ainsi d’induire des
zones de dénaturation situées dans
le derme, I’hypoderme et le SMAS,
dans le but d’une remise en tension
du visage et du cou (“lifting médical”);

— le LipoSonix et 'UltraShape ciblent le

pannicule adipeux. Ils sont tous deux
indiqués dans la lipolyse non inva-
sive, mais fonctionnent sur un mode
différent: le LipoSonix a pour fina-
lité ’obtention de zones de nécrose
thermique dans la graisse sous-cuta-
née, permettant une diminution de
son épaisseur et un effet de remise
en tension liée a la production d’une
néosynthese collagénique accompa-
gnant la lipolyse, tandis que 1'Ultra
Shape vise a éliminer I’exces de graisse
en créant des zones de destructions
induites par cavitation.

En dermatologie, nous devons donc dif-
férencier deux types de traitements bien
différents: les ultrasons microfocalisés
Ulthera pour la laxité et les USFHI a
visée lipolytique pour la lipolyse non
invasive.

Les ultrasons microfocalisés
pour la laxité

A ce jour, les ultrasons microfocalisés
ne sont représentés que par 1’appareil
DeepSEE de la société Ulthera. Le prin-

FIG. 2: Histologie d'un impact d’ultrasons micro-
focalisés pour une profondeur locale de 3mm.

D’apreés [5].
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cipe de cet appareil est de délivrer des
impacts d’environ 1 mm de diameétre,
de fagon treés précise et reproductible,
en tragant des lignes de points d’envi-
ron 2 cm de long. La profondeur focale
dépend du choix du transducteur. Les
profondeurs varient de 1,5, 3 et 4,5 mm
afin de cibler le derme profond, I’hypo-
derme et le SMAS des régions faciales
et cervicales. L’élévation thermique au
niveau du point focal est trés élevée, de
I’ordre de 64 °C, produisant une intense
coagulation tissulaire [5-7].

Il en découle les deux indications princi-
pales: la remise en tension de 1’'ovale du
visage et le traitement de la laxité de la
paupiére supérieure et du front. Précisons
que si cette technique ne saurait a 1’évi-
dence étre comparée a un lifting chirur-
gical, son efficacité étant bien moindre,
il s’agit néanmoins de la premiére tech-
nique non chirurgicale ayant regu de la
FDA américaine I’agrément sous le terme
de brow lift, soit “lifting du sourcil”.

1. Particularité des ultrasons
par rapport au phototype

Il est intéressant de savoir que, a la dif-
férence des techniques lasers, les ultra-
sons ne sont pas sensibles a la méla-
nine. ’absorption et I'interaction avec
la mélanine épidermique sont nulles.
La réaction inflammatoire est pro-
fonde, trop pour provoquer des risques
d’hyperpigmentation post-inflamma-
toire. Ainsi, on peut traiter de la méme
fagon I’ensemble des phototypes.

2. Aspects pratiques

Le traitement repose sur la réalisa-
tion de deux passages successifs sur
deux profondeurs focales différentes,
c’est-a-dire a 4,5 mm puis a 3 mm, de
fagon a traiter I’ensemble de la région
concernée. Au niveau de l'ovale, les
zones ciblées sont les régions sous-
mentonniéres, le haut du cou, le bas
des joues, sous les pommettes, la région
préauriculaire et éventuellement la

région située en arriere du sillon
nasogénien. Les ultrasons ne doivent
jamais atteindre les structures cartila-
gineuses et osseuses. Une connaissance
de I’anatomie du visage et le respect
de certaines regles simples sont indis-
pensables. On peut s’aider, en cas de
doute, par I’échographie en temps réel
proposée sur I’écran de ’appareil. Au
niveau du visage, il suffira d’éviter le
rebord mandibulaire, la région menton-
niere et, au niveau du cou, les cartilages
du laryngopharynx.

Certaines zones doivent également étre
logiquement respectées, en particulier
larégion sous-commissurale des levres,
pour ne pas entrainer un effet de tension
sur les commissures labiales, source de
I’'amorce d’une ride d’amertume. Ainsi,
les zones traitées sont les régions sous-
mentonniére et sous-mandibulaire ainsi
que le bas des joues. Pour réduire le
relachement des sourcils, on traitera le
front, en particulier la partie externe car
on doit davantage agir sur la queue du

F1G. 5: Avant et 3 mois aprés Ulthera.

sourcil que sur sa partie interne. Pour
exercer un effet liftant sur une paupiere
relachée, on traitera la partie supérieure,
sous-sourciliere, des paupiéres.

3. Indications

Les indications sont liées a I'induction
d’un effet tenseur [8-16]. A I’évidence,
I'indication principale est le traitement
de la laxité touchant’ovale du visage [17]
et les paupieres supérieures. Lefficacité
n’est a 'évidence pas celle d’un lifting
chirurgical, mais elle est généralement
nette dés la premiére séance, apparais-
sant progressivement et s’amplifiant
dans les 3 mois qui suivent (fig. 4 et 5).
En cas de relachement important ou en
cas de surcharge graisseuse plus mar-
quée, une deuxiéme séance peut étre
proposée afin d’amplifier les résultats.

Notre équipe a montré que 'effet cli-
nique était moins net sur les joues que
sur les régions sous-mentale et sous-
mandibulaire [17]. Sur la paupiére




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 226_Octobre 2013_Cahier 2_Dermatologie Esthétique

supérieure, en raison de la faible surface
cutanée sur laquelle on peut délivrer des
ultrasons, une deuxiéme séance est sou-
vent nécessaire.

D’autres indications se développent,
toutes liées a I’action profonde produisant
un effet tenseur: traitement de la laxité
des bras, des rides verticales du décol-
leté, voire du reldchement du ventre.
Dans ces derniéres indications, jusqu’a
présent considérées a juste titre comme
difficiles, les études sont encore trop rares
pour conclure formellement [16, 18].

4. Suites du traitement

Du fait de la focalisation en profondeur
des ultrasons, les suites sont trés peu
visibles, sans éviction sociale. Elles sont
marquées par un érythéme passager ne
dépassant pas 30 minutes. Rarement
[8-10, 12-14] sont observés de I’cedéme,
quelques vésicules de petit diametre ou,
en cas de traitement de la paupiére supé-
rieure, une diminution de la sensibilité
du front durant quelques jours, mais tou-
jours réversible. Peuvent étre également
observés quelques ecchymoses superfi-
cielles, de surface limitée, et un endolo-
rissement de la région sous-mentale ou
des paupiéres persistant quelques jours.
Aucun effet secondaire significatif et pro-
blématique n’a été observé dans les diffé-
rentes études. Lors d’une étude présen-
tée dans le cadre des JDIP de juin 2013
portant sur 233 cas, nous avons souligné
I'innocuité de la méthode.

La question du risque d’atteinte d’une
branche du nerf facial ne se pose pas,
dans la mesure ot les branches les plus
superficielles sont situées a plus de 9 mm
de profondeur, alors que le point le plus
profond effectué avec ce traitement ne
dépasse pas 4,5 mm. En pratique, aucun
soin n’est nécessaire apres la séance.

5. Inconvénients

Le principal inconvénient réside dans
le caractére relativement douloureux

qui exige du patient une certaine moti-
vation. En effet, les points profonds
peuvent provoquer des sensations de
bralures fugaces. Aucune anesthésie
ne peut étre utilisée dans la mesure
ou les cremes anesthésiantes n’ont pas
une action assez profonde pour étre
efficaces, et les injections de lidocaine
peuvent étre responsables d’une inter-
action avec les ultrasons. En pratique,
seule pourra étre proposée la prescrip-
tion d’ibuprofene et de paracétamol
per os 1 heure avant la séance. Dans les
cas ol la douleur est mal supportée, ce
qui s’avére en pratique exceptionnel,
on peut éventuellement proposer une
anesthésie respiratoire ambulatoire au
protoxyde d’azote.

Concernant les paupiéres supérieures,
précisons qu’il est habituel d’en traiter
la partie supérieure, supra-osseuse. Il
est inutile, car ne serait pas efficace en
termes d’effet tenseur, de traiter la partie
supra-oculaire, méme si le caractére foca-
lisé entraine 1’absence de risques pour
I’'eil (les ultrasons l'atteindraient de
fagon défocalisée, donc sans puissance et
sans risques liés a un effet thermique...).

Les ultrasons focalisés
de haute intensité
a visée lipolytique

Nous l’avons vu, les ultrasons peuvent
exercer deux types d’effet tissulaire au
niveau du tissu adipeux: les ultrasons
focalisés pulsés (UltraShape) induisent
un effet de cavitation au niveau des
adipocytes, source de rupture adipocy-
taire. Les UFSHI émettant de maniére
continue (LipoSonix) provoquent, par
un effet thermique, une acoustico-
thermolyse sélective des adipocytes.

1. Efficacité des ultrasons

Une étude multicentrique contrélée de
Teitelbaum et al. a évalué I’efficacité et la
tolérance d’une seule séance d’ultrasons
focalisés pour réduire des exces adipeux

[19]. 137 patients ont été traités a raison
d’une séance avec 1’appareil Contour I
(UltraShape), alors que 27 constituaient
un groupe contrdle. Les zones traitées
étaient I’'abdomen ou les cuisses ou
encore les flancs. L'évaluation était réali-
sée 12 semaines plus tard, reposant sur la
réduction de la circonférence des régions
traitées. La réduction moyenne a été de
2 cm. La tolérance a été évaluée par la
recherche systématique d’effets secon-
daires cliniques, le dosage des lipides
sanguins et des échographies hépatiques.

Une autre étude [20] d’Ascher et al. a
évalué la tolérance et l'efficacité de
plusieurs séances d’ultrasons focalisés
(UltraShape Contour I). Trois séances
espacées de 15 jours ont été effectuées
chez 25 femmes, au niveau de la région
abdominale antérieure. L'efficacité était
évaluée par la réduction de la circonfé-
rence abdominale, alors que la détermi-
nation de la circonférence des cuisses
servait de témoin, afin d’éliminer les
effets d’une perte de poids non reliée
au traitement. Ainsi, alors qu’aucune
réduction n’a été observée sur les cuisses
(zones témoins), la réduction de circon-
férence abdominale a été de 3,51 cm en
moyenne au 56° jour et de 3,58 cm au
112° jour. Aucun effet secondaire signi-
ficatif n’a été observé.

Une étude [21] de Moreno-Moraga a
été réalisée chez 30 patients, a raison
de trois traitements espacés de 1 mois.
Les zones traitées incluaient ’abdomen,
les flancs abdominaux, I'intérieur des
genoux et, chez les hommes, les régions
mammaires (gynécomastie masculine).
En termes d’efficacité, une réduction
de I’épaisseur du pannicule adipeux
de 2,28 + 0,8 cm a été objectivée ainsi
qu’'une diminution de 3,95 + 1,99 cm
de la circonférence, sans modifica-
tion du poids. Un effet chimique était
visible chez la totalité des patients. La
tolérance tant clinique que biologique
(pas de variation des lipides sanguins)
et échographique hépatique (recherche
de stéatose) a été excellente.
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Une étude rétrospective de Fatemi et al.
[22] a porté sur I’évaluation de la tolé-
rance et de l'efficacité d'un systeme
d’ultrasons focalisés haute intensité
LipoSonix. 85 patients ont été traités en
une session de LipoSonix sur ’'abdomen
antérieur ou les flancs. La réduction de
circonférence, 3 mois apres un seul trai-
tement, était en moyenne de 4,6 cm. La
tolérance s’est révélée excellente: 11,8 %
des patients ont rapporté des effets
secondaires modérés (sensibilité, ecchy-
moses, cedéme, douleur) régressant tous
spontanément, sans traitement. Aucun
effet secondaire sévere ou exigeant une
prise en charge n’a été observé.

2.Indications des ultrasons de lipolyse

Les ultrasons focalisés de lipolyse indui-
sent une diminution d’épaisseur du
pannicule adipeux. Afin que l'effet soit
sélectif, il faut que la profondeur focale
soit située en plein pannicule adipeux,
en tenant compte du fait que l'effet tissu-
laire s’exerce sur une hauteur de I’ordre
de 1 cm, donc de %2 cm de part et d’autre
du point focal. En pratique, cela signifie
que pour traiter un(e) patient(e), il faut
que I’épaisseur du pannicule adipeux
soit au moins de 1,5 cm, ce qui, pour le
moins, n’est pas rare. Pour en étre cer-
tain, il faut pincer la peau et s’assurer
que I'épaisseur est alors de plus de 3 cm.

Labonne indication est doncle traitement
d’une surcharge graisseuse diffuse sur
I’abdomen, éventuellement les cuisses et
larégion de la “culotte de cheval”. En cas
de bourrelet bien localisé, ces techniques
sont moins intéressantes dans la mesure
ou nous disposons de la cryolipolyse,
efficace mais non adaptée au traitement
d’'une hypertrophie adipeuse diffuse.
Bien sfir, dans tous les cas, ces techniques
ne peuvent remplacer un régime.

1l est difficile de comparer I'UltraShape
et le LipoSonix, et aucune étude clinique
comparative n’a été publiée. Leur mode
d’action est différent, “vibratoire” pour le
premier, thermique pour le second, ce qui

entraine des avantages et inconvénients
différents. Ainsi, comparé a 1'UltraShape,
le LipoSonix pose le probléme de la dou-
leur du traitement et de la difficulté a trai-
ter si le pannicule est peu épais, mais il
permet une réelle amélioration de la laxité
si celle-ci est présente. L'UltraShape est
plus facile a réaliser, car a peine doulou-
reux pour le patient; il peut étre répété,
mais il ne permet pas d’amélioration
d’une éventuelle laxité associée.

3. Tolérance des ultrasons

La bonne tolérance des ultrasons basse
fréquence UltraShape a été largement
démontrée par la recherche systématique
d’effets secondaires cliniques et par le
dosage des lipides sériques. Aucune ano-
malie clinique significative n’a été obser-
vée en dehors d’effets secondaires mineurs
et transitoires (érythéme et douleurs transi-
toires et modérées). Aucune variation des
lipides sériques n’a été rapportée.

Les deux publications de Fatemi [22, 23]
ont également évalué la tolérance des
ultrasons haute intensité LipoSonix.
387 patients ont été traités avec évalua-
tion des effets secondaires. 15 % des
patients ont présenté des effets secon-
daires bénins et transitoires ne nécessi-
tant pas de traitement (sensibilité cuta-
née, ecchymoses superficielles, cedéme,
toujours totalement réversibles). Aucun
effet secondaire sévere n’a été observé.

Dans les études pilotes, les effets secon-
daires cliniques ont été du méme type,
jamais significatifs; en particulier, aucun
cas de nécrose, d’abces, de fistule ou de
microcalcifications n’a été observé. La
possible libération de lipides par les adi-
pocytes ayant fait I’'objet du processus
d’acoustico-thermolyse sélective ne s’est
accompagnée d’aucune modification du
profil lipidique: acides gras libres, trigly-
cérides, VLDL, HDL, LDL et cholestérol
total [24-32].

Les analyses sériques ne mettaient pas
en évidence de variations analyses

sanguines (en particulier des amylases,
lipases, numération formule sanguine).
Dans I’étude clinique permettant ’agré-
ment de la FDA, 180 patients ont été
inclus et traités avec la méme absence
d’effets secondaires [31].

Conclusion

Les ultrasons microfocalisés Ulthera sem-
blent particuliérement intéressants par
leur effet tenseur au niveau d une région
jusqu’ici difficile a prendre en charge:
I’'ovale du visage. Leur intérét est d’au-
tant plus important que nous ne dispo-
sions pas de techniques trés efficaces, en
dehors, bien sir, du lifting cervico-facial
dont on connait I'efficacité mais aussi la
réticence que certaines patientes éprou-
vent de plus en plus souvent a son égard.

Les traitements de la silhouette vont
sans doute prendre une place plus
importante dans notre pratique quo-
tidienne, a condition de disposer de
méthodes réellement sans risques et
apportant une réelle (c’est-a-dire visible
pour le patient) efficacité [32, 33].

Le dermatologue doit donc maintenant
savoir intégrer ces traitements par ultra-
sons dans son arsenal thérapeutique, a coté
des autres sources d’énergie thermiques.
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un effet thermique trés puissant a des profondeurs précises et

inaccessibles pour les lasers.
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Les ultrasons microfocalisés Ulthera ciblent le derme profond,

I’hypoderme et le SMAS (systéme musculo-aponévrotique superficiel).

[>

La meilleure indication des ultrasons microfocalisés Ulthera est le

traitement de I'ovale du visage. D’autres régions topographiques
difficiles a traiter pourraient bénéficier du traitement Ulthera comme

les bras et le décolleté.

[>

La meilleure indication des ultrasons focalisés LipoSonix est le

traitement de bourrelets graisseux diffus sur la région abdominale,

associés a une laxité préexistante.
La meilleure indication des ultrasons focalisés UltraShape est le

>

traitement de bourrelets graisseux diffus sur la région abdominale

sans laxité associée.
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La tolérance des techniques de lipolyse non invasive par ultrasons est

excellente et ne s'accompagne pas de modifications des paramétres

biologiques sériques.

>

Le principal inconvénient des ultrasons focalisés Ulthera et LipoSonix est

la douleur pendant le traitement, du fait de I'impossibilité de proposer

une anesthésie locale.
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Photoréjuvénation photodynamique
(PR-PDT): état des lieux et perspectives

La photoréjuvénation photodynamique est une technique de rajeunissement efficace, et son
principalintérét parmiles autres procédures derajeunissementest certainementl’amélioration concomitante
des lésions carcinomateuses et précarcinomateuses UV-induites. Son efficacité est assise sur de multiples
arguments et études scientifiques. Aprés deux séances espacées de 1 a 2 mois, on obtient réguliérement une
amélioration du teint, de la rugosité, de la texture, des lentigos, des kératoses actiniques éventuelles et sur
certaines zones, notamment en périorbitaire, la régression de rides peu profondes.

Sans étre réellement invasive, il s’agit d’'une technique assez douloureuse, présentant des suites non
négligeables. Elle est par ailleurs coiiteuse et donc a réserver a certains patients bien informés et consentants.

— A. LE PILLOUER-PROST
Groupe Laser de la Société Francaise
de Dermatologie,

Hopital privé Clairval, MARSEILLE.

— H. CARTIER

Groupe Laser de la Société Francaise
de Dermatologie,

Dermatologue, ARRAS.

n dermatologie, la photothéra-

pie dynamique (PDT) topique

est largement validée depuis
plusieurs années maintenant pour le
traitement des kératoses actiniques et
des cancers cutanés superficiels mul-
tiples et/ou étendus. Elle ’est également
pour d’autres pathologies bénignes,
certes hors AMM (Autorisation de mise
sur le marché) en France mais avec
des niveaux de preuves élevés dans la
littérature internationale [1, 2]. C’est
dans la publication princeps de Ruiz-
Rodriguez et al., en 2002, que le terme
de photoréjuvénation photodynamique
(PR-PDT) a été utilisé pour la premiére
fois [3]. L'idée a ensuite été reprise par
de nombreux auteurs et s’est étendue
a l'utilisation de l’aminolévulinate
de méthyle (MAL) et d’autres sources
lumineuses, ou des techniques de pro-
pénétration assistée du photosensibili-
sant par microperforation.

Littérature

Les données de la littérature a ana-
lyser dans le domaine de la PR-PDT

se sont extrémement enrichies ces
derniéres années grdce aux études
chez ’animal, chez les transplantés
d’organe (OTR) ou chez les sujets
immunocompétents pour les champs
de cancérisation en termes de préven-
tion de récidives ou de prolongation
de durée sans récidive [2].

La notion de champs de cancérisation
correspond actuellement, en dermatolo-
gie pratique, a des zones plus ou moins
vastes présentant de fagon occulte ou
incipiens des modifications prénéo-
plasiques multifocales avec mutations
génétiques (notamment p53).

Le traitement de surfaces de plus en
plus grandes a permis de mettre en
évidence cliniquement un rajeunis-
sement, car le bénéfice de la PDT ne
se cantonne plus aux seules lésions
précarcinologiques ou carcinologiques
mais bien a toute une zone atteinte
d’héliodermie sévere, et les cascades
d’interactions cellulaires et cytoki-
niques lancées vont permettre un réel
remodelage associé a ’amélioration
des lésions UV-induites.
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1. Pour les résultats des principales
séries cliniques publiées

Depuis 2008, des séries cliniques — au
moins pour certaines contrélées, rando-
misées et avec mesure de critéres objectifs
de “rajeunissement” cutané (échographie,
histologie, marqueurs immunohistochi-
miques [IHC]) — nous permettent de rete-
nir globalement les points suivants:

o Pour les sources lumineuses utilisées

Le laser a colorant pulsé (LCP) est rare-
ment utilisé pour les grandes zones
(cotit, nombre de passages, durée du
traitement/taille du spot, etc.).

Lefficacité delaPDT parrapport al'utilisa-
tion de la source lumineuse seule (lumiere
polychromatique pulsée [LPP] ou LCP)
est toujours supérieure. Dés le début des
publications, les auteurs ont évalué un
netbénéfice a 'application préalable d’'un
photosensibilisant, et il semble qu'une

séance de PDT-LPP soit équivalente a trois
séances de LPP seule [4-10].

Les LPP sont fréquemment utilisées
et semblent donner des résultats aussi
intéressants que les diodes électrolu-
minescentes (LED en anglais) rouges et
peut-étre avec moins de douleurs? [11].

Une seule étude récente a comparé les
LED bleues et rouges ne montrant pas
de différence d’efficacité [12].

La tendance actuelle semble plutot a l'uti-
lisation des LED rouges aprés 3 heures
d’application du photosensibilisant sous
occlusion par rapport aux protocoles de
départ avec des LPP et de brefs temps
d’incubation avec ou sans occlusion [13].

o Pour les résultats

L'amélioration des kératoses actiniques
(KA) a 3-6 mois est toujours significative,
de 502 85-90 % pour les 1ésions du visage,

selon les séries, en fonction du nombre de
séances, avec toujours également d’excel-
lents résultats cosmétiques (fig. 1).

L’amélioration du teint (sa couleur jau-
natre diminue), de la texture (épaissie,
tonifiée) et de la rugosité (peau plus
douce, veloutée), permettant d’objectiver
cliniquement la qualité du rajeunisse-
ment et du remodelage, sont aussi régu-
lierement retrouvées avec des chiffres
globaux d’amélioration entre 50 et 80 %.

L’amélioration des lésions pigmentaires
(notamment en “mottes” ou des lentigos)
est quasi constante avec des chiffres de
50-90 %. En pratique, lorsque I’on ne dis-
pose pas d'un laser déclenché 532 nm
(dit “Q-switch”) ou d’un laser alexandrite
pulse court et puissant et/ou que les len-
tigos sont de couleur claire, peu chargés
en cible spécifique mélanique, 'option
d’optimiser les séances de LPP par I’ap-
plication préalable de photosensibilisant
(PS) peut devenir un recours (fig. 2).

F1G. 1: Zone test PR-PDT. A: Kératoses actiniques et lentigos du bas de la joue droite: zone de test; B: 8 jours aprés PR-PDT (MAL 3 heures — lumiére polychro-
matique pulsée): effet TCA-like et 1ésions crotteuses au niveau des KA les plus importantes; C: 1 mois aprés PR-PDT (MAL 3 heures — lumiére polychromatique
pulsée): disparition des kératoses actiniques et amélioration des lentigos.

FI1G. 2: A: Lentigos clairs du dos des mains avant. B: Effet sélectif “Q-switch-like” a J8 d'une séance de MAL (2 heures) — lumiére polychromatique pulsée (LPP

Photosilk + Deka: paramétres de réjuvénation a prédominance pigmentaire pour un PT II); C: Résultats & 1 mois.
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F1G. 3: A:Région périorbitaire gauche avec de multiples zones de kératose actinique pré-épithéliomateuse dont certaines inflammatoires, indurées et/ou de plus
de 1cm de diametre; B: Résultats 3 mois aprés deux séances de MAL (3 heures) — LED rouge, c'est-a-dire de PDT “conventionnelle” avec mise en place d'une coque
de protection intra-orbitaire pendantl'illumination ; C: Cliché de la zone périorbitaire de face a 3 mois: notez I'amélioration nette du c6té gauche traité par PR-PDT
versus le coté droit non traité (texture et rides périorbitaires).

FIG.4: A: Champ de KA de grade I du front et du scalp (érythéme diffus avec des KA plus palpables que visibles mais signes fonctionnels exacerbés chez ce
patient, médecin et trés sportif: tiraillements, prurit, douleurs, photosensibilité); B : 3 jours aprés PR-PDT: desquamation TCA-like; C: 3 mois aprés PR-PDT: remo-
delage textural, amélioration de la rugosité, disparition de tout signe fonctionnel. Une photoprotection solaire draconienne est instituée.

Pour les rides:

—de nombreux auteurs rapportent,
notamment en région périorbitaire,
une amélioration des rides fines
avec un effet TCA-like immédiat et
un remodelage “variable” entre 3 et
6 mois pour une durée également
variable selon les patients (fig. 3);

— pour les rides profondes ou la laxité,
il n’y a pas d’amélioration.

De méme pour les télangiectasies, peu
ou pas d’amélioration a été constatée.

En échographie haute résolution, une
équipe a retrouvé un épaississement
cutané et une diminution de la bande
d’élastose solaire [14].

En histologie avec ou sans immuno-
marquage, plusieurs auteurs ont retrouvé
une augmentation du collagéne, une
réduction des marqueurs d’élastose et
de vieillissement et une augmentation

des marqueurs de restauration dermique
et épidermique [15-19].

2. Modalités pratiques

La préparation est identique a celle de
la PDT conventionnelle. Le MAL est
appliqué en couche fine sur I’ensemble
du visage et en couche plus épaisse s’il
existe des KA. En général, on utilise un
tube entier voire un tube et demi si ’on
traite aussi le cuir chevelu. Mais on peut
également traiter des décolletés, le dos des
mains, etc. Lillumination, en un temps de
tout le visage ou en plusieurs zones en
fonction du type de lampe, se fait clas-
siquement apres les 3 heures d’applica-
tion. La durée d’incubation est parfois
raccourcie en PR-PDT, mais il faut en fait
s’adapter a chaque patient et réfléchir en
fonction de la sévérité de ’héliodermie, la
sensibilité a la douleur, des suites accep-
tées, des possibilités d’éviction sociale,
du budget et de 'effet espéré. Plus ’hélio-

dermie est sévere, plus il y a des KA et
plus les réactions seront séveres.

Les suites habituelles sont un érythéme
et un cedéme durant 2 a 4 jours (maxi-
maux au 3° jour) puis des crotitelles sur
les zones de KA, parfois une exsudation
localisée et une desquamation TCA-like
durant 8 a 10 jours au total de toute la
zone. Un érythéme rosé ou plus intense
peut persister plusieurs semaines, et il
faut savoir gérer une pigmentation post-
inflammatoire certes transitoire mais
parfois prolongée (3-4 voire 6-9 mois)
chez les sujets de phototype mat. En
dehors de complications exception-
nelles (dermatite érosive pustuleuse
du scalp, infection voire cellulite, sen-
sibilisation de contact, pemphigoide
bulleuse), il n’y a jamais de cicatrice
et le résultat — cosmétique ou sur les
signes cliniques fonctionnels habi-
tuels de prurit, tension, inconfort — est
toujours excellent [20-24] (fig. 4).

14
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La douleur durant I'illumination peut
étre insupportable pour certaines per-
sonnes. Elle doit étre atténuée par
tous les moyens connus pour la PDT
conventionnelle qui vont de I’analgé-
sie verbale ou de l’air froid pulsé aux
blocs sensitifs tronculaires; elle peut
persister jusqu’a l’endormissement.
Toute douleur persistante ou aggrava-
tion des douleurs apres ces premieéres
24 heures, prurit marqué, exsudation
malodorante, apparition de pustulettes,
doit faire redouter une colonisation cri-
tique ou une infection.

3. Autres protocoles

o Concentration variable et mode de
dispersion du photosensibilisant

>>> Aux Etats-Unis, on utilise du
5-ALA sous forme liquide a tampon-
ner (Levulan) sur la zone a traiter et,
classiquement, une lumiére bleue pour
I'illumination qui serait préférentielle-
ment indiquée pour les KA peu épaisses.

>>> Depuis 2009, un laboratoire suédois
met a la disposition des médecins utili-
sant sa lumiere polychromatique pulsée
un spray contenant une solution a 0,5 %
d’ALA encapsulée dans des liposomes
pour une meilleure pénétration. Les
résultats leur apparaissent convaincants
avec une réduction des ridules périorbi-
taires et labiales identiques versus PDT
“classique” utilisant de ’ALA a 20 %
[25-27].

>>> En France, le seul produit uti-
lisé jusqu’a présent pour la PDT
était le MAL (Metvixia, Galderma
International); cependant, depuis
juin 2013, des patchs occlusifs trans-
dermiques contenant du 5-ALA (Effala,
Spirig) ont obtenu leur AMM. En
revanche, ils sont de trop petite sur-
face (1,8 cm2) pour envisager un trai-
tement de PR-PDT du visage. Mais,
dans le futur, de nouvelles molécules
ou formes galéniques d’administration
des PS pourraient voir le jour.

o Utilisation de la Iumiére du jour
(Daylight-PDT [D-PDT])

I s’agit, apres seulement 30 minutes
d’application du MAL sans occlusion,
de réaliser une illumination par expo-
sition continue durant 2 heures a la
lumieére du jour. L'étude princeps de
Wulf, Wiegell et al. de I'université de
Copenhague, publiée en 2008, a rapporté
des résultats favorables assez inattendus
avec, pour la D-PDT, 79 % d’efficacité
sur les KA versus 71 % pour la c-PDT
(classic ou conventional PDT) et un gra-
dient d’efficacité selon le grade des KA
en accord avec les données connues de
la c-PDT (efficacité aprés une séance sur
les grades1: 76 %, surles gradesII: 61 %
et sur les grades III: 50 %) [29].

Les études publiées par la suite sur de
plus grand nombre de patients par la
méme équipe [30, 31] et a présent par
d’autres équipes — notamment austra-
lienne avec une série de grande enver-
gure sur 100 patients — ont fait état du

méme type de résultats, non inférieurs
ala c-PDT pour les kératoses actiniques
peu séveres et pour I'instant a court
terme. Selon la latitude, la technique est
plus ou moins faisable, plus ou moins
longtemps dans ’année pour s’assurer
d’une dosimétrie suffisante (8-9 J/cm?),
d’une température supportable (> 10 °C
et < 35 °C) et de conditions météorolo-
giques favorables notamment d’absence
de pluie. Le bénéfice majeur de la PDT
en lumieére du jour par rapport a I'illu-
mination conventionnelle par la LED
rouge est la diminution trés importante
des douleurs pendant toute la durée de
I'illumination avec des scores d’EVA de
seulement 0 a 2 (picotements en fin de
séance) versus 6-7 [32].

En dehors des douleurs, les suites
décrites sont identiques a celles de la
c¢-PDT. En termes de PR-PDT, rien n’em-
péche d’envisager 1'utilisation de cette
technique d’illumination par la lumiére
naturelle du jour dans le photorajeunis-
sement (fig. 5). Le probléme est toutefois

F1G. 5: Utilisation de la lumiére du jour. A: Avant (photographie de profil G): Champs de kératoses acti-
niques trés inflammatoires du visage, du cuir chevelu, des oreilles, du cou et de la nuque chez ce patient
de PT 1], originaire des pays de I'Est et ancien légionnaire. Inconfort majeur; B : 3 mois aprés deux séances

de PDT avec utilisation de la lumiére du jour (photographie de 3/4 G), nette amélioration.
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d’avoir un patient qui sache gérer cette
exposition a la lumiére du jour durant
2 heures en continu, puis d’éviction
solaire totale de 36 heures (sinon risque
de photoréaction majeure). Un énergi-
metre de poche afin de calculer la dose
suffisante d’irradiation lumineuse serait
judicieux mais n’est pas encore dispo-
nible en pratique courante.

4. Pro-pénétration assistée par laser
fractionné ou microneedling

C’est Ruiz-Rodriguez, de nouveau le
premier, qui rapporte en 2007 'intérét
d’augmenter la pénétration du photo-
sensibilisant par un traitement préalable
par laser fractionné pour la rendre encore
plus importante ou tout du moins plus
homogene [34]. Le terme qu’il emploie,
Fractional PR-PDT, ne sera pas retenu
car il porte a confusion avec le simple
fractionnement des doses lumineuses
pendant I'illumination. Et c’est de nou-
veau aussi a I'université de Copenhague
que les premiers travaux scientifiques
(Pr M. Haedersdal et al.) ont débuté: tout
d’abord sur I’animal (peau de porc), avec
amélioration significative de la pénétra-
tion du MAL, mesurée en fluorescence
protoporphyrine IX (PpIX), en surface
et en profondeur jusqu’a 1850 p, au
niveau des zones “prétraitées” par laser
fractionné CO, versus zones contréles

[35-36]. Depuis, au moins deux études

de la méme équipe sont intéressantes

a rapporter pour la pratique clinique

en PR-PDT assistée par laser fractionné

ablatif préalable (AFL-PR-PDT):

— Une récente étude randomisée chez
I’homme pour la prise en charge des
champs de KA: favorable avec une
meilleure efficacité a 90 % pourlaPDT
assistée par laser fractionné CO, (AFL-
CO,-PDT) versus 67 % pour la c-PDT
et une bonne tolérance des douleurs:
EVA augmentée seulement a 6,5 versus
5,4 sur 10 mais sur de petites zones
tests de 10 a 20 cm? maximum [37].

— Une autre plus “technique” pour la
durée d’incubation, de nouveau chez
I’animal: aprés 2 heures d’incuba-

F1G. 6: Détails au niveau de la joue droite de I'amélioration par association des deux techniques (PR-PDT
et laser CO, en mode fractionné). A: Joue droite avant: KA, peau rugueuse, terne, jaunatre, lentigos, rides
superficielles marquées; B: Amélioration spectaculaire 3 mois aprés deux séances de PR-PDT et laser CO,
fractionné (SmartXide DOT Deka).

tion, en surface et a tous les niveaux
dermiques testés (jusqu’a 1800 ),
I’accumulation de MAL était supé-
rieure dans les zones prétraitées par
rapport aux zones contréles avec
3 heures d’incubation [38].

Dans les études du Pr Haedersdal,
de faibles fluence et densité sont
conseillées, suffisantes et bien tolé-
rées (10 mJ/mtz et 5 % pour ’appareil
de Lumenis utilisé: UltraPulse, Deep
FX). Sinon, le risque est de conjuguer
les effets des deux techniques avec
des réactions secondaires non maitri-
sables, possiblement trés séveres. Des
cas d’erreurs avec des réactions intenses
(phototoxiques et brtlures), nécessitant
hospitalisation et cortico-antibiothéra-
pie par voie générale, ont déja été rap-
portés oralement lors de congres.

D’autres équipes ont publié leurs pre-
miers résultats cliniques, en prétrai-
tant les zones par divers moyens pour
augmenter la pénétration du photosen-
sibilisant: laser CO, fractionné, laser
Erbium-YAG 2940 nm fractionné [39]
ou micropunctures mécaniques a l’aide
de roller skins sur lesquels sont fixés des
micropointes de taille variable [40-41].
Appliquée a la PR-PDT, on peut espé-
rer limiter le nombre de séance et donc
le cofit et augmenter 'efficacité. Enfin,
avec toutes les précautions nécessaires
d’information et de suivi, les deux tech-

niques de prétraitement laser pour pro-
pénétration et utilisation de la lumiere
du jour peuvent étre conjuguées (fig. 6).

Discussion

Bien qu’il ait été montré récemment que
les techniques de remodelage notamment
ablatif fractionné amélioraient les syn-
theses des constituants du derme mais
permettaient également d’obtenir une
certaine régression de marqueurs de car-
cinogenese épidermique [42], la photo-
réjuvénation photodynamique reste a ce
jour la technique la plus “intelligente”
pour améliorer a la fois les 1ésions carci-
nologiques UV-induites et permettre un
remodelage dermique. Elle est donc parti-
culiérement intéressante pour un certain
type de patients: les patients avec hélio-
dermie marquée. Les études chez la sou-
ris, les transplantés d’organe, les champs
de cancérisation que nous avons cité au
début de l’article témoignent largement
et indiscutablement de son intérét. Les
principales améliorations porteront sur
les KA, la texture (épaissie), la rugosité,
les fines ridules, les lentigos et le teint qui
sont régulierement rapportées; les rides
plus profondes et les télangiectasies ne
sont pas de bonnes indications. En pra-
tique, deux séances sont conseillées a
1 mois d’intervalle pour une technique
de c-PDT. Cependant, tout doit dépendre
du patient et de la dosimétrie utilisée
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et, comme souvent en “laser”, on peut
proposer une séance “appuyée” unique
ou plusieurs séances moins fortes mais
répétées.

Conclusion

Si 'on fait abstraction en France des
problémes de cotts, de remboursements
et de gestion de la douleur qui sont cer-
tainement a prendre en considération
en pratique, ’efficacité a court terme
de cette technique de réjuvénation
par photothérapie dynamique semble
indéniable. Toutefois, si les résultats a
court terme sont excellents, ils néces-
sitent a priori plusieurs séances pour
étre significatifs, et les dommages
UV-induits ont toujours tendance a réci-
diver chez 'immunocompétent comme
chez 'immunodéprimé (notamment les
transplantés d’organes).

En termes de prévention, le nombre
et le rythme des séances d’entretien
pour chaque patient seront variables et
difficilement prévisibles, en fonction
des dommages UV-induits cumulés,
de la génétique et des possibilités de
réparation de chaque patient, du res-
pect de I’éviction solaire, etc. Pour les
protocoles a utiliser, bien définis en
cancérologie cutanée, ils ne le sont pas
encore pour le rajeunissement et varient
considérablement selon les séries. Enfin,
cette technique évoluera sans doute
rapidement comme la PDT topique
grice a ’apport des études sur la pro-
pénétration assistée par laser fractionné
ou micropunctures, sur l'utilisation
beaucoup plus simple et quasi indolore
de la lumiére du jour ou de nouveaux
modes d’illumination a venir avec calcul
en instantanée de la fluorescence émise.

Remerciements au Dr Delphine Kerob
pour son aide précieuse pour la biblio-
graphie et la relecture critique et
constructive de cet article.
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Vieillissement du cou et du décolleté:
les moyens de correction
en dermatologie esthétique

La demande de rajeunissement ne se limite plus au visage et le dermatologue est de plus en plus

sollicité pouragiraussiauniveau desrégionsextra-faciales,cou et décolleté notamment.La plupart destechniques
de Dermatologie Esthétique Interventionnelle y sont applicables en les adaptant a ces régions fragiles, ou les
capacités de réparation sont bien moindres qu’au visage et le risque cicatriciel et dyschromique plus élevé.
Cet article analyse de facon critique les différentes procédures et la qualité des résultats, les meilleurs et les
plus fidéles étant obtenus avec le comblement a I'acide hyaluronique des rides transversales, I'IPL pour la
poikilodermie de Civatte, la toxine botulique pour les cordes platysmales, les lasers fractionnés et les peelings
pour I'amélioration de la texture cutanée et, bien siir, dans beaucoup de cas par les techniques combinées.

— C. BEYLOT

Professeur émérite de Dermatologie,

BORDEAUX.

— M. DAVID
Dermatologue, METZ.

Une demande de correction
esthétique de plus en plus
importante

Les femmes surtout, mais aussi les
hommes, souhaitent la correction du
vieillissement des régions extra-faciales,
en particulier du cou et du décolleté. En
effet, la proximité et le contraste d'un
cou et d'un décolleté vieillis et négligés
avec un visage traité et rajeuni sont mal
acceptés sur le plan esthétique.

Les moyens thérapeutiques sont nom-
breux, et nous verrons que l'on peut
appliquer la plupart des techniques
de dermatologie esthétique a la cor-
rection du vieillissement du cou et du
décolleté. Cependant, ce n’est pas une
région facile. Elle est fragile, avec un
risque cicatriciel et dyschromique. Elle
est assez étendue, donc consommatrice
de produits et coliteuse aussi en raison
des surfaces importantes a traiter. Il y a
assez peu d’articles évaluant réellement
— selon les principes de I’Evidence-
Based Medicine — la qualité des résul-
tats. Aprés une période d’engouement,

certaines techniques peuvent s’avérer
décevantes. Comme dans d’autres loca-
lisations, les traitements combinés sont
intéressants pour améliorer la qualité du
résultat final.

Un peu d’anatomie

1. Le cou, une région anatomique
complexe

Le cou est un carrefour ot passent
les voies aéro-digestives, les axes
vasculo-nerveux et ou siégent des
organes importants tels que larynx,
thyroide, parathyroides.

Cou de gazelle ou cou de taureau? La
forme du cou est fonction de la statique
générale du corps, du squelette verté-
bral, des nombreux muscles profonds
et superficiels, du pannicule adipeux.
Sur le plan esthétique, un cou dégagé,
prolongeant un dos bien droit, avec un
angle cervico-mentonnier assez fermé
est I'idéal. La position de 1’os hyoide
est essentielle pour la définition de cet
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angle: s’il est en situation haute, ’angle
est fermé, alors qu’en situation basse,
I’angle est ouvert avec tendance au
double menton.

Pour la pratique dermatologique, nous
ne décrirons que les plans superficiels
qui comprennent la peau, le tissu adi-
peux sous-cutané, le SMAS.

>>> La peau au niveau du cou est plus
fine et fragile sur la face antérieure et sur
les faces latérales. Relativement pauvre
en annexes pilo-sébacées, elle a de
faibles capacités de réparation, d’olt un
risque cicatriciel et dyschromique dont
il faudra tenir compte en dermatologie
interventionnelle (lasers, peelings) et
adapter le traitement en conséquence.
La peau est beaucoup plus épaisse et
résistante dans la région de la nuque,
peu concernée par la demande de cor-
rection esthétique.

>>> Le tissu sous-cutané sépare la peau
du SMAS. 1 est d’abondance variable,
facilitant le décollement cutané chirur-
gical dans toute la zone antérieure et la
plus grande partie des faces latérales.
L’adhérence est plus forte dans la région
sous-parotidienne et a la nuque. Une
surcharge adipeuse peut survenir, sur-
tout dans la région sous-mentale.

>>> Le SMAS (systéeme musculo-apo-
névrotique superficiel) est en relation
avec celui de la face [1]. Il enveloppe
toute la partie antérieure et latérale du
cou, transmettant I’action des muscles
a la peau et participe au maintien de la
tonicité cutanée. Dans la région paroti-
dienne, le SMAS est fibreux et adhére a
la capsule glandulaire. Au-dessous de la
mandibule, le SMAS cervical inclut le
muscle platysma, trés aplati, qui assure
la tonicité des plans superficiels du
cou (fig. 1). Les fibres musculaires du
platysma s’intriquent avec celles des
muscles abaisseurs de la partie infé-
rieure du visage (depressor anguli oris
[DAO] surtout et aussi depressor labii
inferioris), dont il renforce 1’action [2]

FIG.1: Le SMAS a été disséqué et recliné vers
I'avant. SMAS du cou et du décolleté sont en conti-
nuité. Au cou, le SMAS est fibreux dans la zone
d’adhérence sous-auriculaire. Au-dessous de la
mandibule, il inclut le muscle platysma, trés aplati,
qui gaine la partie antéro-latérale du cou (Photo
Y. Sanan et R. Poselli [1]).

FIG. 2: Intrication de fibres musculaires des pla-
tysmas et des muscles abaisseurs de la partie
inférieure du visage (depressor anguli oris surtout
et depressor labii inferioris) (Photo L. Belhouari et
V. Gassia [2]).

(fig. 2). Uangle de jonction antéro-supé-
rieur des deux quadrilateéres formés par
les platysmas est plus ou moins ouvert,
et plusieurs techniques chirurgicales
visent a le fermer en créant un bandeau

sous-mentonnier (corset platysmal)
pour s’opposer au double menton.

2.Le V du décolleté antérieur
prolonge le cou et fait partie de la
méme unité esthétique

Le plan superficiel, sous la peau — déli-
cate mais moins fragile qu’au cou — est
constitué d'une mince couche de tissu
adipeux recouvrant les trois faisceaux
du grand pectoral latéralement, les cla-
vicules en haut et le sternum au milieu.

Le vieillissement du cou
et du décolleté:
ce qu’il faut corriger

Le vieillissement est trés variable d'un
individu a ’autre et dépend beaucoup
des expositions solaires répétitives, sur-
tout sur phototype clair, mais aussi de la
tonicité des muscles platysmaux.

>>> Chez le nourrisson, le cou est peu
dégagé et le pli du cou profond, propice
aux intertrigos.

>>> Chez ’adolescente, la peau du cou
est lisse et ferme, de coloration uni-
forme avec, quelquefois chez certaines,
ébauche d’'un ou deux petits plis trans-
versaux qui s’accentueront par la suite.

>>> Chez la femme, le vieillissement est
surtout actinique, avec aspect d’éryth-
rose interfolliculaire du cou (poikilo-
dermie de Civatte) sur les faces latérales
et antérieure, n’épargnant qu'un losange
médian situé a 'ombre du menton. La
peau est atrophique et laisse apparaitre
le réseau capillaire sous-jacent, d’olt
le fond rouge sur lequel les follicules
pilo-sébacés non atrophiques apparais-
sent comme des micropapules blanches
acuminées. Souvent s’associent des
taches actiniques brunes et ce mélange
de rouge, brun et blanc aboutit a ’aspect
poikilodermique. Les altérations acti-
niques intéressent aussi la région du
décolleté, ou il y a davantage de lenti-
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gos solaires et de kératoses actiniques
susceptibles de dégénérescence carcino-
mateuse. Les rides obliques du décolleté
correspondent, semble-t-il, a des rides
de froissement dues — sur une peau
héliodermique — au poids des seins en
décubitus latéral. A la nuque, chez les
fanatiques du bronzage, on peut voir des
rides profondes entrecroisées sur fond
élastosique, rappelant la nuque losan-
gique ou rhomboidale des marins et des
cultivateurs.

Parfois, la peau se relache et se flétrit,
prenant un aspect fripé au niveau du
cou, sans qu’il y ait forcément des alté-
rations actiniques importantes et cela est
da a un reldchement musculaire ou, au
contraire, a une hypertonie platysmale
réactionnelle. Des rides transversales en
accordéon apparaissent, résultant sur-
tout du reldchement et de la pesanteur
et aussi du différentiel de reldchement
du muscle platysmal et de la peau plus
distendue que le muscle et qui se plie
perpendiculairement a lui. Les deux
muscles platysmaux s’écartent dans
la zone médiane et leur bord antérieur
se ramasse et devient visible, formant
les cordes platysmales antérieures trés
inesthétiques. Les cordes platysmales
postérieures sont habituellement moins
visibles mais peuvent attirer vers le bas
les tissus reldchés des bajoues.

Le tissu adipeux augmente parfois en
région sous-mentonniere, accentuant
I’aspect de double menton chez celles
qui ont déja un angle cervico-menton-
nier trop ouvert du fait de la position
basse de I’os hyoide. L'excés de tissu
adipeux peut s’étendre sous les mandi-
bules, en partie du fait de la ptose de
celui des joues.

>>> Chez I’homme se retrouvent tous
ces aspects du vieillissement, mais il
en est souvent moins affecté et moins
demandeur de traitement. Chez lui,
les altérations actiniques sont souvent
moins importantes, mais la peau est plus
lourde et se ptose et se reladche davan-

tage au niveau du cou et des bajoues,
cela étant majoré par la tendance plus
marquée a la surcharge adipeuse et au
double menton, modifications qui rele-
vent plutét de la chirurgie.

Les outils thérapeutiques:
indications et résultats

1. La toxine botulique n’a qu'une
place restreinte au cou et au décolleté

o Au niveau du cou

>>> Rides horizontales: Les résultats y
sont peu convaincants, car ces rides sont
liées davantage au relichement cutané
et a la pesanteur qu’a I’action muscu-
laire du platysma et a la plicature qu’il
pourrait entrainer. Tres superficielles,
les injections sont pratiquées tous les
2 cm, le long de la ride (2 U de Vistabel
par point) en évitant la région médiane
du cou; mais elles ne sont pas sans
risque, méme latéralement, car le pla-
tysma est trés mince et souvent fenétré
chez le sujet 4gé [2], et I’'on peut aller
trop profondément et provoquer — par
diffusion de la toxine — une dyspha-
gie, une dysphonie, voire des troubles
respiratoires. De plus, la neutralisation
du platysma peut accentuer le relache-
ment cutané. Mieux vaut donc s’abste-
nir et préférer d’emblée le comblement
al’acide hyaluronique dont les résultats
sont bien meilleurs.

>>> Cordes platysmales: Les résultats
sont ici plus intéressants, & condition de
bien sélectionner les patients: hyperki-
nétiques dont les cordes restent visibles
au repos et qui les contractent encore
plus lorsqu’ils parlent. IIs ne doivent pas
étre trop agés, ayant encore une bonne
élasticité cutanée et une ptose minime
de la graisse sous-mentonniere. Les
injections dans la corde, pincée entre le
pouce et I'index et attirée vers la surface
(fig. 3), doivent étre trés superficielles,
tous les 2 cm, 2 U de Vistabel par point,
sans dépasser 16 U par coté [2].

FIG. 3: Injection de toxine botulique dans la corde
platysmale antérieure, pincée entre le pouce et
I'index et attirée en avant (Photo L. Belhouari et
V. Gassia [2]).

>>> Le Nefertiti lift: Mis au point par
Philip Lévy [3], il associe au traitement
des cordes platysmales 2 a 3 points
d’injection le long et un peu au-dessous
de la ligne mandibulaire, dans la zone
ou s’ébauchent les bajoues, a I'endroit
ou l'attraction vers le bas du platysma
est la plus marquée (fig. 4). La encore, il
faut sélectionner des sujets pas trop agés,
avec un relachement cutané modéré,
sans surcharge adipeuse marquée. On
peut adjoindre une injection au niveau
duDAO. Malgré cette dénomination tres
attractive, les résultats sont inconstants,

FIG 4: Points d'injection du “Nefertiti lift".

:corde platysmale. +: région sous-mandibulaire.

+:DAO. (Photo M. DAVID).
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mais dans les cas les plus favorables,
chez des patientes bien choisies, il y a
indéniablement un léger effet liftant et un
adoucissement de la ligne mandibulaire.

© Au niveau du décolleté

>>> Rides obliques: L'indication est
trés discutable, car ce sont des rides
de froissement, non liées a une action
musculaire. Il faut donc s’attendre a des
résultats trés inconstants. Les points
d’injection, une douzaine par coté, se
disposent en V dans la partie inférieure
du platysma et dans les fibres médiales
du pectoralis major ot I'injection, per-
pendiculaire, doit atteindre 4 mm de
profondeur. L'acide hyaluronique en
nappage a la canule ou méme la méso-
thérapie anti-age, associés ou non a une
technique de surface (peeling moyen,
laser fractionné), obtiennent des résul-
tats supérieurs et doivent étre choisis
en priorité.

>>> Aspect fripé: Des injections intra-
dermiques tres superficielles, multiples
et de tres faible volume, au double de
la dilution standard (MésoBotox), amé-
liorent de fagon inconstante 1’aspect
du décolleté. Le mécanisme d’action
serait une diminution de la tension des
myofibrilles dermiques. Mais il pourrait
s’agir, selon une étude récente in vitro
[4], d’une action directe sur les fibro-
blastes dermiques avec augmentation de
leur production de procollagéne et de
collagene de type I et diminution des
métalloprotéinases matricielles, pou-
vant expliquer une légére correction de
la texture dermique.

2.Les injections de produits de
comblement donnent de bons résultats

o Rides horizontales du cou

>>> Acide hyaluronique: C’est le
produit le plus employé, le plus str
et celui dont l'utilisation est la plus
souple. On choisit un AH souple, fai-
blement ou moyennement réticulé selon

FI1G.5: Injection d’acide hyaluronique au niveau
des rides transversales du cou (Photo M. David).

la profondeur de laride, en général avec
profil visco-élastique plutét visqueux
(Juvéderm Ultra 2, Restylane Vital ou
Vital L, Emervel Touch, Esthélis Soft,
Téosyal First Lines). Les injections, en
tres faible quantité, sont linéaires, rétro-
tracantes tout le long de la ride (fig. 5).
Cette technique simple obtient de bons
résultats (fig. 6A et 6B).

Les Asiatiques proposent d’utiliser
pour l'injection un appareil de méme
principe, mais beaucoup plus sophis-

tiqué qu'un Dermojet, introduisant
dans la peau un jet d’AH, accéléré par
pression pneumatique, par un petit
point d’effraction, le produit diffusant
ensuite latéralement dans le derme [5].
Immédiatement apres l’intervention,
I’cedéme aux points d’injection est assez
impressionnant, mais il disparait rapi-
dement et les résultats esthétiques sont
bons ensuite, mais pas supérieurs a ceux
des simples injections. Cependant, pour
les auteurs, ce systéme obtiendrait plus
de synthese collagénique.

>>> Produits a résorption lente: Ils sont
peu utilisés, car plus difficiles a manier
dans ces localisations (risque de micro-
nodules, incitant a la prudence). Ils
doivent étre plus dilués qu’au niveau
du visage, et I'injection doit étre suivie
de massage immédiat et pendant plu-
sieurs jours. L’'avantage est une plus lon-
gue tenue, mais cela peut devenir un
inconvénient en cas d’incident.

— Calcium hydroxyapatite: Il a été utilisé
dans une vingtaine de cas, dilué a par-
ties égales dans de la lidocaine a 2 %
[6], I'injection étant suivie de mas-
sage. Les résultats, évalués a 2 mois,
sont bons mais le suivi assez court (a
4mois, pas de diminution d’efficacité).

FI1G. 6A (avant) et 6B (aprés): Résultat favorable du comblement des rides transversales du cou par I'acide
hyaluronique chez une femme de 54 ans (Photo M. David).




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 226_Octobre 2013_Cahier 2_Dermatologie Esthétique

Il y a eu des petits nodules transitoires
dans 2 cas.

— Acide L-polylactique: Dilué dans 10 cm?,
il a obtenu dans 36 cas de trés bons
résultats persistants aprés 18 mois. Il
y a eu des micronodules visibles dans
1 cas seulement, chez une patiente qui
n’avait pas respecté les consignes de
massage [7].

o Nappage a la canule au niveau du
décolleté

Il est réalisé au niveau sous-dermique.
Les résultats sont modestes avec un AH
peu dense. IIs semblent meilleurs avec
un AH plus dense, réalisant une volu-
métrie du décolleté, trés consommatrice
de produit (4 mL) mais obtenant une
amélioration de la texture et méme des
rides obliques.

© Mésothérapie anti-dge pour améliorer
la texture et atténuer I'aspect fripé

Le principe est d’introduire par micro-
injections dans le derme, soit en nap-
page, soit point par point, de trés petites
quantités d’AH, associé ou non a un
cocktail de vitamines et/ou d’actifs
humectants [8].

Il y a trois techniques:

—le nappage par injections trés nom-
breuses, trés superficielles dans la
jonction dermo-épidermique d’un
AH non réticulé avec divers actifs.
Laiguille péneétre rapidement en main-
tenant une pression constant sur le
piston, le produit étant ainsi absorbé;

—l'injection dans le derme superficiel
(IDS) d’un AH non réticulé, formant
des micropapules qui se résorbent
en 1 a 3 jours. Il y a parfois quelques
ecchymoses;

— les injections point par point dans le
derme profond (IDP), sans former de
papules, d'un AH réticulé. Le choix
se porte obligatoirement sur un AH
faiblement réticulé, le plus souple
possible (pole visqueux). A réserver
au décolleté.

Fi1G. 7A (Jo) et 7B (Ms) : Atténuation des rides obliques du décolleté par mésothérapie associant nappage
trés superficiel au niveau de la JDE + IDP & action de comblement (trois séances) chez une femme de 42 ans
(Photos M. David).

Nappage et IDS peuvent étre réali-
sées au pistolet. Pour la mésothérapie
superficielle, on propose trois séances
a 15 jours d’intervalle, puis & 2 mois et
enfin tous les 6 mois. Pour la mésothéra-
pie profonde avec effet de comblement:
trois séances a 1 mois d’intervalle, une
séance a 3 mois et a 6 mois. Les résultats
espérés sont la stimulation fibroblas-
tique, une meilleure hydratation, un
effet anti-oxydant et un léger comble-
ment, tout ceci obtenant une améliora-
tion texturale, notamment du fripé mais
une tres faible action sur les rides trans-
versales du cou et obliques du décolleté.
Ces résultats peuvent étre optimisés en
associant nappage et IDS ou IDP (fig. 7A
et 7B). Les suites sont habituellement
simples. Cependant, des réactions gra-
nulomateuses inflammatoires retardées

ont été signalées au niveau du cou de
méme que des papules persistantes,
aprés injections trop superficielles
d’AH réticulés. Ces incidents peuvent
se résoudre avec la hyaluronidase.

3. Techniques de surface: peelings
et lasers

Elles ont pour but d’améliorer la texture
et d’atténuer 1’aspect dyschromique lié
aux lentigos solaires et aux télangiec-
tasies. Il faut bien avoir conscience
de la relative fragilité de la peau dans
ces régions, avec peu d’annexes pilo-
sébacées par rapport au visage, d’olt une
faible capacité de réparation et un risque
cicatriciel. Il faut en tenir compte dans
le choix des techniques et adapter les

parameétres en conséquence.
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FiG. 8A (Jo) et 8B (J17): Effacement des lentigos solaires du décolleté par peeling TCA & 25 % (Photo

M. David).

o Peelings

Les peelings profonds au phénol
sont contre-indiqués en raison des
risques liés a la fragilité cutanée. Les
peelings superficiels n’obtiendront
qu’'un simple coup d’éclat, et on leur
préférera dans cette indication la méso-
thérapie anti-age.

Les peelings moyens a I’acide trichlo-
racétique sont une bonne indication,
a condition de ne pas dépasser une
concentration de 20 a 25 %. Mieux vaut
préférer aux formules exécutées par le
pharmacien, les peelings TCA adjuvés
préts a ’emploi, plus stables, d’appli-
cation plus facile et moins opérateur
dépendants [9]. Avec un peeling TCA
de 15 a 18 %, restant a la limite d’'un
peeling superficiel, on aura un résultat
progressif, sans effets secondaires, en
pratiquant trois séances a 15 jours d’in-
tervalle. Un peeling TCA & 20-25 % per-
mettra une action plus rapide (fig. 8A et
8B). Le givrage doit étre blanc nuageux
en un ou deux passages. La desquama-
tion apparait en 2 a 3 jours et dure une
huitaine de jours. Les complications, si
le choix des concentrations en TCA est
prudent, sont rares. Il peut cependant y
avoir des dyschromies et des cicatrices
hypertrophiques.

o Lasers de relissage

Les lasers ablatifs impulsionnels tra-
ditionnels, CO, et méme Erbium, sont
contre-indiqués au niveau du cou et du
décolleté en raison du risque cicatriciel.

Les lasers fractionnés permettent de
traiter les régions extra-faciales, dont le
cou et le décolleté, avec de bons résul-
tats (fig. 9A et 9B) bien que légérement
inférieurs a ceux observés sur le visage
avec le laser non ablatif 1 550 nm (a
3 mois, score d’amélioration: 1,81 ver-
sus 2,23 au visage, méme écart a 6 et
9 mois) [10]. Avec un laser fractionné
ablatif, les résultats seraient supérieurs
sur ’érythéme, les télangiectasies (65 %)

FI1G. 9A (avant) et 9B (aprés) : Amélioration de la texture et du relachement. Atténuation des dyschromies.
(Photo: Fraxel Reliant).




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 226_Octobre 2013_Cahier 2_Dermatologie Esthétique

FIG. 10A et 10 B: Laser fractionné CO,: pas si inof-
fensive en cas de parameétres inadaptés a la fragi-
lité cutanée du cou => érythéme et cedéme (10A),
puis ride cicatricielle (10B). (Photos D.J. Fife [12]).

et les dyschromies (66,7 %) a ceux obte-
nus sur la texture cutanée (51,7 %) et la
laxité (52,5 %) [11]. Mais attention, si les
risques cicatriciels n’ont pas été signalés
avec les lasers non ablatifs, ils existent
avec les lasers fractionnés ablatifs CO,,
et les quelques cas décrits concernaient
presque tous le cou et le décolleté [12] et
étaient liés a un traitement trop agressif
(énergie et/ou densité) (fig. 10A et 10B).
Compte tenu de la vulnérabilité du cou
et du décolleté, il faut — pour les évi-
ter — adapter les parametres, 1’énergie et
la densité devant étre plus faibles qu’au
visage.

o Lasers vasculaires et IPL pour traiter
la composante vasculaire de la poikilo-
dermie de Civatte

>>> Lasers vasculaires: C’est le laser a
colorant pulsé, plus que le KTP, qui est

utilisé dans cette indication. Les résul-
tats sont bons sur la composante rouge,
mais il y a un risque d’effet résille si
les impacts ne se chevauchent pas suf-
fisamment. Pour I’éviter, il vaut mieux
baisser la fluence (3 J/cm? avec un dia-
metre d’impact de 10 mm) et chevau-
chera 50 %. Dans cette région fragile, on
doit éviter les fluences trop élevées qui
donneront un aspect trop blanc, ou pire,
a la fois blanc et cicatriciel. De plus, les
surfaces a traiter sont assez étendues et
mal limitées et il faut s’entendre avec le
patient sur le devis avant de commencer
le laser, car le contraste peau traitée et
non traitée est toujours assez inesthé-
tique si on ne peut aller jusqu’au bout
du traitement prévu. Deux séances au
moins seront nécessaires.

>>> IPL (lumiére intense pulsée): Cette
technique plus douce est bien adaptée
a la fragilité du cou et du décolleté;
elle a ainsi tendance a supplanter les
lasers vasculaires dans cette indication
(fig. 11A et 11B). Les impacts assez

F1G. 11A et 11 B: Poikilodermie de Civatte avant et
apreés IPL (Photos: S. Loubeyres).

larges permettent de couvrir assez rapi-
dement une grande surface. Si la forme
du cristal est par endroits visible, cela
peut étre corrigé a la séance suivante.
Généralement, trois séances sont effec-
tuées a 3 ou 4 semaines d’intervalle. Dans
une série de 175 cas, une amélioration
trés marquée est obtenue dans plus de
80 % des cas [13]. L'avantage de I'TPL est
d’agir aussi sur la composante brune, liée
au pigment mélanique de la PC et d’avoir
aussi un effet de réjuvénation qui n’est
pas négligeable, car une étude histolo-
gique montre que le calibre et le nombre
des vaisseaux ne diminuerait que de
35,7 % et que ce serait la stimulation
fibroblastique et la néocollagenese qui
cacheraient les vaisseaux restants [14],
ce qui est assez logique puisque dans la
PC c’est surtout I’atrophie dermique qui
permet la visualisation des vaisseaux.

4. Techniques de remise en tension
du derme profond et du tissu
sous-cutané par sources d’énergie

La région du cou, en particulier sous-
mentonniére, souvent reldchée au cours
du vieillissement, est une cible de choix
pour ces techniques qui permettent d’évi-
ter la chirurgie si le relachement reste
modéré [15]. Les formes les plus accen-
tuées restent du domaine de la chirurgie
qu’il faut conseiller aussi a celles qui veu-
lent un résultat rapide et trés complet.

o Lampes intenses pulsées

La lampe infrarouge Titan émet entre
1100 et 1800 nm et permet la synthese
de collagéne dans le derme moyen et pro-
fond. Chez 42 patientes traités par deux
séances, une ameélioration visible est
notée dans 90 % des cas, avec un score
de 1,83 sur une échelle de 0 4 4 [16]. La
Lux IR émet entre 850 et 1 350 nm avec
une profondeur d’action de 3 mm.

o La radiofréquence monopolaire

Elle s’adresse a des patientes pas
trop agées (moins de 60 ans), avec
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F1G. 12A et 12B: Avant et aprés radiofréquence monopolaire. Remise en tension de la peau et du tissu

sous-cutané du cou (Photos: J.M. Mazer).

un reldchement modéré et pas de
surcharge adipeuse. Le traitement
est effectué en une seule séance. Les
résultats, parfois satisfaisants (fig. 12A
et 12B), sont cependant inconstants
(25 a 30 % d’échecs méme avec une
bonne sélection); c’est ce qu’il faut
bien expliquer a la patiente avant ce
traitement onéreux.

o Ultrasons focalisés

La focalisation des ultrasons obtient
une forte énergie d’ott un effet ther-
mique important — exclusivement en
profondeur, a des niveaux trés précis —,
les plus utilisés se situant a 3 et
4,5 mm. L'intervention, assez dou-
loureuse et longue (45 minutes), se
fait en une seule séance. Il n’y a pas
d’effets secondaires indésirables. Les
résultats sur cette zone sous-menton-
niére sont satisfaisants (mais incons-
tants ou recul insuffisant) comme sur
I’ovale du visage, souvent traité en
méme temps.

5. Les traitements combinés

Au cou et au décolleté, si la patiente est
motivée et en a les moyens financiers,
les traitements combinés permettent
souvent d’optimiser le résultat. Les
figures 13A a 13E en sont la démons-
tration. On choisira en fonction des
altérations ce qui est le plus efficace:

le comblement des rides transversales,
la toxine botulique sur les cordes pla-
tysmales, un peeling ou un laser frac-
tionné et/ou de I'IPL et parfois une
technique de remise en tension. La
mésothérapie anti-dge peut donner
aussi des résultats intéressants.
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Les cellules souches en cosmétologie et
médecine esthetique et régénératrice

Présentes dans tous les organismes multicellulaires, les cellules souches ont pour principale

fonction d’assurer la régénération tissulaire. On en retrouve dans plusieurs compartiments de la peau, ot
elles constituent un véritable pilier du maintien de ’homéostasie cutanée. Plusieurs stratégies ont ainsi
été développées dans le but d’exploiter leurs propriétés pour des applications cosmétiques et en médecine
esthétique et régénératrice.
Elles peuvent étre classées en trois catégories. La premiére concerne l'utilisation d’actifs biologiques
présentant une activité stimulante ou protectrice des cellules souches cutanées. La seconde exploite les
propriétés paracrines des cellules souches en introduisant dans des formules cosmétiques les facteurs de
croissance et cytokines qu’elles sécrétent et dont les propriétés intéressent de nombreux domaines de la
cosmétique. La troisiéme se rapporte a I'utilisation de cellules souches biologiquement actives, laquelle offre
de nouvelles perspectives en médecine esthétique et régénératrice.

— T. ZULIANI

CHU de Nantes — Hotel-Dieu,

NANTES.

— B. DRENO
CHU de Nantes — Hotel-Dieu,
NANTES.

a peau contient plusieurs types de
cellules souches dont la stabilité
fonctionnelle est essentielle au
maintien de la structure épidermique et
au remodelage de la matrice dermique.
De plus, les cellules souches permettent
a la peau de répondre de fagon adaptée
aux agressions environnementales aux-
quelles elle est particuliérement exposée.

Véritable pilier de la régulation de I'ho-
méostasie cutanée, elles constituent une
cible de choix pour des applications en
cosmétologie et médecine esthétique et
régénératrice.

Différents types
de cellules souches

Les cellules souches possédent trois

caractéristiques essentielles:

—elles ont une durée de vie longue et
persistent longtemps au sein du tissu
dans lequel elles résident;

— elles s’auto-renouvellent, assurant le
maintien d’'un nombre constant de
cellules souches;

— enfin, elles peuvent se différencier en
cellules plus matures qui acquiérent
une spécialisation fonctionnelle.

C’est parce qu’elles se divisent de fagon
asymétrique que les cellules souches
peuvent a la fois s’auto-renouveler et
se différencier (fig. 1).

On distingue plusieurs types de cellules
souches en fonction de leur potentiel de
différenciation:

>>> Les cellules souches unipotentes
ne peuvent donner naissance qu’a un
seul type cellulaire. Dans la peau, c’est
le cas des cellules souches interfollicu-
laires de la couche basale épidermique,
qui conservent le pouvoir d’auto-renou-
vellement mais dont le potentiel de
différenciation se limite au lignage
kératinocytaire.

>>> Les cellules souches multipotentes
ont un potentiel de différenciation
plus diversifié. Des cellules souches
multipotentes sont retrouvées dans
plusieurs régions de la peau. Dans une
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F1G. 1: Au cours de la division asymétrique d'une cellule souche, les déterminants moléculaires régissant
le destin cellulaire se répartissent de facon asymétrique dans une seule des deux cellules de la descen-
dance; celle-ci s’engagera alors dans un processus de différenciation tandis que I'autre cellule sera iden-
tique a la cellule parentale permettant ainsi'auto-renouvellement des cellules souches.

zone particuliére du follicule pileux,
le bulge, o1 I’'on retrouve des cellules
souches impliquées dans le renouvel-
lement des kératinocytes folliculaires
et interfolliculaires et des annexes épi-
dermiques. On retrouve également des
cellules souches multipotentes dans
le derme et dans le stroma du tissu
hypodermique. Ces derniéres — appe-
lées cellules souches dérivées du tissu
adipocytaire (ADSC) — peuvent se dif-
férencier en adipocytes, chondrocytes,
ostéocytes et myocytes.

>>> Enfin, on distingue également
les cellules souches pluripotentes. Ce
sont les cellules de la masse interne du
blastocyste a I’origine de tous les types
de cellules qui forment un organisme.
Il convient également de mentionner
que, par I’action conjuguée de plusieurs
facteurs, il est possible d’induire tout
type de cellules somatiques a la pluri-
potence. On parle alors de cellules iPS
pour induced pluripotent stem cells [1],
mises en évidence pour la premiére fois
en 2006 par 1’équipe japonaise du pro-
fesseur S. Yamanaka.

La perte d’élasticité de la peau, les modi-
fications structurales de 1’épiderme
(amincissement, aplanissement de la
jonction dermo-épidermique, etc.), le
ralentissement de la vitesse de cicatri-
sation sont autant de signes du vieillis-
sement cutané, suggérant une altération
fonctionnelle des différentes cellules
souches de la peau. Plusieurs stratégies
exploitant le potentiel de ces cellules
ont été développées pour des applica-
tions de cosmétologie et de médecine
esthétique et régénératrice:
— la stimulation et/ou la protection des
cellules souches épidermiques;
— l'utilisation des facteurs de croissance
et cytokines qu’elles expriment;
— l'utilisation de cellules souches biolo-
giquement actives.

Stimulation et protection
des cellules souches
épidermiques

L’épiderme est un épithélium pluris-
tratifié a renouvellement rapide et per-
manent. Ce sont les cellules souches

épidermiques, situées dans la couche
basale de I’épiderme et dans le bulge
du follicule pileux qui garantissent le
maintien de I’architecture fonctionnelle
de ce tissu en donnant naissance a des
précurseurs kératinocytaires spécialisés
qui compenseront les pertes cellulaires
provenant du processus physiologique
de kératinisation et des multiples agres-
sions environnementales subies par la
peau (UV, blessures, etc.).

L'amincissement épidermique, observé
au cours du vieillissement, traduit un
déséquilibre entre élimination et renou-
vellement cellulaire, suggérant une
diminution du nombre et/ou de l’acti-
vité fonctionnelle des cellules souches
épidermiques. En vieillissant, les cel-
lules souches répondraient moins bien
aux signaux qui leur parviennent.

In vitro, il est possible de mesurer le
potentiel de prolifération et de diffé-
renciation des cellules souches épider-
miques par I’étude de leur clonogénicité
et leur capacité a reformer un épiderme
pluristratifié lorsqu’elles sont placées
dans des conditions adaptées.

Ces tests ont permis 1’évaluation d’actifs
biologiques présentant une activité sur
les cellules souches de 1’épiderme.
Ainsi, depuis quelques années, sont
apparus sur le marché plusieurs pro-
duits cosmétiques revendiquant une
action stimulante et/ou protectrice
ciblant plus particulierement les cel-
lules souches épidermiques et leur
microenvironnement. Cependant, leur
activité potentielle n’est basée que sur
des tests in vitro.

Application topique de facteurs
de croissance et cytokines issus
de cellules souches

Les fonctions assurées par les cellules
souches sont en partie sous la dépen-
dance de facteurs spécifiques qu’elles
expriment et/ou sécretent dans leur
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microenvironnement. Basée sur cette
observation, une autre stratégie utili-
sant les cellules souches en cosméto-
logie consiste a reproduire une partie
de leurs fonctions en appliquant sur
la peau les facteurs qu’elles sécrétent.
Cette stratégie nécessite au préalable
de développer des technologies per-
mettant d’amplifier in vitro des cel-
lules souches d’intérét. Les milieux
de culture conditionnés — contenant
les facteurs de croissance, cytokines
et enzymes produits par les cellules
souches en culture — seront ensuite
formulés en produits de soin. Pour
ce genre d’applications, différents
types de cellules souches peuvent
étre utilisés.

1. Les cellules souches
mésenchymateuses du tissu adipeux

Les cellules souches dérivées du tissu
adipeux (ADSC) sécretent activement
une multitude de facteurs de croissance
(VEGF, IGF, HGF, PDGF-BB, TGF-31, etc.)
dont les fonctions peuvent intéresser de
nombreux domaines de la cosmétologie
(fig. 2) [2]. Ainsi, les milieux de culture
conditionnés par des ADSC (ADSC-CM)
stimulent la production de collagéne par
les fibroblastes et inhibe ’expression de
la métalloprotéinase-1 (MMP-1). Ces
mémes milieux stimulent les activités
antioxydantes des enzymes glutathion
peroxydase et superoxyde dismutase,
protégeant les fibroblastes de la mort

cellulaire apoptotique en réponse a un
stress oxydatif. Sur des modéles murins,
I’application topique de milieux condi-
tionnés d’ADSC stimule également la
croissance pilaire via ’activation de la
prolifération des cellules de la papille
dermique et I’activation de la phase ana-
gene du cycle folliculaire [3]. Enfin, les
ADSGC-CM peuvent inhiber l’activité
tyrosine kinase et la synthése de la
mélanine suggérant un effet blanchis-
sant de la peau.

Plusieurs sociétés exploitent les pro-
priétés des milieux conditionnés par
les ADSC en les incorporant dans
des produits de soin anti-age. Parmi
celles-ci, Personal Cell Sciences, basée
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F1G. 2:: Applications des cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipocytaire (ADSC) en cosmétologie et médecine esthétique et régénératrice.
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aux FKtats-Unis, commercialise des
produits de soins personnalisés tels
“U Autologous”, formulés a partir des
surnageants de culture de ses propres
cellules souches adipocytaires. La pré-
paration de ce type de soin est lourde,
puisqu’elle requiert un préléevement
autologue de tissu graisseux (> 60 ml),
I’expansion des ADSC pour la prépara-
tion des milieux conditionnés puis la
formulation des produits de soin.

2. Les cellules foetales

Avant la fin du second trimestre de
gestation, contrairement a la peau
adulte, la fermeture des plaies s’ef-
fectue rapidement, sans formation de
cicatrice. Ce sont en particulier les
facteurs de croissance et cytokines
sécrétés par les cellules feetales ainsi
que leur activité anti-inflammatoire
qui sont a l’origine de ce processus
de régénération. Dans le but d’exploi-
ter les propriétés cicatrisantes des
cellules feetales, une équipe du CHU
de Lausanne a produit une banque de
fibroblastes a partir d’un prélevement
unique de peau feetale.

L'efficacité d’'un pansement biolo-
gique composé de ces cellules a été
démontrée dans le cadre d’essais cli-
niques pour le traitement de briillures et
d’ulceres de jambes récalcitrants [4, 5].
Parallélement, cette méme banque de
cellules de peau feetale a été exploitée
commercialement avec la création de la
société Neocutis. Celle-ci a développé
une gamme de produits cosmétiques
anti-d4ge composés des facteurs de
croissance et cytokines issus des cel-
lules feetales.

L’effet de ces produits sur la réduction
des rides a été testé dans le cadre de
deux études cliniques [6, 7]. L'efficacité
cosmétique a 2 mois serait liée a une
augmentation de la synthese de col-
lagéne I et IIT et une stimulation de la
prolifération kératinocytaire associée a
un épaississement de 1’épiderme.

3. Les cellules souches d’origine
végétale

Des extraits issus de cellules souches
végétales provenant d’une variété de
pomme connue pour son excellente
capacité de conservation, le Malus
domestica Uttwiler Spétlauber, ont éga-
lement été introduits parmi les produits
cosmétiques revendiquant une action
anti-age.

Testée sur des modeles in vitro, une
composition contenant des extraits cel-
lulaires issus des cultures de ces cellules
souches végétales, PhytoCellTec Malus
domestica de Mibelle Biochemistry, a
démontré une action sur la préservation
des cellules souches du follicule pileux
et la stimulation des cellules souches
épidermiques en augmentant leur clo-
nogénicité (capacité a former des holo-
clones).

Ces extraits semblent également pré-
server les fibroblastes de la sénes-
cence induite par un stress oxydatif
au peroxyde d’hydrogene. Utilisant
la méme technologie, les laboratoires
SVR ont associé cet extrait de cellules
souches végétales avec un lipovecteur
d’alanine. Sur un modele in vitro d’épi-
derme reconstruit, I’association de ces
deux composants permet une amélio-
ration de la qualité structurelle d’épi-
dermes obtenus a partir de kératinocytes
“vieillis” artificiellement par repiquages
successifs.

Bien que la stratégie de 1’application
topique de facteurs de croissance sécré-
tés par les cellules souches soit effec-
tivement susceptible de promouvoir le
renouvellement cellulaire, de stimuler
la production de collagéne ou encore de
protéger du stress oxydatif, plusieurs
réserves peuvent étre émises quant a sa
réelle efficacité.

On peut notamment s’interroger sur la
stabilité des facteurs de croissance dans
les formules cosmétiques et leur effica-

cité a court terme. En effet, les facteurs
de croissance sont des molécules dont
la durée de vie est courte et qui sont
sensibles a de nombreux parametres
physiques dont la température. Enfin,
on peut également s’interroger sur la
pénétration transépidermique des fac-
teurs ciblant les couches profondes de la
peau: par exemple, le TGF-b1 en appli-
cation topique peut-il significativement
agir sur les fibroblastes dermiques pour
stimuler la synthése de collagéne?

Utilisation des cellules
souches en médecine
esthétique et régénératrice

Des applications médicales utilisent
également des cellules souches vivantes,
donc biologiquement actives. Celles-ci
constituent un puissant outil pour le
développement de produits de thérapie
cellulaire pour la médecine esthétique
et régénératrice.

1. La greffe de tissu gras

La greffe de cellules adipeuses, appelée
également lipofilling ou lipostructure
est une technique de chirurgie esthé-
tique, consistant a remplir un déficit
cutané avec des cellules graisseuses
provenant du patient (fig. 2) [8]. La
procédure s’effectue en trois étapes:
un prélevement de cellules graisseuses
est réalisé par aspiration a I’aide d'une
micro-canule reliée a une seringue, puis
les cellules sont filtrées et centrifugées
avant d’étre réadministrées dans la zone
a combler. Les applications de cette
technique en chirurgie esthétique sont
multiples, notamment pour la recons-
truction faciale.

Un des avantages de la lipostructure par
rapport aux autres techniques de com-
blement est qu’elle est définitive, sous
réserve d'une bonne prise de greffe. Les
cellules graisseuses vivantes feront par-
tie intégrante de la région dans laquelle
elles seront réimplantées, sans risque de
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rejet puisqu’il s’agit d’'une autogreffe.
La principale limitation dans cette pro-
cédure est la résorption du tissu réim-
planté, le plus souvent imprévisible,
survenant lorsque la greffe n’est pas suf-
fisamment revascularisée et alimentée
en nutriments. La résorption du tissu
greffé nécessitera donc une nouvelle
intervention.

Dans une procédure modifiée, I’apport
des cellules souches mésenchymateuses
autologues ou allogéniques dans le tissu
réadministré permet de limiter le phéno-
meéne de résorption. L'activité pro-angio-
génique des cellules souches favoriserait
la vascularisation du tissu greffé et donc
son apport en nutriments.

2. Les cellules souches
mésenchymateuses
et la régénération cutanée

La peau mature ne se régénere pas et
la fermeture d’une plaie est accompa-
gnée d’'un phénomeéne de formation
de cicatrice. En dehors de son aspect
inesthétique, le tissu cicatriciel n’est pas
équivalent a de la peau saine puisqu’il
est dépourvu d’annexes cutanées et
représente un point de faiblesse de
la peau dont il diminue la résistance
et I’élasticité. Par la combinaison de
leurs activités anti-inflammatoire, anti-
fibrotique et pro-angiogénique, les cel-
lules souches mésenchymateuses, de la
moelle osseuse ou provenant du tissu
adipocytaire présentent des propriétés
favorisant la régénération cutanée.

Comme cela a été évoqué précédem-
ment, les facteurs trophiques sécrétés
par les cellules souches mésenchyma-
teuses jouent un rdle essentiel dans les
fonctions qu’elles assurent et participent
fortement a leur propriété régénératrice.
Cependant, leur grande plasticité y
contribue également. En effet, bien que
les cellules souches mésenchymateuses
soient d’origine mésodermique, il est
maintenant établi qu’elles se différencient
également en cellules d’origine ectoder-

P \ 0

E—) Les cellules souches jouent un role fondamental pour le maintien a
long terme de ’hnoméostasie cutanée. Leur nombre et leur activité sont
altérés au cours du vieillissement intrinséque et extrinséque.

E—) Des actifs activant et protégeant les cellules souches épidermiques ont
fait leur entrée dans la composition de nombreux produits cosmétiques.

E—) Les propriétés des facteurs de croissance et cytokines sécrétés par les
cellules souches intéressent de nombreux domaines de la cosmétique.

E—) Les cellules souches mésenchymateuses favorisent la régénération
cutanée grace a leurs activités sécrétrice, anti-inflammatoire et leur fort

potentiel de différenciation.

mique et endodermique; ainsi, elles parti-
cipent directement & la régénération cuta-
née en se différenciant en kératinocytes et
en participant a la formation de structures
folliculaires primitives [9].

Utilisées en thérapie cellulaire, les cellules
souches mésenchymateuses ont également
démontré leur intérét pour le traitement de
brilures et d'ulcéres de jambes. Linjection
locale de cellules souches mésenchyma-
teuses autologues de culture dans des
lésions de bralures cutanées radio-induites,
en combinaison a une chirurgie d’exéréese
et d’autogreffe d’épiderme, favorise la prise
de greffe et évite a terme I’'amputation du
membre irradié.

Dans cette indication, ce sont les pro-
priétés anti-inflammatoires des cellules
souches mésenchymateuses qui sem-
blent essentielles a leur action cicatri-
sante [10]. Il a également été montré que
I’administration en spray de cellules
souches mésenchymateuses associées
a une colle intralésionnelle de fibrine
accélere la fermeture de plaies chro-
niques des membres inférieurs [11].

3. Cas des cellules souches
pluripotentes

Les dérivés des cellules souches pluri-
potentes, qu’elles soient d’origine

embryonnaire (CSE) ou induites (iPS),
offrent depuis peu de nouvelles perspec-
tives pour la médecine régénératrice du
tissu cutané. En effet, en 2009, il a été
démontré qu’il était possible de diffé-
rencier des CSE en kératinocytes basaux
parfaitement fonctionnels, capables de
reformer un épiderme pluristratifié [12].

Le méme type d’expérimentations a
été renouvelé avec succes a partir de
cellules iPS offrant des perspectives
thérapeutiques pour le traitement de
épidermolyses bulleuses [13]. Les kérati-
nocytes obtenus par différenciation des
cellules souches pluripotentes représen-
tent une source cellulaire potentielle-
ment inépuisable pour la production
de substituts épidermiques [14]. Mieux
encore, les avancées récentes dans la
compréhension des mécanismes de
différenciation des CSE ont permis la
mise au point de protocoles de diffé-
renciation en mélanocytes, ouvrant la
voie vers le développement de produits
de thérapie cellulaire plus complexes
intégrant plusieurs types cellulaires. Ces
derniers travaux ouvrent également la
voie pour un traitement des troubles de
la pigmentation (vitiligo) par thérapie
cellulaire [15].

La perspective d’utiliser en clinique des
produits de thérapie cellulaire générés



a partir de dérivés de cellules souches pluripotentes pour le
traitement de désordres cutanés reste cependant encore sou-
mise & de nombreux challenges. Ils concernent notamment
I’adaptation et I’optimisation des protocoles de différenciation
cellulaire pour une production a grande échelle en condition
de bonnes pratiques de fabrication, et I’évaluation de ’inno-
cuité de cellules provenant de la dérivation de CSE. Des essais
cliniques menés actuellement aux Etats-Unis et au Royaume-
Uni devraient apporter des informations complémentaires.
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Quel acide hyaluronique choisir?
Pourquoi et comment?

L'AH peut étre utilisé en esthétique interventionnelle comme produit de comblement, volumateur
ou revitaliseur. A chaque indication correspondent un produit spécifique et une technique d’injection.
Trois parameétres définissent les propriétés rhéologiques des différents produits: la réticulation qui
conditionne la capacité de comblement et la durabilité, la calibration et la concentration. Le comblement
nécessite des produits stabilisés, faiblement ou moyennement réticulés, la volumeétrie des produits fortement
réticulés, la revitalisation des produits non réticulés ou stabilisés a adapter selon les localisations, le type de

peau et les résultats attendus.

— D. BOINEAU
Dermatologue, BORDEAUX.

acide hyaluronique (AH)

— utilisé comme produit de

comblement, volumateur ou
revitaliseur — fait partie des techniques
efficaces, fiables, maniables et stires
dans les mains des praticiens spécialisés
en esthétique interventionnelle ambula-
toire. Au fil des années, les indications
se sont multipliées, justifiant l'utilisa-
tion de produits de plus en plus spéci-
fiques dont le choix, face aux diverses
situations cliniques, exige une bonne
connaissance théorique et une excel-
lente expérience pratique.

Le but de cette mise au point est de
préciser les connaissances permettant
de choisir les caractéristiques rhéolo-
giques de I’AH adapté aux spécificités
anatomiques et physiopathologiques de
chaque indication.

En 1981, l'utilisation du collagéne
bovin biodégradable, agréé par la FDA,
est autorisée pour le comblement des
rides du visage; cependant, immu-
nogene, il nécessite un double test ID
avant injection, et ses indications res-
tent marginales. A partir de 1996, 'AH
biodégradable s’est imposé en raison de
ses propriétés:

— absence de spécificité d’espece et de
tissu, épargnant un test préalable;
— viscoélasticité et hydrophilie.

Par la suite les produits ont évolué, se
sont multipliés, et les techniques d’injec-
tion s’y sont adaptées (des aiguilles aux
canules).

L'AH permet actuellement dans des sites
variés — visage, décolleté, mains, corps
— de combler ridules, rides et sillons,
de restaurer les volumes, d’hydrater et
revitaliser le derme, de réparer des dis-
grices post-chirurgicales, de traiter des
cicatrices post-traumatiques ou d’acné
ou de simples défauts morphologiques
mal tolérés, tout en privilégiant le résul-
tat, la tolérance, la longévité, la “percep-
tion” de I'implant, le confort avec une
sécurité maximale.

En fonction de ces exigences, les
demandes tres hétérogenes appel-
lent des réponses adaptées (produits
et techniques) spécifiques de 1’indi-
cation (vieillissement ou disgrace)
et de sa topographie (sillons naso-
géniens, vallées des larmes, cernes,
rides péribuccales, levres, plis d’amer-
tume, etc.).
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L'acide hyaluronique
1. Pourquoi? Comment?

La molécule d’AH, simple ou modifiée,
de par ses propriétés physico-chimiques
(hygroscopie: véritable éponge), ses
propriétés physiques (viscoélasticité)
et chimiques (antioxydantes) répond a
ces objectifs, mais la rapidité naturelle
de sa dégradation par le systéme enzy-
matique intracellulaire (hyaluronidase)
et les radicaux libres, d’ott sa durée de
vie bréve dans les tissus (de quelques
jours a 6-18 mois), constitue un han-
dicap que l'industrie pharmaceutique
s’est attachée a vaincre. Le procédé de
réticulation (ou de stabilisation) visant a
créer des ponts entre les molécules grace
a des agents réticulants (le plus utilisé,
le plus efficace et le moins toxique étant
le BBDE) a permis de transformer I’AH
en un produit de comblement durable.

2. Tous les AH sont-ils équivalents?

Laréponse a cette question tient a leurs
caractéristiques rhéologiques et a leur
interaction avec I’héte. Trois parametres
sont essentiels: la réticulation, la cali-
bration de la particule de gel, la concen-
tration.

>>> La réticulation (plus ou moins
importante en fonction de la concen-
tration de I’agent réticulant) permet la
stabilisation de ’AH et a une incidence
sur la capacité de comblement et la tolé-
rance. Cependant, plus la réticulation
est importante, plus l’inflammation
locale est élevée (preuve histologique)
entrainant en clinique un érytheme et
parfois la dureté des sites, le confort
du patient s’en trouvant diminué. En
outre, I'inflammation activant la dégra-
dation, on peut penser que les produits
les plus réticulés ne durent pas. La réti-
culation optimale est celle permettant
d’obtenir une viscoélasticité adaptée
au site injecté avec un niveau optimal
de tolérance et une durée maximale
d’efficacité.

>>> La calibration donne au gel son
aspect visuel (aussi bien in vitro qu’in
vivo); elle participe a I'injectabilité du
produit et a sa performance; elle doit
donc étre adaptée au niveau de pro-
fondeur de l’injection, a calibration
augmentée, meilleure capacité de sou-
levement:

— plus le défaut a corriger est profond,
plus la capacité de soulévement néces-
saire est importante;

— en injection superficielle, si la calibra-
tion du produit est élevée, le risque de
visibilité des fragments d’AH sous la
peau est élevé.

>>> La concentration est aussi un
parameétre important; elle augmente la
longévité, mais ne peut étre augmentée
car elle augmente la dureté et la force
d’extrusion, ce qui favorise I'inflam-
mation et diminue la satisfaction du
patient. Certaines gammes proposent
une concentration constante et font
varier le degré de réticulation, d’autres
choisissent un degré de réticulation
identique dans toute la gamme mais une
concentration en AH différente.

3. Les techniques

Le gel est injecté avec des aiguilles ou
des microcanules fines. II faut donc
que l'aiguille ou la microcanule soit
adaptée a la calibration afin d’éviter un
risque de rupture des particules de gel.
En pratique, chaque firme propose les
aiguilles adaptées et conseille les tailles
des microcanules.

4.Le comportement de tous les AH
dans la peau est-il le méme?

La densité de la peau diminue avec la
profondeur: plus on injecte profondé-
ment, plus il y a un risque que le produit
puisse s’étaler par diffusion et perde une
partie de son effet. Il faut donc adapter
la taille de calibration en fonction de la
profondeur visée, car il est important
d’avoir une calibration qui donne une
dispersion la plus homogeéne possible.

Lacide hyaluronique:lequel
selon I'indication?

1. Vieillissement

A ce jour, la prise en charge du vieillis-
sement facial consiste a réfléchir non
plus en termes de symptémes (rides,
sillons, etc.) mais de zone anatomique
justifiant une réparation globale avec
des produits sinon spécifiques du moins
adaptés a ces zones. Il faudra, dans le
choix de I’AH, tenir compte des niveaux
de profondeur a injecter, de I’épaisseur
des tissus sus-jacents, de la qualité de
la peau ainsi que du résultat attendu.
Le traitement du vieillissement est dif-
férent au niveau:
— du tiers moyen du visage;
— des tempes, des cernes et de la région
périorbitaire;
— de la bouche et la zone péribuccale.

2. Produits rides et sillons (tableau I)

Restylane Restylane / Perlane / Vital
Surgiderm 18 /30 / 24XP / 30XP
Juvéderm Ultra 2 / Ultra 3

Teosyal Global / Deep / First Lines
Teosyal Redensity Il Eyes

Esthélis Basic / Soft

Emervel Touch / Classic / Deep
Stylage SML

Glytone 2,3

Princess Filler / Rich

Dermyal 24R /32 HR

Filorga M-HA18 / X-HA3

Pluryal Pluryal

TABLEAU I.

3. Le traitement du tiers moyen
du visage

Cette zone justifie une correction volu-
métrique visant a restaurer le convexité
de la zone malaire avec un produit réti-
culé dit “volumateur” dont la capacité
de soulévement est importante, injecté
soit avec une aiguille adaptée, soit avec



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 226_Octobre 2013_Cahier 2_Dermatologie Esthétique

une microcanule a bout mousse limitant
le risque de blessure vasculaire ou ner-
veuse de l'injection a l’aiguille et plus
confortable pour le patient. Pour com-
pléter ce geste essentiel, des produits
moyennement réticulés, injectés plus
superficiellement permettent d’affiner
le résultat. Il est souhaitable d'utiliser
la méme gamme de produits.

4.Le traitement de la zone
péribuccale et des lévres

Les produits de comblement a privi-
légier sont différents selon le défaut a
corriger (tableau II):

— AH modérément réticulé pour redéfi-
nir I'ourlet et le contour;

— AH fluide peu réticulé ou stabilisé pour
traiter les rides superficielles verticales
de la lévre blanche ot la peau est fine;

—si la zone de la levre supérieure est
trés marquée, on fera le choix d'un AH
moyennement réticulé en nappage sur

Produits “lévres”

Restylane Lip Volume
JuvédermUlItra Smile-Volbella
Teosyal Kiss

Emervel Lips

Stylage Lips

TABLEAU Il.

toute la surface de la partie cutanée de
la levre;

—l’affaissement des commissures
labiales peut justifier selon I'impor-
tance d’un AH fortement réticulé lors
d’une premiere séance suivi en fonc-
tion du résultat d’'un AH modérément
réticulé lors du contréle a 1 mois;

— l’augmentation du volume des lévres se
fera avec un AH modérément réticulé ou
souvent un produit spécifique “levres”.

5. Le traitement des cernes

Possédant un effet trés rajeunissant, il doit
étre envisagé dans le cadre de la prise en
charge globale de la région orbitaire com-
portant la vallée des larmes et les cernes.

Le choix du produit:

— AH moyennement réticulé pour la vallée
deslarmes, déposé dans le derme profond;

— AH moyennement réticulé dans le
cerne creux pour éviter I'inflammation
et a hydrophilie moyenne pour éviter
I'cedéme. Le produit est déposé au
contact osseux le long du rebord orbi-
taire soit & 1’aiguille, soit a la microca-
nule (Pix’L 27 g ou 25 g).

6. Volumateurs

Dans notre recrutement, 1’indication
principale de ce type de produits

Volumateurs

Restylane SubQ

Juvéderm Ultra 4 / Voluma

Teosyal Ultra Deep / Ultimate

Esthélis Fortelis Extra / Modelis Shape
Emervel Volume

Emervel Deep

Stylage XL / XXL

Glytone 4

Princess Volume

Filorga X-HA Volume

Pluryal Volume

TaBLEAU Il

concerne la restauration du galbe des
pommettes. Leur injection se fera—selon
le cas — soit dans la graisse malaire pro-
fonde, soit bolus dans la graisse malaire
plus superficielle. On utilisera un AH
hautement réticulé avec lidocaine. En
fonction du type d’injection (bols dans
la graisse profonde, nappage dans la
graisse superficielle), on utilisera une
aiguille ou une canule (tableau III).

7. Revitalisation

L’acide hyaluronique endogeéne confere
au derme élasticité, fermeté et résis-
tance et constitue le principal facteur
d’hydratation dermique (retient mille

Principe actif Concentration Profondeur d’injection Marquage CE

Restylane Vital s 20 mg/mL Derme profond .
Restilane Vital White (Q-Med) AH stabilisé 12 mgg/mL Dermepmoyen Oui
Hyaluderm Revitalize (LCA) AH non réticulé 20 mg/mL Derme superficiel Oui
AcHyal (Himed) AH non réticulé 10 mg/mL Derme superficiel Oui
Juvéderm Hydrate (Allergan) AH non réticulé 13,5 mg/mL Derme superficiel Oui
Teosyal Méso (Teoxane) AH non réticulé 15 mg/mL Derme superficiel Oui
Mésolis AH non réticulé 14 mg/mL Derme superficiel oui
Mésolis Plus (Antéis) AH non réticulé + glycérol 18 mg/mL Derme superficiel

Hyalskin AH non réticulé 12 mg/mL Derme superficiel Oui
Glytone 1 (Merz) AH non réticulé 14 mg/mL Derme superficiel Oui
IAL System (Phytogen) AH non réticulé Derme superficiel Oui
Stylage HYDROmax (Vivacy) AH non réticulé 12,5 mg/mL Derme superficiel Oui
Pluryal Booster (MD Skin) AH non réticulé 18 mg/mL Derme superficiel Oui
Princess Rich AH non réticulé + glycérol 18 mg/mL Derme superficiel Oui

TABLEAU IV: AH peu on non réticulés pour la revitalisation.
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Laboratoires Produit Concentration Réticulant Réticulation
(Vital) n
Restylane 20 mg +
Q-MED Restylane Perlane 20 mg Biphasiques BDDE +++
Restylane Lip Volume 20 mg ++
Restylane SubQ 20 mg ++++
Emervel Touch 20 mg/mL +
Emervel Classic 20 mg/mL ++
GALDERMA Emervel Deep 20 mg/mL Monophasiques BDDE ++++
Emervel Lips 20 mg/mL +++
Emervel Volume 20 mg/mL +++
Surgiderm 18 18 mg/g +
ALLERGAN Surgiderm 30 24me/g Monophasiques BDDE e
Surgiderm 24 XP 24 mglg ++
Surgiderm 30 XP 24 mglg T+
Juvéderm Ultra 2 24 mg/mL ++
Juvéderm Ultra 3 24 mg/mL +++
Juvéderm Ultra 4 24 mg/mL . ++++
ALLERGAN Juvéderm Ultra Smile 24 mg/mL Monophasiques BDDE +++
Juvéderm Voluma 20 mg/mL +++++
Juvéderm Volbella 15 mg/mL ++
Teosyal First Lines 20 mg +
Teosyal Redensity Il Eyes 15 mg/g +
Teosyal Global 25 mg/g T+
TEOXANE Teosyal Deep Lines 25 mg/g Monophasiques BDDE ++++
Teosyal Ultimate 22mg +H++++
Teosyal Kiss 25mg +++++
Teosyal Ultra Deep 25 mg +H+++
Esthélis Soft 20 mg/g ++
Esthélis Basic 22,5mg/g ++
ANTEIS Fortélis Ultra 25,5 mg/g Monophasiques BDDE +++
Fortélis Extra 25,5 mg/g +++
Modelis Shape 26 mg/g ++++
Stylage S 16 mg/mL +
Stylage M 20 mg/mL ++
VIVACY Stylage L 24 mg/mL Monophasiques BDDE +++ (+ mannitol)
Stylage XL 24 mg/mL ++++
Stylage XXL 21mg/mL +++++
Stylage Lips 16 mg/mL +
Glytone 2 20 mg/mL ++
MERZ Glytone 3 23 mg/mL Monophasiques BDDE +++ (+ mannitol)
Glytone 4 24 mg/mL ++++ (+ mannitol)
Dermyal 18 mg/mL ++
COSMO SCIENCE Dermyal 24R 24 mg/mL Monophasiques BDDE +++
Dermyal 32 HR 25 mg/mL ++++
M-HA 18 . ++
FILORGA X-HA 3 Monophasiques BDDE it
Princess Filler 23 mg/mL +++
CROMA Princess Volume 23 mg/mL Monophasiques BDDE +++
Princess Rich 18 mg/mL Non réticulé (+ glycérol)
MD SKIN Pluryal Pluryal/Pluryal Volume 23 mg/mL Monophasiques BDDE ++
23 mg/mL +++
TABLEAU V.
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fois son poids en eau). Si sa demi-vie
est courte (16 heures), les fragments de
dégradation induisent la prolifération
des fibroblastes et la synthese d’AH et
de collagene. Ces propriétés sont mises
a profit dans les techniques de bio-rajeu-
nissement (fableau IV).

La mésothérapie consiste a injecter
superficiellement (& 2 mm de profon-
deur), en papules, un cocktail de vita-
mines et d’AH non réticulé, au pistolet
de mésothérapie ou a I’aiguille fine. Les
résultats cliniques et histologiques de ces
protocoles sont discrets et peu durables.

La technique des skin boosters consiste
a injecter par nappage a l’aiguille ou a
la microcanule (pixel 27) dans le derme
moyen et profond un AH stabilisé. Les
études cliniques concluent a une action
biochimique se traduisant par une res-
tauration de la matrice extracellulaire et
une supériorité clinique par rapport aux
AH non stabilisé (fableau V).

Pour en savoir plus

¢ Bur P. Produits injectables volumateurs. In:
L’art du comblement et de la volumétrie en
esthétique. Arnette Ed., Paris 2009.

POTN Je

E—) LAH est le produit injectable de référence dans la prise en charge

médicale du vieillissement.

E—) C'est la réticulation qui confére a ’'AH son pouvoir de comblement et sa

durabilité.

E—) Selon ses propriétés rhéologiques, I’AH permet la réhydratation dermique
et la stimulation fibroblastique, le comblement ou la volumétrie.

[= Laprise en charge globale du visage justifie I'utilisation d’AH différents
selon la zone traitée et parfois leur association.

E—) Le choix du calibre des aiguilles et des canules est a adapter aux
propriétés rhéologiques de chaque produit.

|:—) Bien que I'AH soit un produit sir, son utilisation est un acte médical
nécessitant un interrogatoire et un examen soigneux, le choix d’'un
produit adapté et une surveillance attentive.

¢ Pons-GuirauD A. Choix du produit de
comblement en fonction du site. In: L’art du
comblement et de la volumétrie en esthé-
tique. Arnette Ed., Paris 2009.

* Pons-GUIRAUD A. Actualisation des acides
hyaluroniques. Cours DU injectables, Paris,
janvier 2013.

e WriLiams S, TamBURIC S, STENSVIK H. Changes
in skin physiology and clinical appearance
after microdroplets placement of hyaluronic
acid in aging hands. ] Cosmet Dermatol,
2009;8:216-225.

o DisTANTE F, Pacant V, BonrigLr A. Stabilised
hyaluronic acid of non-animal origin for

rejuvenation the skin of the upper arm.
Dermatol Surg, 2009;35:389-394.

* JAGER et al. Bioactive agents used in meso-
therapy for skin rejuvenation in vivo induce
diverse processes in human skin fibrob-
lasts in vitro — a pilot study. Exp Dermatol,
2011;21:70-80.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Rétinol et vieillissement de la peau:
25 ans d’innovation

Le rétinol est depuis longtemps utilisé en cosmétologie pour atténuer les signes du photo-
vieillissement. Grace a une formulation et un conditionnement adapté, le rétinol topique réduit efficacement
lessignes du vieillissement cutané avecun meilleur profil de tolérance quel’acide rétinoique. Le mode d’action
du rétinol est de mieux en mieux connu, et son bénéfice dans le traitement des signes du vieillissement (rides,
pigmentation, élasticité de la peau du visage) a été confirmé dans des études histologiques et cliniques.
Depuis 25 ans, les efforts de recherche se sont portés sur des formulations permettant une meilleure stabilité
du rétinol et une optimisation de sa pénétration dans la peau. Cela a permis de diminuer les concentrations

et le risque d’intolérance locale, nécessaire a une utilisation a long terme.

— A. EHLINGER-MARTIN
Cabinet de Dermatologie,
THIONVILLE.

— A. COHEN-LETESSIER
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

—» M. KIZOULIS!?, T. ODDOS?
'Johnson & Johnson Consumer
Companies, Inc.,

SKILLMAN, NJ, Etats-Unis.

> Johnson & Johnson Santé
Beauté France, Département
de Pharmacologie, Campus de
Maigremont, VAL-DE-REUIL.

e dermatologue est en premiére

ligne dans le rajeunissement

facial. La pratique de peelings,
d’injections de toxine botulique, de
produits de comblement et de lasers
est de plus en plus courante et corres-
pond a une réelle demande. Ces tech-
niques de rajeunissement ont des effets
secondaires qui font hésiter nombre de
patients. La prescription de cosmétiques
par le dermatologue peut étre une pre-
miere approche et peut se faire en com-
plément de ces actes.

Le premier effet recherché en cosmé-
tologie est de réduire les processus
de sénescence et d’atténuer les signes
du vieillissement de la peau par un
traitement simple et bien toléré. De
nombreuses créemes, gels ou autres
lotions sont disponibles sur le mar-
ché en vente libre. Cependant, tous
n’ont pas démontré leur efficacité ni
leur tolérance dans des études scienti-
fiques rigoureuses. Quelques produits
cosmétiques actifs (appelés également
cosméceutiques), dont certaines for-
mulations de rétinol, ont un effet
bénéfice/risque prouvé et méritent
d’étre utilisées.

Le rétinol (vitamine A) est un produit
naturel impliqué dans de nombreux pro-
cessus physiologiques. Son effet béné-
fique sur la peau est connu depuis des
dizaines d’années, et la découverte de sa
structure chimique dans les années 30
a ouvert le champ d’investigation des
rétinoides. Le rétinol est le précurseur
naturel de I’acide rétinoique, indiqué en
application locale dans le traitement de
I’acné depuis les années 70. Les effets
de ’acide rétinoique sur les signes de
vieillissement de la peau da a I’exposi-
tion aux radiations UV ont été confirmés
dans de nombreuses études cliniques
et histologiques [1, 2], conduisant aux
Etats-Unis a une autorisation de mise
sur le marché avec pour indication “trai-
tement des ridules, taches pigmentaires
et rugosité tactile du visage”. Bien que
tres efficace sur les signes de vieillisse-
ment cutané, I’acide rétinoique présente
quelques effets secondaires attendus tels
qu’irritation, érythéme, desquamation et
sensation de briilure. En France, ’acide
rétinoique, qui est un médicament, n’est
plus commercialisé dans l'indication
“correction du vieillissement cutané” et
son utilisation n’est pas autorisée dans
les produis cosmétiques.
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Les recherches pour trouver une alter-
native efficace et bien tolérée dans le
traitement du vieillissement de la peau
ont débuté il y a plus de 25 ans grace aux
connaissances de plus en plus approfon-
dies de la physiologie du vieillissement
cutané, notamment le photovieillisse-
ment [1]. Parmi les rétinoides candidats,
le rétinol est le produit naturellement
présent dans I’organisme qui s’est mon-
tré le moins irritant et le plus efficace en
cosmétologie [3].

Rétinol et vieillissement de
la peau: mécanisme d’action

Les mécanismes conduisant au vieillis-
sement cutané sont complexes et ne sont
pas encore totalement élucidés [4]. Deux
processus s’intriquent:: le vieillissement
naturel, chronique, caractérisé par un
ralentissement du rythme du métabo-
lisme cellulaire et le vieillissement pré-
maturé, ou extrinseéque (encore appelé
héliodermie), principalement dt aux
radiations ultraviolettes (UV).

Le vieillissement chronique est un pro-
cessus naturel résultant d’une dégéné-
rescence tissulaire lente, caractérisée
par une diminution de I’épaisseur de
I’épiderme et associée a une proliféra-
tion cellulaire diminuée. Cependant, le
stratum corneumreste normal. Le derme
s’atrophie également, conséquence de la
perte du collagene et de I’arrangement
irrégulier des fibres élastiques. Cela se
traduit cliniquement par une peau lisse
et intacte, mais d’aspect relaché [1, 5].

L’héliodermie est provoquée par les
radiations UV et la formation de radicaux
libres oxygénés qui accélerent le pro-
cessus de vieillissement. Le stress oxy-
datif réduit non seulement les réserves
endogenes de rétinoides extrémement
sensibles al’oxydation [3], mais entraine
également des dommages permanents
sur la structure et la fonction des génes
et des protéines [5]. Initialement, I’épi-
derme s’épaissit (hyperplasie) puis

s’atrophie. Le stratum corneum a un
aspect compact. 'augmentation de la
synthése de mélanine est responsable
d’hyperpigmentation. Le derme peut
étre fortement désorganisé avec I’accu-
mulation massive d’élastine non fonc-
tionnelle (élastose solaire) et un réseau
de collageéne qui s’épaissit. La peau est
en apparence lisse, érythémateuse avec
des ridules qui s’épaississent. La rugo-
sité de la peau est non seulement due au
changement du stratum corneum mais
aussi a une diminution du contenu en
glycosaminoglycane [5, 6].

L’acide rétinoique en application locale
améliore de facon significative les signes
de vieillissement (rides, pigmentation,
rugosité et élasticité) dus aux radiations
solaires et au vieillissement chronique
[4, 6]. Ces effets sont liés a une interaction
complexe entre ses récepteurs (RAR, RXR)
et PADN [4]. L'augmentation de la sou-
plesse et la diminution de la rugosité de
la peau observées aprés application de
l’acide rétinoique sont liées a ’hyperplasie
de I’épiderme, au tassement du stratum
corneum, a|’épaississement de la couche
granuleuse, ainsi qu’a I’augmentation du
dépdt de glycosaminoglycanes dans 1’épi-
derme et le derme. Au niveau cellulaire
et moléculaire, 1’acide rétinoique agit
sur la croissance et la différenciation de
I’épiderme, ainsi que sur I'expression de
transglutaminases qui joue un role dans
l’ancrage du tissu conjonctif.

L’atténuation des rides apparait plus tar-
divement et est le résultat de plusieurs
processus: augmentation de la synthese
de procollagene de type I et I, réorgani-
sation du derme, normalisation du tissu
élastique et augmentation de 1’angio-
geneése. L'acide rétinoique stimule la
synthese de collagéne et inhibe celle des
métalloprotéinases (MMP) responsables
de sa dégradation [7]. L'amélioration des
lésions pigmentaires est due a une dimi-
nution de la production et du stockage
de mélanine, vraisemblablement par
I'inhibition des tyrosines kinases ou du
transfert des mélanosomes [4].

Le rétinol a une affinité trés restreinte
pour les récepteurs de ’acide rétinoique
(RAR, RXR). Son action antivieillisse-
ment est expliquée essentiellement par
sa biodisponibilité et sa conversion en
acide rétinoique. Les kératinocytes de
I’épiderme expriment la protéine de
transport (CRBP) et toutes les enzymes
nécessaires pour prendre en charge le
rétinol et le convertir en rétinaldéhyde
puis en acide rétinoique. Le rétinol est
certainement un des rares rétinoides
pouvant étre estérifié et stocké dans la
cellule pour constituer un réservoir de
rétinol. De petites quantités, cependant
suffisantes, d’acide rétinoique ont été
détectées dans I’épiderme et le derme
24 heures apres ’application de réti-
nol ex vivo sur des explants de peau
[8]. 11 est donc probable que le rétinol
atteigne la couche superficielle du
derme et active directement la prolifé-
ration des fibroblastes et la synthése de
collageéne et d’élastine. Le rétinol, en
activant les kératinocytes, pourrait éga-
lement induire la synthése de facteurs
de croissance fibroblastique (TGF-f) qui
diffuseraient jusqu’au derme.

Lefficacité clinique du rétinol est cor-
rélée aux mesures objectives effectuées
in vitro ou ex vivo dans des études
de biologie cellulaire et moléculaire
(tableau I). L'activation de la prolifé-
ration des fibroblastes, la synthése de
collagéne et la diminution du niveau
de métalloprotéinase, ont été vérifiées
dans des biopsies de peau non exposée
au soleil, avant et apres application en
occlusion pendant 7 jours de rétinol 1 %
en comparaison aux excipients seuls [9].
Une étude contrdlée en double aveugle
sur des biopsies de peau non exposée
au soleil a montré que ’application non
occlusive de rétinol, 0,4 % 3 fois par
semaine pendant 24 semaines, indui-
sait de fagon significative la synthese
de collagene et de glycosaminoglycanes
[6]. Par ailleurs, des explants de peau
humaine traités pendant 48 heures avec
une lotion de rétinol 0,1 % ont montré
une augmentation significative de la
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Effets cellulaires

Augmentation de la synthése d’élastine.

Epaississement de I'épiderme.
Diminution de la dégradation du derme.

Atténuation des rides et ridules.
Amélioration de I'élasticité de la peau.

Eclaircissement des lentigines solaires.

Augmentation de la prolifération des fibroblastes dermiques.
Augmentation de la prolifération des kératinocytes.
Augmentation de la synthése de collagéne.

Diminution de I'expression des métalloprotéinases.
Augmentation de la synthése des glycosaminoglycanes.

Effets histologiques du rétinol

Meilleure organisation du réseau élastique.

Effets cliniques du rétinol

Atténuation de I'hyperpigmentation tachetée.

Amélioration globale de la souplesse de la peau (peau lisse) et diminution de la taille des pores.

TABLEAU |: Effets du rétinol.

prolifération cellulaire et de 1’épais-
seur de l’épiderme par rapport aux
excipients. La prolifération des cellules
de I’épiderme du visage a été vérifiée
in vivo par spectrofluorimétrie chez des
sujets aprés 3 mois de traitement, alors
que les excipients n’ont montré aucun
effet [10]. Récemment, Rosetti et al.
ont vérifié sur des explants de peau
humaine que le rétinol a faible concen-
tration (0,04 %) exercait son action
anti-4ge non seulement en améliorant
la prolifération épidermique et la pro-
duction de collagéne mais également en
augmentant la production d’élastine et
I'organisation du réseau élastique [11].

La maitrise dela
stabilisation du rétinol
et sa biodisponibilité

Le rétinol est une molécule polyinsatu-
rée hydrophobe et insoluble en phase
aqueuse. Comme les autres rétinoides,
il se dégrade rapidement a 1’exposition &
la lumiére et a 'oxygeéne. Sa stabilisation
est donc un prérequis pour une efficacité
optimale. Les produits contenant du réti-
nol doivent impérativement étre fabriqués

en évitant au maximum les dégradations
oxydatives. Le conditionnement dans
des tubes en aluminium, imperméables
al’oxygene, est recommandé pour assurer
la protection de la stabilité du rétinol.

Les premiers brevets de formulations
stables de rétinol ont été déposés au
début des années 1990 par les labora-
toires Johnson & Johnson qui sont les
pionniers dans ce domaine. Le premier
progres a été d’encapsuler le rétinol
dans des liposomes afin de garantir
une stabilité en milieu aqueux. Ensuite,
des antioxydants hydrophiles comme
l’acide L-ascorbique ou lipophiles
comme le tocophérol ont été ajoutés.
Les formulations de rétinol contiennent
également des agents chélateurs (EDTA)
des ions métalliques (fer, cuivre) afin
de limiter au maximum les réactions
d’oxydo-réduction.

Les avancées ayant
contribué a minimiser
les réactions cutanées

Le rétinol peut étre appliqué sur la
peau en toute sécurité [12], sans aucune

contre-indication. Par principe de pré-
caution, les crémes ou lotions conte-
nant du rétinol ne doivent pas étre uti-
lisées chez la femme enceinte ou chez
I’enfant. La pénétration transcutanée du
rétinol n’entraine pas de passage systé-
mique d’acide rétinoique. Il n’y a donc
pas de risque ou autres complications
(hypervitaminose, irritation oculaire,
effet tératogene), observés parfois apres
administration des rétinoides oraux.
Par ailleurs, aucun cas de surdosage,
de réaction allergique ou de sensibili-
sation au rétinol n’a été rapporté jusqu’a
présent [12]. De plus, le rétinol, une fois
pénétré au niveau cutané, ne subit pas
de photodécomposition par les UV. Le
risque de photosensibilisation est donc
limité contrairement a I’acide rétinoique
ou aux esters de rétinol [12].

Les érythémes, prurit, sécheresse et sen-
sations de brilure sont souvent rappor-
tés avec l'utilisation d’acide rétinoique
topique. Les études cliniques avec le
rétinol n’ont pas montré d’augmenta-
tion des réactions cutanées par rapport
aux excipients aprés plusieurs mois
d’utilisation [10, 13]. La tolérance peut
étre améliorée en diminuant les concen-
trations ou en sélectionnant des émol-
lients de polarité spécifique permettant
une libération progressive du rétinol.
L’association au rétinol d’un produit
comme la dihydroxy méthyl chromone
(DMCQ), qui augmente ’expression de
genes spécifiques a I’activité de ’acide
rétinoique, a permis de diviser par deux
la concentration de rétinol, diminuant
ainsi le risque d’intolérance cutanée
tout en gardant la méme efficacité et
une meilleure tolérance [14].

Une efficacité clinique
prouvée dans des études
cliniques rigoureuses

Les études cliniques évaluant 1’effet de
rétinol topique sur les signes du vieillis-
sement du visage ont été publiées ces der-
niéres années. Ces études randomisées
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en double aveugle (ou a I'insu de I’éva-
luateur) contre placebo (les excipients
seuls) ont montré que le rétinol avait un
effet significatif sur les signes du vieillis-
sement. Ces études ont été menées chez
des femmes d’4ge moyen (40-60 ans),
présentant un photovieillissement léger
amodéré (phototype I, IV selon la classi-
fication de Fitzpatrick), traitées par une
application par jour pendant 6 a 9 mois
selon les études.

Tucker-Samaras et al. [13] montrent une
diminution progressive et significative
des signes de vieillissement (rides,
hyperpigmentation, fermeté, élasticité,
reldchement de la peau) avec une for-
mulation de rétinol a 0,1 % appliquée
une fois par jour (tableau II). Apres
8 semaines, 75 % des sujets présentaient
une amélioration d’au moins 1 point
(sur une échelle de sévérité de 0 a 9)
desrides de la joue (contre 11 % dansle
groupe contrdle), 58 % une amélioration
de la fermeté de la peau (contre 3 %)
et 64 % une atténuation des rides de la
patte d’oie (contre 18 %). Les lésions
pigmentaires étaient diminuées de 53 %
par rapport a I’évaluation de base.

Dans une autre étude clinique [10],
I'application de rétinol 4 0,1 % pendant
9 mois montre une amélioration signi-
ficative par rapport aux excipients, des
rides sous les yeux, des ridules et de la
régularité du teint du visage évalués par
I'investigateur. Dans cette étude, 1’atté-
nuation des rides de la patte d’oie par
rapport aux excipients a également été
démontrée en utilisant des techniques
d’imagerie numérique et de profilo-
métrie de surface.

Des effets similaires ont été rapportés
dans une étude menée au Japon avec
une créme de rétinol 4 0,075 % a appli-
quer le soir pendant 6,5 mois sur une
face du visage et les excipients seuls sur
I’autre face [15]. Les évaluations ont été
faites en aveugle sur photographie. Au
total, 50 % des sujets ont montré une
atténuation des ridules sur la face traitée

par le rétinol (contre 24 % sur la face
contrdle) et 28 % une atténuation des
rides profondes (contre 2 %).

Les résultats de ces études cliniques
montrent que ’effet du rétinol est pro-
gressif dans le temps. Une étude récente
dont les résultats viennent d’étre présen-
tés lors du 71° congres de I’American
Academy of Dermatology (1-5 mars
2013) montre que les bénéfices du réti-
nol 0,1 % sur l'atténuation des rides
et 'hyperpigmentation du visage sont
significatifs par rapport aux excipients
dés la 12° semaine de traitement et que
ce bénéfice continue de progresser
jusqu’a 52 semaines [16].

Deux autres études contrdlées, randomi-
sées, en double aveugle, ont été menées
avec des formulations associant, d’'une
part, le rétinol 0,1 % avec du lactose
5 % et de l’acide glycolique 4 % [17]
et, d’autre part, le rétinol 0,04 % avec de
I’acide hyaluronique et de la DMC [14].
Le but de ces associations est de renfor-
cer ’action du rétinol tout en diminuant
sa concentration afin d’obtenir une
meilleure sécurité d’emploi. Les deux

études montrent une différence signi-
ficative sur les signes du vieillissement
entre la formule contenant du rétinol et
celle n’ayant que ’excipient.

Conclusions et perspectives

Le rétinol en application locale pour la
correction des signes du vieillissement
de la peau du visage doit s’inscrire
dans les prescriptions du dermatologue
comme une molécule active dans le
vieillissement cutané. Son efficacité est
basée sur de nombreuses études scien-
tifiques probantes, réalisées aussi bien
sur des biopsies de peau humaine que
sur des volontaires sains.

Des progres ont été accomplis afin de
proposer de meilleures formulations
garantissant une tolérance suffisante
pour une utilisation en cosmétologie.
Les recherches portent actuellement
sur I’association du rétinol avec d’autres
principes actifs sur le vieillissement qui
pourraient agir en synergie pour renfor-
cer le résultat clinique. Les nouvelles
formulations tendent vers une meilleure

T

Rides de la joue 69 o 75 1
Rides sous les yeux 33 18 56 25
Lignes de la patte d’oie 97 82 97 86
Rides de la patte d’oie 42 14 64 18
Rides du front 42 o 47 3
Taches de pigmentation 92 32 100 7
Clarté du visage 100 96 100 100
Photovieillissement global 81 32 86 54
Elasticité sous-orbitale 19 o 36 3
Elasticité de la ligne de la joue o o 22 o
Fermeté de la peau 37 o 58 3
Reldchement de la peau 6 o 8 o
Le chiffres sont les pourcentages de sujets ayant montré une amélioration des signes de
vieillissement d’au moins 1 point sur une échelle de o a 9.

TABLEAU Il : Efficacité clinique du rétinol 0,1 % (d’apres Tucker-Samaras et al.) [13].
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efficacité, une meilleure tolérance et
un meilleur confort d’utilisation et, par
conséquent, une meilleure observance
puisqu’une clé de l’efficacité du rétinol
est son action sur le long terme.

Parallélement, la pratique des tech-
niques de rajeunissement facial est en
augmentation constante, et le rétinol
doit trouver sa place en complément
ou association de ces gestes.

Aucune étude clinique n’a évalué le
bénéfice du rétinol dans la prévention
du vieillissement, ce qui meériterait
d’étre étudisé.
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