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Quoi de neuf

en dermatologie esthétique ?

P. COUTANT-FOULC
Centre de la Femme, NANTES.

e voici, au moins pour cette
M année, chargée d’écrire la

rubrique “Quoi de neuf en der-
matologie esthétique? ” de Réalités thé-
rapeutiques en Dermato-Vénérologie. Je
remercie le Pr Claire Beylot d’avoir sug-
géré mon nom pour lui succéder dans ce
difficile etlong travail. J’espere étre, non
pas a sa hauteur, cela serait prétentieux
— car la marche est haute pour atteindre
ses compétences —, mais au moins digne
de lui succéder. Je la remercie également
dem’avoiraidée dans ce premier exercice.

Des articles publiés cette année dans le
domaine de la dermatologie esthétique,
nous avons élu trois principaux sujets:
laréfection du bas du visage avecl’acide
hyaluronique, I’émergence des nou-
velles toxines et la mise au point sur les
mécanismes de résistance secondaire,
et le traitement des complications de
type late onset nodules. Et nous ne pou-
vions pas clore cette mise au point sans
aborder les deux articles sur lefficacité
du méthotrexate dans les granulomes
post-injection signés par des équipes
frangaises émanant entre autres du CHU
de Bordeaux.

La ligne mandibulaire : un
nouveau challenge en injection

Cette année, la littérature s’attarde sur
la ligne mandibulaire. En effet, depuis
que le menton a suscité un intérét dansla
profilométrie et lamyomodulation, nous
avons vu les injections du bas du visage
se développer.

Une ligne mandibulaire bien dessinée
est un signe de jeunesse: chacun en
conviendra, les bajoues qui apparaissent
et le menton qui commence a tomber
sont des marqueurs de vieillissement par
reldchement. L'inversion du triangle de
jeunesse chezlafemme etlerelachement
cervico-mentonnier sont des stigmates
visuels du temps qui passe et les patients
commencent a demander spécifiquement
leur correction. Je crois que cette préoc-
cupation nouvelle découle entre autres
du focus fait sur le menton et de lanotion
de profilométrie apparue au grand public
grice a ou a cause des réseaux, rendant
I’acces a I'information plus aisée. Les

influenceuses vantent sur les réseaux
leur profil, leur petit menton et leur ligne
mandibulaire bien dessinée. Aussi, la
demande d’embellissement de cette zone
a émergé récemment dans nos cabinets.

Pour une prise en charge optimale, il
est nécessaire d’une part de maftriser
les différences esthétiques faciales
entre hommes et femmes (analyse de
face) et I’art de la profilométrie (analyse
de profil), et d’autre part de maitriser
I’anatomie de la zone. Aux variations
anatomiques structurelles, va s’ajouter
le vieillissement, qui apparait d’autant
plus marqué que la ligne mandibulaire
est courte et le menton rétrus. Les causes
de ce vieillissement sont, outre la résorp-
tion osseuse de ’angle mandibulaire,
I’augmentation de la laxité cutanée et le
déplacement vers le bas des comparti-
ments graisseux du mid face. Les mandi-
bules courtes structurellement donnent
un aspect mal défini du profil y compris
chez le sujet jeune (fig. 1). A la partie
antérieure de laligne mandibulaire, I’ac-

Fig. 1: Femme jeune, ligne mandibulaire mal définie, menton rétrus (d'aprés [1]).



Fig. 2: Chez 'homme, la distance bigoniale est dans un
rapport 1/1 avec la distance bizygomatique (d'apres [1]).

tivité musculaire des depressor anguli
oris (DAO) et du platysma contribue a
la perte de définition de cette ligne et
aggrave les plis d’amertume en exergant
une traction vers le bas.

Deux tres beaux articles de Vazirnia dans
le Journal of Cosmetic Dermatology[1] et
de Braz dans I'Indian Journal of Plastic
Surgery (2], comportant des descriptions
anatomiques et le détail des techniques
d’injection de cette zone, permettent une
mise au point précise.

Chez!’homme, on recherchera un rebord
mandibulaire marqué, un angle mandi-
bulaire large et un menton plus saillant
et carré. Les distances bizygomatiques et
bigoniales avoisinent un rapport de 1/1
(fig. 2). Chez la femme, le rebord man-
dibulaire est dessiné mais doux, I’angle
mandibulaire n’est pas saillant, le men-
ton est discretement galbé. De face, le
visage de la femme est ovale avec une
distance bizygomatique supérieure a la
distance bigoniale.

L’analyse du visage se fera de face et de
profil. Il convient d’analyser la hauteur
et la projection du menton, mais aussi la
position des maxillaires I'un parrapport
al’autre (rétro- et promaxillie). La struc-
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Fig. 3: Anatomie de la branche horizontale de la mandibule. A: parotide. B: nerf mandibulaire marginal.
C: branche buccale du nerf facial. D: artére et veine faciales. E: mandibule. F: muscle masséter. G: muscle
depressor anguli oris. H: muscle depressor labii inferioris. |: muscle mentalis (d’aprés [3]).

ture osseuse sous-jacente est constituée
de la mandibule. Elle a la particularité,
chezlafemme, d’avoir une branche hori-
zontale et une branche montante plus
étroites. A la partie postérieure, pres de
I’angle, de la profondeur vers la super-
ficie, on retrouve 1’os et son périoste, le
muscle masséter, la parotide, la graisse
profonde, le SMAS (systéme musculo-
aponévrotique superficiel), la graisse
superficielle et la peau (fig. 3) [3].

Alapartie moyenne delamandibule, au
niveau de la bajoue, on trouve en arriére
le septum pré-parotidien (au niveau de
I’émergence du pédicule facial) et en
avant le ligament mandibulaire. Ces
deux points fixes ligamentaires s’in-
sérent sur I’os mandibulaire et vont
déterminer la formation de la bajoue par
la ptose de la graisse superficielle. Au
niveau des plis d’amertume, au-dessus
du périoste, on trouve le depressor labii
inferioris et, le recouvrant en partie, le
depressor anguli oris. Plus en avant,
parallele au depressor labii inferioris, se
trouve le muscle mentalis. L'insertion
profonde osseuse de ces trois muscles se
situe surlaligne mandibulaire alors que
leur insertion superficielle se fait sous le
muscle orbicularis oris de la lévre infé-
rieure. Le muscle platysma s’insére surle
rebord inférieur de la mandibule.

Le nerf facial chemine plus haut que
cette région concernée par la réfection
de la ligne mandibulaire. En revanche,
il faudra étre attentif au nerf mandibu-
laire marginal, branche du nerffacial qui
sort a la partie basse de la parotide et qui
chemine le long de la mandibule, puis
va croiser le pédicule vasculaire facial
pour se diriger vers le mentalis. L'artére
faciale émerge au niveau de la ligne
mandibulaire, a la partie antérieure du
masséter, et se dirige vers la commissure
puis I’angle narinaire. La veine faciale
sort juste en arriére de ’artére et suit un
chemin paralléle. Le canal de Sténon
chemine sur uneligne quasi horizontale
entre le lobe de 'oreille et la commis-
sure labiale, il s’abouche en intrabuccal
un peu en dedans du bord antérieur du
masséter. En avant, on sera vigilant au
niveau du trou mentonnier avec la sortie
du nerf mentalis.

L'article de Vazirnia [1] décrit 'injection
de ’angle mandibulaire uniquement.
L’article de Braz [2] reprend Vazirnia
et y ajoute I'injection du prejowl et du
menton. Les auteurs rappellent qu’il
est important de bien faire prendre
conscience aux patients que le résultat
attendu n’est pas celui d’un geste de
lifting chirurgical, mais qu’il s’inscrit
en association avec des procédures de
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tightening telles que la radiofréquence
monopolaire ou les HIFU pour estomper
les bajoues, lifter la ligne et le prejowl.
Chez ’homme jeune, 1’objectif est de
masculiniser en renforcant I’angle et le
menton, chez la femme jeune, de mar-
quer lamandibule et projeter le menton.
Moyennant quoi, une fois les objectifs
clairement posés, une fois 1’analyse
morphologique faite, tout en prenant
conscience des zones de danger, I'injec-
tion peut commencer.

Linjection del’angle mandibulaire peut se
faire de deux manieres, qu’il peut étre par-
fois utile d’associer. L'objectif est de lifter
labajoue en haut et en arriére de maniere a
adoucirlalignemandibulaire. Les auteurs
préconisent de commencer par une injec-
tion en bolus supra-périosté a la partie
inférieure de I’angle mandibulaire avec
un produit ayant une bonne capacité de
projection, un G’élevé (attention toutefois
chezlafemme aux traits délicats de ne pas
créer un relief sur cet angle).

L’injection se fera donc a I’aiguille au
contact osseux apres test d’aspiration.
On doit étre en avant de la parotide, en
arriere du masséter et en dessous du
canal de Sténon (fig. 4).

Fig. 4: Injection de l'angle mandibulaire a l'aiguille
pour obtenir une projection de la zone et renforcer
sa visibilité de face comme de profil. On utilisera
un produit ayant une bonne capacité de projection
G'élevé (d’apres [1]).

Fig.5: Injection de langle mandibulaire chez
I'homme. La procédure débute par une injection au
contact osseux a l'angle et peut étre complétée par
une injection de l'angle a la canule selon le schéma
(d'apres [1]).

Chez I'homme, cette injection peut étre
doublée d’une injection plus superfi-
cielle a la canule 22 G (point d’entrée au
niveau de la partie postérieure de I’angle,
fig. 5) dans trois directions: en remontant
le long de la branche montante, en des-
cendant lelong delabranche horizontale
ethorizontalement pour donner un relief
plusimportant a I’angle pour masculini-
serles traits. Chezla femme, si on ne veut
pas majorer la distance bigoniale par un
point de projection en regard de I’angle,
on redessinera simplement I’angle a la
canule 22 G superficiellement. Pour la
partie horizontale, le pré-trou se situera
en avant du masséter (fig. 6). Pour la par-
tiemontante, le pré-trou se situe en regard
de I’angle lui-méme, soit en arriere du
masséter, avec une injection a la canule
22 Gsuperficiellement (fig. 6 et 7). Quant
a la partie moyenne et antérieure de la
ligne mandibulaire, elle sera traitée chez
la femme, comme chez I’homme, a la

Fig. 6: Traitement de l'angle mandibulaire chez la femme. Linjection se fera a la canule 22 G pour redéfinir le
contour et non pas pour projeter l'angle (d'aprés [1]).
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Fig. 7: Visualisation paralléle anatomo-clinique du traitement de l'angle mandibulaire chez la femme par

Braz (d'apres [2]).

canule 22 G par des injections superfi-
cielles sous-dermiques. La canule 22 G
permet d’éviter ’embrochement des
arteres mentonniere et sous-mentonniere
et du nerf mentonnier (fig. 8).

Au niveau mentonnier de face, chez
I’homme, le menton a la largeur de la
bouche alors que, chez la femme, il a
une largeur équivalente a la distance
intercanthale. Le théme de la projection
du menton a été abordé largement les

années précédentes dans la littérature,
notamment dans les articles traitant de
lamyomodulation.

Les auteurs rapportent les complications
habituelles — hématomes, cedéme, granu-
lomes et complication d’embolisation vas-
culaire —, mais ils portent notre attention
surles traumatismes de la parotide, du nerf
facial qui la traverse et du canal de Sténon
(risque d’obstruction, risque d’infection,
formation de fistules ou de mucocele).

Autre sujet maintes fois abordé au cours
de cette année 2020: le lifting commis-
sural. Le sujet n’est pas nouveau, les
techniques décrites non plus. En 2013,
Payne décrivait la technique d’injection
par acide hyaluronique sous le nom de
Mona Lisa Smile. Sa remise au gott du
jour est due a une augmentation des
demandes en Asie. En effet ’orienta-
tion commissurale semble refléter les
émotions du patient. La commissure
remontée est jugée plus attractive dans
larelation a’autre, alors que la commis-
sure descendante évoque la tristesse ou
le dégotit et confere alabouche un aspect
plus vieillissant.

Dans un premier article, Jeong propose
une classification de I’orientation com-
missurale et de la forme des levres [4]
(fig. 9). 11 a analysé les proportions des
différentes classes dans deux groupes
appariés en 4ge consultant en chirur-
gie esthétique: dans le groupe A, des
patients consultant pour un motif sans
rapportavec labouche, dansle groupe B,
des patients consultant pour un lifting
des commissures labiales. Les patients
asiatiques présentaient par ordre de fré-
quence une forme IIb, puis IIa, Ib et Ia.
Ceux qui consultaient pour un lifting
commissural avaient un type IboulIlb et
voulaient un type Ia ou Ila; la demande
consistait donc en une remontée de la
direction commissurale. Pour ce faire,
trois thérapeutiques (parfois combinées)

Fig. 8: Anatomie de la partie antérieure de la mandibule. A: la fleche grise correspond a l'artere faciale, donnant 'artére labiale supérieure en blanc et l'artere labiale
inférieure en vert et la fleche bleue correspondant a l'artére sous-mentale. B et C: le DAO est récliné pour montrer 'émergence par le foramen de 'artére menton-
niére et du nerf mentonnier: le foramen mentonnier se situe a l'aplomb de la deuxiéme prémolaire. En bleu l'artére sous-mentale, prudence. D: émergence du nerf

mentonnier par le foramen mentonnier (d'aprés [2]).
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| = stomion au-dessus
de la ligne horizontale

la : avec commissures
remontées

Ib : avec commissures
descendantes

Il = stomion en dessous
de la ligne horizontale

Ila : avec commissures
remontées

IIb : avec commissures
descendantes

Fig. 9: Classification des positions des commissures labiales. A et B sont classés I|: le stomion est situé
au-dessus d'une ligne horizontale imaginaire entre les deux commissures. C et D sont classés Il: le stomion
est en dessous d’'une ligne horizontale entre les deux commissures (d'apres [4]).

étaient possibles: chirurgie — avec un
risque cicatriciel —, injection d’acide
hyaluronique et toxine botulique.

Dans Plastic and Reconstructive Surgery,
leméme Jeong propose une étude ouverte
sur 107 patientes d’dge moyen 27,2 ans
(20-37 ans) chez lesquelles il réalise une
bithérapie toxine botulique etacide hya-
luronique [5]. La toxine coréenne Nabota
était injectée en trois points surles DAO,
le premier point est situé a 1 cm externe
et inférieur de la commissure labiale &
la partie superficielle du DAO et deux
points plus profonds se trouvent au-
dessus de son insertion mandibulaire,
a la base du triangle formé par le mus-
cle. La dose injectée était de 3 a 5 unités/
point. L’acide hyaluronique était injecté
a l’aiguille dans un second temps selon
les modalités suivantes:
—A:0,05a0,1mL a la jonction entre
peau et vermillon de ’angle de la 1&vre
inférieure;

—B:0,120,15 mL en sous-cutanéjusteen
dessous de cette premiére zone;
—C:0,2a0,3mL ala partie toute latérale
delalévre supérieure.

L’auteur ne rapporte aucun effet secon-
daire (fig. 10).

Un autre article publié en aott 2020
propose une information large mais peu

poussée sur les injections des levres et
revient notamment sur I’association
entre toxine botulinique et acide hyalu-
ronique dans!’efficacité et la satisfaction
du patient pourle lifting non chirurgical
des commissures [6].

Je ne peux pas terminer cette partie
dédiée au lifting commissural sans par-
ler d’un article datant de 2019, écrit par
une équipe coréenne a nouveau [7]. I1
s’agit d’'une étude prospective portant
sur 16 patients, avec une moyenne
d’age de 40 ans, comparant en double
aveugle ’orientation commissurale sur
photos par les investigateurs et la satis-
faction des patients sur questionnaire
de satisfaction GAIS (Global Aesthetic
Improvement Scale). Les auteurs ont
injecté acide hyaluronique et toxine botu-
lique: acide hyaluronique (26 mg/mL)
en relative petite quantité, 0,75 mL
en tout sur deux sessions espacées de
15jours, etincobotulinum avecune dose
moyenne injectée de 26,5 U sur les deux
sessions (incluant les DAO mais aussi
le mentalis, beaucoup plus consom-
mateur). Les techniques d’injection de
I’acide hyaluronique sont similaires
(fig. 11) etn’apportent pas de nouveauté,
et la dose recommandée pour les DAO
est classique, soit2a4 U.

En conclusion sur ce sujet, réactualisé en
2020, on peutdirequ’iln’yarien denou-
veau, si cen’estlamise en évidence de la
synergie d’action d'un soutien tissulaire
parl’acide hyaluronique etla diminution
de la contraction du DAO par la toxine.

Fig. 10: Mouth Corner Lift avec toxine botulique dans le DAO en 3 points de 3 a 5 U et acide hyaluronique et

3 bolus commissuraux A, B et C (d'apreés [5]).
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Fig. 11: Pas-a-pas pour le traitement du lifting des commissures (d'aprés [7]).

Cetype de demande chezles sujetsjeunes
est croissant, principalement en Asie,
alors que nous la connaissons en France
en majorité dans le vieillissement.

Quoi de neuf sur la toxine
botulique ?

Dans le domaine de la toxine botulique
aussi il y a du neuf, avec cette mise au

point sur les différentes études récentes
ouen cours par Hanna et Pon [8]. Les diffé-
rentes caractéristiques de ces toxines ont
étérésumeées dans le tableau I. Onretien-
draprincipalementle développement de
la daxibotulinum A et de la toxine E.

Ladaxibotulinumtoxin A a été développée
parRevance Therapeutics dans la Silicon
Valley. Il s’agit d’une toxine de 150 kDa,
composée de BoNT A, stabilisée par

un excipient peptidique de 5 kDa, sans
composant animal ni albumine humaine.
La neurotoxine est stable pendant 2 ans
sans réfrigération. L’intérét principal de
cette toxine, hormis 1’absence d’albu-
mine humaine dans sa composition, est
sa longue durée d’action (24 semaines a
40U danslaglabelle, dose recommandée
[6tude SAKURA 3]). L’absence de réfri-
gération nécessaire pourra aussi étre vue
comme un argument positif.

Sérotype

Prabotulinum toxin A | Daxibotulinum toxin A

Letibotulinum toxin A

Botulinum toxin E

Toxines liquides

Jeuveau, Nuceiva

Botulax, Regenox,
Zentox, Reage,

Approbation
FDA

Avantages

(Etats-Unis)

(Etats-Unis)

':oogmercial (Etats-Unis), N/A Magnion, Hugel Toxin, | N/A 1-Innotox
Nabota (Corée) Juvenlife, Botulim,
Botoshot
2-QM-1114
Autre nom DWP-450 RT002 EB-001 3-MT10109L
1-Medytox (Corée)
Fabricant Evolus.Inc Revance Therapeutics Hugel Pharma (Corée) | Bonti.Inc (Etats-Unis) 2-Galderma (Suisse)

3’-Allergan
(Etats-Unis)

Non

Non
Approuvée par la
Corée en 2010

Non

Non

Méme efficacité que
le Botox

(pour 20 U a J30)
Moins chére

(-20 a 25 %)

Ni dérivés animaux,
ni albumine humaine.
Excipient peptidique
stabilisant

Longue efficacité:
23,6 S

Effet rapide: 24 h

Préparation sans
risque d’'erreur

Inconvénients

Forme topique
décevante

Plus faible efficacité
de Xeomin car elle
comporte de la toxine
inactive

Courte efficacité (23 4 S)

Avantage si effet souhaité

(cicatrices plaies
récentes ou Mohs)

Codt plus élevé
Impossible d'ajuster
le volume de
reconstruction

Tableau I: Caractéristiques des toxines botuliques (d’apreés [8]).
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La prabotulinum toxin A, développée par
le Coréen Daewoong Pharmaceutical et
commercialisée par le laboratoire Evolus
(Etats-Unis), est une toxine de 900 kDa
purifiée, elle a été approuvée par la Food
and Drug Administration (FDA) en 2019
pour la glabelle. L'étude de phase III (EV-
003) démontre une efficacité et une durée
d’action similaires a I’onabotulinum
toxin A pour 20 U. Son intérét résiderait
dans un cott moindre de 204 25 %.

La letibotulinum toxin A, développée
parles Coréens également, est une toxine
de 900 kDa stabilisée par de I’albumine
humaine contenant une grande quantité
deneurotoxine inactive, diminuant ainsi
son efficacité et augmentant le risque de
formation d’anticorps. Elle n’a pas d’in-
térét spécifique.

La toxine E (EB-001), développée par
les laboratoires Bonti et rachetée par
Allergan, est constituée de deux chaines
lourdes et d"une chaine légeére. Une seule
étude de Yoelin rapporte a ce jour la
phase II, elle met en évidence un début
trés précoce en 24 heures seulement
mais aussi une courte durée d’action,
qui pourront avoir un intérét clinique.

Un tres bel article de Choudhury paru
dans Toxinsen janvier 2021 [9] nécessite

d’étre mentionné: outre une rétrospec-
tive sur la découverte de la toxine botu-
lique et un rappel treés complet de sa
structure moléculaire (fig. 12) et de son
mécanisme d’action, il détaille les diffé-
rentes toxines existantes, celles en voie
de développement commercial et celles
en voie de développement scientifique:
toxines recombinantes et chimériques,
toxines non clostridiales, toxines dont la
cible est modifiée.

Concernant les nouvelles toxines déve-
loppées en Asie, le principal probléme
vient d’'un manque d’information
concernant leur composition, notam-
ment sur les protéines complexantes,
la part de neurotoxines inactives et leur
role dans le développement de I'immu-
nogeénicité.

Autre publication intéressante, celle de
Srinoulprasert dansle JCDdejuin 2020(10].
Les auteurs ont analysé les articles parus
entre janvier et mai 2020 sur le theme
desnon-répondeurs au traitement par la
toxine et notamment ceux dus a des anti-
corps antitoxine. L’absence deréponse a
la toxine peut étre primaire (différentes
causes non abordées ici) ou secondaire,
partielle ou compléte: la production
d’anticorps neutralisants antitoxine
(N-Abs) serait une des causes possibles
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Fig. 12: Schéma de la molécule de botulinum toxin avec sa chaine lourde de 100 kDa reliée par un pont di-sul-
fure a sa chaine légéere de 50 kDa. En jaune, la protéine complexante stabilisante de 750 kDa. En parallele, sa
structure en cristallographie avec ses trois domaines (d’'aprés [9]).

de cette diminution ou absence de
réponse secondaire. En effet, 'injection
de toxine botulique, reconnue comme
une substance étrangére a notre systeme
immun humain, induit une immunité
cellulaire et surtout humorale. Les anti-
corps produits sont de deux types: les
anticorps dirigés contre une partie active
de la toxine (anticorps neutralisant
N-Abs) et les anticorps dirigés contre
une partie inactive de la toxine ou contre
une protéine accessoire du complexe
(non N-Abs). Les anticorps non N-Abs
sont ceux retrouvés majoritairement, ils
ne devraient pas induire de résistance a
la toxine et, pourtant, ils sont retrouvés
en grande concentration dans les sérums
des patients ayant une résistance secon-
daire a la toxine.

La méme équipe publie dans
Dermatologic Therapy la mise au point
d’un test d’absorption ELISA pour détec-
ter et mesurer quantitativement les anti-
corps anti-protéines complexantes (non
N-Abs) [11]. Ils avaient déja publié, en
2019, un test d’inhibition ELISA pour
détecter et mesurer les anticorps anti-
N-Abs. Leur étude prospective porte au
départ sur 74 patients ayant une résis-
tance clinique a la toxine. Apres avoir
procédé au test clinique du frontalis
avec ona-A, 39 patients restent finale-
mentnon répondeurs. IIs proposent a ces
39 patients un test frontalisavec inco-A:
seulement 22 patients acceptent. Les
résultats de ce deuxieme test montrent
que 7 patientsrésistants al’'ona-A restent
sensibles a I'inco-A et 15 patients sont
résistants a la toxine A qu’elle soit ona
ou inco. Ils ne retrouvent pas de N-Abs
chez les patients ona-résistants et inco-
sensibles, uniquement des non N-Abs.
Apres avoir rappelé que la résistance
secondaire a la toxine était favorisée par
I'utilisation de fortes doses, un intervalle
court entre deux traitements et 1'utilisa-
tion de toxine fortement antigénique, ils
proposent un arbre décisionnel (fig. 13).

Une publication dans le PRS par des
auteurs ayant, pour certains, un conflit
d’intéréts avec Merz (incobotulinum
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Patients potentiellement tolérants a la BoT/A

sans antécédent d'utilisation de BoT/A depuis au moins 6 mois

v

v

Test d’inhibition ELISA, 50 % de sensibilité et 90 % de spécificité

¢

v

v

Anticorps N-Abs > 4,5 %
(% d'inhibition > 4,5 %)

v

+

Attendre 6 mois

Anticorps N-Abs < 4,5 %
(% d'inhibition < 4,5 %)

¥

| Test frontalis avec ona-A

N !

e

v

Insensibilité a l'ona-A |

v

| Réponse a l'ona-A |

¥

Test d’absorption ELISA,
100 % de sensibilité et 80 % de spécificité

Peut étre traité avec BoT/A
de n'importe quelle marque

v

Anti-protéines complexantes < 90,5 % |

Attendre 6 mois

| Anti-protéines complexantes > 90,5 % |

| Test frontalis avec inco-A |

e

v

[Insensibilité a linco-Al

Attendre 6 mois

 —

v

| Réponse a l'inco-A |

v

Peut étre traité avec BoT/A mais uniquement inco-A

Fig. 13: Arbre décisionnel proposé devant une résistance secondaire avec test frontal et recherche d’anticorps (test inhibition ELISA et test absorption ELISA, goutte
de sang rouge et test d'injection frontale (repéré par le dessin de la seringue, d’aprés [11]).

toxin) traite des toxines émergentes
asiatiques et de leurs impuretés, res-
ponsables d’une augmentation de I'im-
munogénicité [12]. Cet article est tres
complet sur les différentes protéines
complexantes et ce que ’on sait de leur
quantité dans ces nouvelles toxines.
Bien entendu, ils concluent en faveur
de I'inco qui n’est constituée que de la
neurotoxine de 150 kDa.

Toujourssurlatoxine, unarticledel’équipe
de Hexsel dans Dermatologic Surgery[13]
vient contredire Carruthers [14]
et Fabi [15] en présentant cing case
reports dans lesquels I’association de
I’injection de toxine botulique et la
réalisation, dans la méme séance, d’'un
autre acte esthétique (laser fractionné,
injection d’acide hyaluronique, photo-
thérapie dynamique) se solde par une
complication de la toxine. Le méca-
nisme est une augmentation de sa diffu-

sion au sein des tissus inflammatoires.
Dans le 1°F cas, I'injection de toxine est
réalisée immédiatement aprés une pho-
tothérapie dynamique pour kératoses
multiples. Les suites sont marquées ini-
tialement par un cedéme diffus pendant

Fig. 14: Apparition d'un ptosis dans les suites
d’'un traitement par toxine botulique couplé dans
la méme séance a de la photothérapie dynamique
(d’aprés [13]).

3jours, puis par’apparition secondaire
au 5%jour d’un ptosis (fig. 14). Lecasn® 2
rapporte une multi-association de traite-
ments — peeling TCA, injection d’acide
hyaluronique et toxine — le méme jour
se compliquant d'un ptosis de la levre.
Dansle casn® 3,il s’agit d"un ptosis de la
levre supérieure apparu au 2¢jour d'une
injection de toxine faite immédiatement
a la suite d’un laser fractionné Erbium
2940 nm. Le cas n° 4 est relativement
similaire. Le cas n°5 est intéressant,
il rapporte un ptosis palpébral bilaté-
ral apparu 8 jours apres une injection
de toxine: il s’avére qu’au moment de
I’injection, la patiente présentait une
dermatose faciale de type eczéma de
contact. Cet article nous rappelle I'aug-
mentation des effets secondaires poten-
tiels en associant plusieurs actes dansla
méme séance et la nécessité de différer
les injections en cas d’inflammation
cutanée.
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Late onset nodules:
de la prévention au traitement

Je ne reviendrai pas sur les complica-
tions vasculaires immédiates et la hya-
luronidase, la littérature regorge encore
d’articles sur ce sujet primordial. Claire
Beylot I’a d’ailleurs traité dans le “Quoi
de neuf” en 2019. J’ai choisi de mettre
I’accent sur les complications tardives
de type late onset nodules. Deux articles
exposant des consensus d’experts ont
vu le jour en 2020: dans les deux cas,
les experts sont choisis sur leur volume
d’activité en injectables et leur expé-
rience dans la gestion des complications.

L’article de Dormston relate les conclu-
sions d"un panel de 22 experts internatio-
naux, réunis en janvier 2019 a Windsor,
interrogés sur ce qu’ils appellent les late
onset nodules, c’est-a-dire des réactions
cutanées de type cedéme, induration
ou nodule apparues plus de 4 semaines
aprés l'injection [16]. Ils rappellent que
tous les late onset nodulesne nécessitent
pas forcement de traitement et que tous
les acides hyaluroniques sont suscep-
tibles d’en donner. L’article se démarque
par son exhaustivité sur les criteres de
prévention d’apparition de cesréactions
retardées:

—l’antisepsie de’acte qui semble étre un
critere majeur (tableau II) ;

AVANT linjection

—lerespect des contre-indications;

—1le choix des produits injectés en fonc-
tion de la localisation;

—la nécessité d’injecter doucement et
d’éviter le plus possible les bolus supé-
rieurs 20,2 mL.

On notera aussi leur position sur l'utili-
sation de la hyaluronidase dans la ges-
tion des late onset nodules. Ils rappellent
qu’elle n’est pas suffisante seule dans
la majorité des cas, que son utilisation
doit étre répétée souvent 2 fois a 15 jours
d’intervalle et qu’elle doit étre précédée
d’une antibiothérapie préalable pourne
pasrisquer de disséminer une infection.
Enfin, onretrouvera des protocoles d uti-
lisation des corticoides intralésionnels et
du5FUintralésionnel pourlagestion des
nodules résistants.

L’article d’Artzi propose un consen-
sus établi a partir d’un questionnaire
envoyé a 18 experts internationaux [17].
La premieére partie de ce questionnaire
portait sur le nombre d’années d’expé-
rience en injection, sur le nombre de
seringues injectées par semaine et le
nombre moyen de réactions inflamma-
toires retardées (Delayed inflammatory
reactions, DIR): c’estlenom que le panel
a proposé de donner a ce qu’on appelle
aussi late onset nodules. La deuxiéme
partie du questionnaire portait sur leur

PENDANT Ulinjection

gestion personnelle des DIR et la troi-
siéme partie les invitait a fournir un arbre
décisionnel clair a utiliser en cas de DIR.

La partie sur les données démogra-
phiques rapporte une expérience
moyenne des experts de 17,88 années,
une moyenne de 46,83 seringues injec-
tées par semaine et un nombre moyen de
DIR par injecteur et par an de 6,94.

Les résultats du questionnaire sur la
partie thérapeutique confirment que
la premiere ligne thérapeutique pour
16 experts sur 18 consiste en une anti-
biothérapie. Pour 11 d’entre eux, une bi-
antibiothérapie est nécessaire, alors que
5 préfereront une mono-antibiothérapie
(pour limiter le risque de colite pseudo-
membraneuse). Les antibiotiques étaient
choisis pour leur large spectre et leur
action anti-inflammatoire. L'utilisation
delacorticothérapie orale était largement
débattue parmi les experts. 5 d’entre
eux contre-indiquaient complétement
leur utilisation pour ne pas masquer
un rebond inflammatoire ou en raison
des effets secondaires. 3 seulement
proposaient une corticothérapie faible
dose (0,5 et 0,75 mg/kg/jour) ou en cure
courte en premiere ligne thérapeutique.
10 d’entre eux proposaient de réserver la
corticothérapie orale aux cas étendus ou
séveres ou défigurant les patients.

APRES linjection

e Soins dentaires récents
o Infection dentaire ou ORL récente

laser, cryothérapie, etc.)
o Infection de la face en cours
o Pathologie inflammatoire de la face
o Infection systémique en cours
o Pathologie auto-immune active

Reporter linjection dans tous les cas suivants:

o Toute procédure récente sur le visage (peeling,

de pré-trou et insertion de canule)

Désinfection soigneuse avant CHACUNE
des injections (aiguille directe ou aiguille

Désinfection post-injection
Ringage propre

Visage propre, démagquillé

Insister sur la désinfection péribuccale

Eviter le maquillage pendant 24 h

chlorhexidine

Désinfection soigneuse de TOUT le visage a la

Changer d'aiguille et de canule
régulierement au cours de l'injection

Eviter 'application de créme

et les injections

Changer de gants entre la préparation du plateau

Changer de gants entre les différentes
étapes

Eviter les soins dentaires

(charlotte)

Eviter le contact de l'aiguille avec les cheveux

a la localisation

Adapter le produit et le geste d'injection

Tableau II: Critéres de prévention d’apparition des late onset nodules (d’apreés [16]).
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Delayed-onset nodules
qui se sont développés 2-4 semaines
post-injection d'acide hyaluronique

\ o Gros (habituellement > 0,5 cm)
e Ne s'améliorent pas spontanément
e Nodules douloureux/induration

o (Edéme
o Erythéme

e S'améliorent spontanément
o Petite taille '
e Peu ou pas de douleur

'

Attendre en surveillant

Delayed inflammatory reactions (DIR)

Caractere fluctuant a la palpation

oul \c:n

1. Fluoroquinolone (ex. ciprofoxacine 500 mg x 2/jour) Bilan : ultrasons,
ET drainage, culture
Bi-antibiothérapie 2.A. Tétracycline (ex. minocycline 100 mg x 1/jour
pendant pendant 3-6 semaines)
3-6 semaines ou
2.B. Macrolides (ex. azithromycine 250 mg x 2/ jour pendant 6 jours
puis 4 jours sans ou clarithromycine 500 mg x 2/jour)

'

Si pas d’amélioration apres 2-3 semaines*:

— hyaluronidase en intralésionnel**, 30-100 unités/nodule

- corticostéroides en intralésionnel*** (faible dose, ex. 10 mg/mL d’acétonide de triamcinolone)
- 5FU + corticostéroides + solution saline ou lidocaine 1 % en intralésionnel (ratio 1:1:1)

!

Si récalcitrant ou défigurant les patients :
Prednisone orale 0,5-0,75 mg/kg/jour pour 7-21 jours avec diminution progressive

}

Dans les cas résistants/récurrents :
Biopsie pour rechercher un diagnostic de non-DIR et traiter en fonction
Si produit inconnu, ajouter du colorant bleu alcian pour aider au diagnostic de biofilm
ou de granulome a corps étrangers
ET
Culture des tissus et PCR pour rechercher une infection bactérienne atypique
ou une infection non bactérienne et traiter en fonction

!

Immunosuppresseur/thérapie laser/exérése chirurgicale

* Peut attendre 24 heures-2 semaines aprés l'antibiothérapie ; l'injection d’hyaluronidase en intralésionnel
peut étre répétée apres 2-3 semaines

** Pour traiter les DIR liés au Vycross, l'injection d’hyaluronidase en intralésionnel est la premiére ligne
thérapeutique, accompagnée de bi-antibiothérapie

*** Peut étre répété toutes les 3-4 semaines ; attention au traitement de la zone périorbitaire

Fig. 15: Arbre décisionnel pour la gestion des réactions retardées a l'acide hyaluronique (d'aprés [17]).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 300_Avril 2021 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

Sur les 18 experts, 13 d’entre eux sont
favorables a I'utilisation de la hyaluro-
nidase en premiére intention, avec pour
3 d’entre eux la nécessité d’attendre
entre 48 heures et 14 jours I’évolution
sous antibiotique. La hyaluronidase
est utilisée ici pour fragmenter la masse
d’acide hyaluronique et réduire ainsi
I'inflammation périphérique et favoriser
la pénétration du ou des antibiotiques.
Concernant l'utilisation du 5FU en
intralésionnel, elle était recommandée
par seulement 2 des 18 experts en pre-
miere intention, les autres proposaient
son utilisation seul ou couplé aux corti-
coldes (en intralésionnel) toutes les 2 a
4 semaines jusqu’a guérison.

Les réponses a la troisieme partie du
questionnaire ont été colligées et il en
ressort un arbre décisionnel consensuel
(fig. 15). Les auteurs de ce second article
soulignent I’incidence plus élevée des
DIR avec ’emploi des acides hyaluro-
niques de type Vycross, possiblement
secondaires a la plus forte immunogéni-
cité des fragments courts et notamment
de ceux placés dans le derme (zone de
plus forte immunogénicité).

Aucun de ces auteurs ne rapporte
I'utilisation du méthotrexate dans ces
réactions retardées. Deux publications
frangaises de 2020 proposent 1'utilisa-
tion du méthotrexate dans les réactions
séveres granulomateuses post-injection
de produit de comblement.

L'une est publiée dans les Annales de
Dermatologie a propos d’un cas apres
injection de polycaprolactone [18]. La
patiente, 4gée de 47 ans, a développé
9moisapres une injection de 2 mL dans
les joues des nodules sous-cutanés de
1 a3 cm de diametre surI’ensemble des
zones injectées. Une biopsie réalisée
montrait un granulome a corps étran-
gers au sein duquel on retrouvait des
vacuoles optiquement vides de la taille
des particules de polycaprolactone. Les
injections intralésionnelles de corti-
coide, lamise sous hydroxychloroquine
a 400 mg/jour pendant 6 mois et enfin

la mise sous isotrétinoine (en raison du
développement de lésions de folliculite
et d’acné inflammatoire sur les mémes
zones) ont été peu efficaces. La mise
sous méthotrexate a 10 mg/semaine
pendant 3 mois permettait une réduc-
tion des lésions, motivant le passage a
20 mg/semaine pendant les 9 mois sui-
vants jusqu’a obtention de la guérison
compléte, sans récidive. Ce produit
est un inducteur collagénique consti-
tué de 70 % de carboxyméthylcellu-
lose et de 30 % de polycaprolactone
(spheres rondes lisses de 25 a 50 pm de
diametre). C’est le polycaprolactone,
polymere biorésorbable et biocompa-
tible, qui est responsable de I'induction
collagénique.

L’autre étude, publiée dans le JEADV,
fait état de I’efficacité du méthotrexate
a la dose de 10 a 15 mg/semaine pen-
dant 6 mois dans 4 cas d’injection de
produits non résorbables (2 silicone
liquide, 1 polyméthylméthacrylate et
1 hydroxyéthylméthacrylate) [19].

On retrouve un article de Pérez-Ruiz
publié en 2019 sur l’efficacité du
méthotrexate dans une réaction granu-
lomateuse retardée post-injection de la
face [20] et un autre de Chen [21] rap-
portant une réaction granulomateuse
disséminée suite a une rupture d’im-
plant mammaire en silicone chez une
patiente ayant un antécédent d’injec-
tion de produit indéterminé de la face.
Le mécanisme d’action suggéré est cal-
qué sur l'effet du méthotrexate a faible
dose dans les granulomes sarcoido-
siques gigantocellulaires, du fait de son
action anti-inflammatoire et immuno-
modulatrice via une libération extracel-
lulaire d’adénosine. ’adénosine aurait
une action inhibitrice de la production
de TNF alpha et d’IL6 et 8 par les mono-
cytes et macrophages, de la libération
des dérivés cytotoxiques par les neutro-
philes et une action antiproliférative sur
leslymphocytes [22]. La posologie pres-
crite dans ces 3 articles se situe entre
10 et 15 mg/semaine sur des durées de
6 mois. Des récidives inflammatoires

ont pu étre observées dans les diffé-
rents cas, avec régression dés lareprise
du méthotrexate.
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