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Préambule

L’art de la toxine botulique en esthétique avait été en 2006 le premier ouvrage paru dans la collection « Dermatologie esthétique », initiée par Claire Beylot et Thierry Michaud.

Écrit par un chirurgien plasticien et une dermatologue, il était destiné à tous ceux qui portent un intérêt à l’utilisation de la toxine botulique en esthétique.

L’intérêt croissant et l’évolution du savoir ont motivé cette deuxième édition. La compétence, voire l’expertise médicale ne vont pas sans une bonne formation préalable, sans mise à jour continue des connaissances et des progrès scientifiques, sans souci de qualité, de sécurité et d’éthique afin de répondre aux exigences de notre monde actuel, où l’image de soi, le relationnel familial et social, la qualité de vie prennent une place de plus en plus importante.

Cette deuxième édition s’enrichit d’un chapitre sur les injections d’acide hyaluronique en esthétique faciale car la complémentarité des deux techniques est évidente.

Richement illustré de photos anatomiques réalisées après dissection sur spécimens frais en compagnie du professeur Frédéric Lauwers dans le Laboratoire d’anatomie de la Faculté de médecine de Toulouse, le chapitre « Anatomie » est la source, la base indispensable au praticien. La compréhension anatomique lui permettra de dominer et maîtriser les techniques de traitement, qui sont décrites et illustrées dans les autres chapitres.

Ce livre doit beaucoup dans sa réalisation au soutien et à l’aide précieuse de Géraldine Colard, Sy Nguyen, Philippe Goutal, Laure Lacroix, Corinne Boudon, Guillaume Blanchet, Sabrina Ryschka, Marc Périneau et Chantal Belhaouari.

Ce soutien, cette aide ont beaucoup contribué au désir et au plaisir d’écrire cet ouvrage. Nous les remercions tous.

Les auteurs
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Introduction

L’art de la toxine botulique en esthétique

Découvrir est le fruit de la science, certes, mais le hasard aide parfois. Encore faut-il savoir observer scientifiquement le hasard.

Ce n’est pas Alexander Fleming qui nous aurait contredit lorsqu’il découvrit par inadvertance, le 3 septembre 1928, la pénicilline. Revenant après ses vacances dans son laboratoire du Saint Mary’s Hospital, il avait eu la surprise de voir ses boîtes de Pétri où il faisait pousser des staphylocoques envahies par des colonies cotonneuses vert pâle qui détruisaient ces staphylocoques.

C’est par ce même hasard et son sens de l’observation que Jean Carruthers, ophtalmologue travaillant avec Alan Scott, à qui l’on doit l’introduction de l’utilisation de la toxine botulique dans le traitement du blépharospasme, en découvre les applications esthétiques. Constatant l’atténuation des rides péri-orbitaires chez ses patients atteints de blépharospasme, elle en mesure l’intérêt plus que ses collègues. Il est vrai que, mariée à un dermatologue, Alastair Carruthers, elle était plus sensibilisée que d’autres au fait esthétique.

« Toutes les substances sont des poisons. Ce qui différencie un poison d’un remède, c’est la juste dose », disait Paracelse, médecin et alchimiste du XVIe siècle. Certes, la toxine botulique en est un, mais tout comme beaucoup de substances biologiques actives et de médicaments (digitaline, insuline, aspirine, vitamine A…) (Figure 1). Le paradoxe d’un poison est qu’en trop grande quantité, il peut tuer, et qu’à petite dose, il peut soigner, même l’arsenic, roi des poisons et poison des rois. Poison pour un Borgia ou remède pour un thérapeute, l’arsenic a sa place dans la pharmacopée.
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Figure 1. Détail de la Real Oficina de Farmacia du Palacio Real de Madrid.




Et c’est bien un serpent enroulé sur un bâton qui symbolise Asclépios, le dieu grec de la médecine.

La toxine botulique médicament est devenue, en 10 ans, la technique reine en esthétique. Un acte esthétique sur quatre est une injection de toxine botulique. Cet essor considérable s’explique tant par la qualité de ses résultats que par son innocuité. Il va dans le sens de l’évolution de l’esthétique, dont les techniques deviennent plus légères, plus ciblées, plus efficaces.

L’évolution de sa pratique en esthétique a connu trois étapes :

–	première étape, ça marche ;

–	deuxième étape, scepticisme et doute ;

–	une fois balayée cette période de doute sur son innocuité (le principe n° 1 de la médecine et, surtout, de la pratique esthétique est de ne pas nuire : primum non nocere), est venue l’étape actuelle de l’exigence.

La recherche de la qualité est primordiale, surtout en esthétique.

Cette qualité s’appuie sur la maîtrise technique et sur celle indispensable des connaissances anatomocliniques. Ce qui fait que cette technique réunit les trois critères majeurs après l’innocuité : efficacité, reproductibilité et transmissibilité.

Aujourd’hui, plus de 10 millions de patients en esthétique en bénéficient chaque année dans le monde, pour leur plus grande satisfaction.

La course au jeunisme

Depuis la nuit des temps, l’homme et la femme ont voulu embellir, conserver la fraîcheur de leur jeunesse, voire rajeunir. Déjà, 3 500 ans avant notre ère, un écrit sur papyrus vantait les bienfaits de pâtes abrasives pour lisser la surface de la peau et gommer certaines imperfections. Les Égyptiens utilisaient une solution de lait et de miel avec des particules d’albâtre.

Car l’homme, « espèce venue tard dans un monde déjà vieux », subit le phénomène physiologique inéluctable à la matière vivante, irréversible et lentement évolutif : le vieillissement, qui se définit comme l’action du temps sur l’organisme.

La détérioration progressive à variable individuelle intéresse un ensemble de faits :

–	premièrement, le fait biologique et physiologique qui est la sénescence et qui fait qu’aucune cellule normale n’est immortelle : une drosophile est vieille à 30 jours, une souris à 3 ans, un cheval à 30 ans, certaines tortues à 130 ans ;

–	deuxièmement, le fait morphologique, expression tissulaire du précédent, « irréparable outrage » dont les stigmates sont ressentis dans leur expression morphologique la plus apparente qu’est le visage ;

–	troisièmement, le fait psychologique, induit par la biologie, entretenu par la morphologie et pérennisé par le contexte social.

Donc on vieillit mais, au XIXe siècle, on était vieux à 50 ans, aujourd’hui à 80 ans et plus. Selon l’Insee, 16 % de la population a plus de 65 ans. L’espérance de vie est aujourd’hui de 83 ans pour la femme et de 79 ans pour l’homme et, chaque année, cette espérance de vie progresse de 2 mois.

On vieillit plus longtemps mais on vieillit mieux aussi, grâce aux progrès de la médecine, de l’hygiène, de la prévention, aux progrès de la qualité de vie, que techniques et technologies rendent plus aisée. Tous ces progrès ont donné des années à la vie.

On a presque envie de dire qu’on vieillit en bonne santé avec une qualité du vieillissement considérablement améliorée.

Le grand âge commence à 80 ans, voire plus parfois, ce qui signifie que le 3e âge qui le précède est actif. Comme on vieillit plus longtemps et qu’on vieillit mieux, on a envie d’être actif et de rester intégré dans la vie sociale pour ne pas rester oisif.

Et c’est là que la course au jeunisme intervient : on a envie de rajeunir.

Et s’il est vrai que les progrès cités plus haut ont donné des années à la vie, l’esthétique a donné de la vie aux années, comme nous le disait Pierre Quinodoz, chirurgien plasticien suisse.

Le challenge n’est pas de rajeunir, car on ne peut rajeunir : il est de mettre en valeur la beauté qui est en chacun de nous et d’essayer de retrouver un aspect plus jeune.

Cette demande trouve sa motivation selon les quatre schémas directeurs que sont l’individu vis-à-vis de lui-même, l’individu vis-à-vis de son partenaire, l’individu vis-à-vis de sa famille, l’individu vis-à-vis de la société.

Cette envie de rajeunir répond à deux critères fondamentaux : le désir et le plaisir. Ces notions de désir et de plaisir sont à prendre dans leur sens noble. C’est le désir et le plaisir d’être actif, le désir et le plaisir d’être en bonne santé, le désir et le plaisir d’être beau et de plaire.

Ce plaisir d’être beau et de plaire, Stephen Marquardt1 l’illustre en disant : « La véritable beauté du visage éveille les sens à un niveau émotionnel de plaisir et évoque dans notre perception un haut degré d’attraction. »

Être actif signifie avoir sa place, être intégré dans la vie sociale, dans la vie professionnelle, dans la vie familiale et dans la vie affective : en bref, dans la vie tout court. Et qu’on le veuille ou non, consciemment ou inconsciemment, on paraît plus actif, plus créatif, si on paraît plus jeune, du moins dans la force de l’âge. Par ailleurs, il est indéniable que dans notre monde où l’apparence est privilégiée, jeunesse et beauté sont des atouts indiscutables sur le marché de l’emploi. Aristote, celui qui disait que la vérité était toujours simple, ne disait-il pas aussi que « la beauté est la meilleure lettre d’introduction ».

Certes, la première impression est souvent fondamentale, mais gardons à l’esprit que la beauté intérieure, cette impalpable qualité, n’en est pas moins noble, mais on la découvre après. Elle se répand, alors, comme une lumière sur la beauté du corps, comme le soulignait Victor Hugo. Cependant, cela n’enlève rien à la première impression, que Sacha Guitry paraphrasait en disant : « Méfiez-vous de la première impression : c’est toujours la bonne. »

C’est pour cela que beaucoup pensent que la beauté et l’apparence de la jeunesse sont les meilleurs habits que l’on peut porter.

Être en bonne santé, c’est par définition, selon l’OMS, être dans un état de bien-être qui ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité. Et ce bien-être est triple : physique, mental et social.

Être beau et plaire, c’est un autre programme : plaire à soi-même ou aux autres.

Alors, ne peut-on pas rajeunir ?

Certainement pas… Il ne s’agit pas de prévenir ou de lutter contre la marche du temps, qui est inéluctable. En revanche, on peut s’entretenir et embellir tout en ayant conscience de son âge.

S’entretenir : tant intérieurement qu’extérieurement, en essayant de se maintenir en forme, en bonne santé et de conserver son potentiel physique et intellectuel. Pour cela, l’hygiène de vie est essentielle et se décline sur quatre niveaux, physique, diététique, moral et intellectuel :

–	l’hygiène physique consiste à avoir une activité physique et sportive adaptée, suffisante mais non excessive, en évitant la sédentarité. Une bonne récupération avec un sommeil suffisant est essentielle ;

–	l’hygiène diététique a pour base une alimentation équilibrée : être gourmet et non gourmand ; abolir le tabac, modérer l’alcool et les médicaments. On peut citer le régime méditerranéen, qui favorise légumes, fruits, céréales, laitages, huile d’olive, poissons et viandes blanches, évite l’excès de consommation de graisses et de viandes rouges et préconise une consommation modérée quotidienne de deux verres de vin rouge ;

–	l’hygiène morale : la sérénité, l’affectif, l’amour, l’amitié, la convivialité en sont les ingrédients. Aimer les bonnes choses de la vie, aimer rire, carpe diem et éviter le stress, être en accord avec soi-même ;

–	l’hygiène intellectuelle, qui fait travailler son cerveau, stimuler son intelligence en ayant des centres d’intérêt.

On sait ce qu’il faut faire pour bien vieillir…

Embellir : c’est sur l’extérieur que la chirurgie plastique et la dermatologie, toutes deux à visée esthétique, vont agir, en gommant certains critères de vieillissement et, donc, nous embellir en nous faisant paraître plus jeune.

Ce qui fait la jeunesse, c’est la plasticité tissulaire, la régularité de la surface cutanée alliée à sa couleur homogène, le galbe, c’est-à-dire le volume. Au contraire, le vieillissement, c’est la flaccidité cutanée, la perte de volume et les troubles pigmentaires.

Et, aujourd’hui, les techniques de rajeunissement facial sont multiples.

Parmi elles, la toxine botulique connaît un essor considérable tant par la qualité de ses résultats que par son innocuité.

Les statistiques confirment cet essor. Ainsi, les statistiques 2011 de l’American Society for Aesthetic Plastic Surgery (ASAPS) aux États-Unis sont éloquentes : sur 9,2 millions d’actes esthétiques répertoriés, environ 18 % concernent des actes chirurgicaux invasifs comme les liposuccions, les plasties mammaires, les abdominoplasties, les blépharoplasties, les liftings, les rhinoplasties…, et environ 82 % concernent des actes non invasifs. Les injections de toxine botulique viennent en premier, avec 2,62 millions, soit 28,5 % du chiffre total, suivies des injections d’acide hyaluronique (13,1 %), des épilations au laser, des microdermabrasions, des autres traitements laser.

Cela veut dire que plus d’un acte esthétique sur quatre est une injection de toxine botulique. On comprend que ce soit devenu une technique incontournable avec une progression constante.

Être beau et plaire : la beauté est une conception personnelle de ce qui plaît, de ce qui est harmonieux, de ce qui est à son goût.

Y a-t-il un impérialisme de la beauté ?

Indéniablement un peu, il faut en être conscient et le reconnaître.

Mais il y a plusieurs approches de la beauté :

–	la beauté statique, celle qu’on peut qualifier de classique, gréco-romaine. Que certains ont voulu quantifier par des proportions, objectiver par des équations (Phildias, Leonard de Vinci, le Nombre d’or…) ;

–	la beauté dynamique, celle du charisme ;

–	la beauté émotionnelle, plus personnelle et humaine…

Et surtout gardons à l’esprit la beauté intérieure, cette impalpable qualité, qui n’en est pas moins beaucoup plus noble, mais que l’on découvre après, ce qui faisait dire à Victor Hugo : « La beauté intérieure se répand, alors, comme une lumière sur la beauté du corps. » Un conteur arabe soulignait lui que si la beauté est une demi-faveur du ciel, l’intelligence est un don.

Au contraire, sans hypocrisie, Confucius affirmait : « Hélas, je n’ai encore vu personne qui aimât la vertu comme on aime la beauté corporelle. »

Derrière ces mots, que sont réellement ces différentes beautés ? Ces belles phrases, parfois antagonistes, ne sont-elles pas en réalité compatibles ?

La beauté est un mélange de tout cela. En fait, la beauté est une conception personnelle de ce qui est à son goût : « Le plus beau visage est celui de la femme ou de l’homme qu’on aime. »

La beauté est-elle universelle ?

Certainement pas, car chacun a sa propre conception du goût et de l’harmonie. Elle demeure essentiellement subjective : « La beauté est dans l’œil de celui qui regarde » (« Beauty is in the eyes of the beholder »). Mais il existe une sorte de perception commune de ce qui est laid, comme de ce qui est beau. Et au-delà d’une certaine limite de conformité, on peut parler de disgrâce ou de malformation.

Indépendamment de la nationalité, de l’âge ou de l’origine ethnique, le plus souvent les gens partagent universellement le sens de ce qui est attrayant2. Comme si nous avions, dès notre naissance, une prédisposition pour apprécier la beauté.

Dans Survival of the Prettiest, Nancy Etcoff décrit bien cette pseudo-prédisposition, originale et originelle, lorsqu’elle remarque une attirance spontanée d’enfants en bas âge n’ayant pas encore l’âge de raison vers des adultes pleins de grâce, de charme physique et d’attraits esthétiques, au détriment de personnes qui en sont dépourvus. Cette attirance vers ce qui est plaisant fait que ces bébés, ces enfants de 3 à 6 mois, se tournent spontanément, quasi systématiquement et plus longtemps, vers un visage attractif et non vers un visage qui ne l’est pas3.

Les critères de beauté changent avec les modes, d’où l’importance des médias et de la publicité. Coco Chanel disait que la mode, c’est ce qui se démode : ce n’est certainement pas vrai pour la beauté plastique de l’homme ou de la femme, car cette beauté échappe aux modes passagères.

Les critères de beauté changent aussi avec les pays : tatouages, scarifications, cou de girafe, lèvres à plateau, petits pieds…

Les critères de beauté changent avec les époques : c’est surtout vrai pour la silhouette.

La femme d’aujourd’hui n’est plus opulente comme au temps d’Ingres mais elle a plus de formes que la femme filiforme des années soixante-dix. On avance le fait qu’au temps d’Ingres et avant, le principal problème était l’accès à la nourriture. La santé passait par cet accès à la nourriture et « être opulent » signifiait qu’on y avait accès.

Garder sa peau blanche n’est plus de mise comme au temps de Poppée, la femme de Néron, qui se baignait dans du lait pour blanchir sa peau. Ou comme au temps où la blancheur de la peau était un signe de richesse car, comme jadis le travail extérieur en plein air, dans les champs, dominait, « garder sa peau blanche » signifiait qu’on n’avait pas besoin de travailler au soleil.




1. http://www.beautyanalysis.com


2. Jones D, Hill K. Criteria of facial attractiveness in five populations. Hum Nat 1993 ; 4 : 271-96.


3. Langlois JH, Roggman LA, Casey RJ, Ritter JM, Rieser-Danner LA, Jenkins VY. Infant preferences for attractive faces : rudiments of a stereotype ? Dev Psychol 1987 ; 23 : 363-9.
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Toxine botulique

Les différentes étapes de la toxine botulique, qui mènent de la découverte de la substance responsable de l’intoxication alimentaire – connue depuis l’Antiquité – vers son utilisation à des fins thérapeutiques, illustrent bien le parcours des toxines médicaments : initialement toxines devenues médicaments.

Historique

Botulisme

Entre 1817 et 1822, le Dr Justinus Kerner de Wüttemberg en Allemagne (Figure 1) publie la première description clinique de cette intoxication alimentaire connue depuis l’Antiquité (155 cas). Il injecte des extraits de saucisse avariée à différents animaux, les dissèque et décrit tous les symptômes du botulisme. Il imagine que de très petites quantités de « poison » pourraient guérir des maladies avec hypermobilité musculaire comme la danse de Saint-Vitus.
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Figure 1. Dr Justinius Kerner.



Isolement de la toxine

En 1897, le Pr Van Ermengen (Belgique), lors d’une intoxication par un jambon, conclut qu’il s’agit d’une toxine bactérienne, isole l’organisme responsable et le nomme Bacillus botulinus (du latin botulus, « saucisse »), renommé plus tard Clostridium botulinum.

Purification de la toxine

En 1920, le Dr Herman Sommer de la Hooper Fondation (université de Californie, San Francisco) tente une première purification.

De 1944 à 1946, Edward Schantz1 est affilié comme officier au laboratoire de bactériologie de Fort-Detrick (Maryland) pour travailler sur les toxines. La toxine botulique (ou botulinique) de type A est ainsi obtenue sous forme cristalline en 1946. Il poursuit l’étude et la fabrication de ces toxines dans ce laboratoire jusqu’à sa fermeture en 1972. Il devient alors professeur de microbiologie alimentaire et toxicologie à l’université du Wisconsin où il se consacrera à l’étude des toxines.

Développement (Figure 2)

Dès 1960, le Dr Alan Scott (chirurgien à la Smith-Kettlewell Foundation à San Francisco) a l’idée de réduire le strabisme en injectant une petite quantité de toxine dans le muscle hyperactif et contacte Edward Schantz. Il réalise ses expérimentations chez le singe et obtient des résultats très positifs. Durant plus de 20 ans Scott et Schantz collaborent pour obtenir la toxine botulique médicament. La Food and Drug Administration (FDA) autorise les premières utilisations chez l’homme en 1978. La première publication d’Alan Scott relatant les études préliminaires du traitement du strabisme date de 19802.
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Figure 2. Les différentes étapes du développement de la toxine botulique.







	
	
	
	



	
	
Évolution de la technique


	



	
	
•	1989 : la FDA approuve la toxine botulique de type A dans le traitement du strabisme, de l’hémispasme facial et du blépharospasme (Tableau 1). Les neurologues explorent alors l’utilisation thérapeutique de la toxine dans les dystonies focales, la spasticité.

•	1993 : en France, première autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le blépharospasme, l’hémispasme facial et le torticolis spasmodique.

•	1998 : traitement du pied équin dynamique chez l’enfant atteint d’infirmité motrice cérébrale.

•	2002 : traitement de la spasticité du membre supérieur consécutive à un accident vasculaire cérébral chez l’adulte.








Tableau 1. Les indications de la toxine A ayant l’AMM (octobre 2012).




	
Indications


	
Dysport®


	
Botox®


	
Vistabel®







	
Blépharospasme


	
Adulte


	
Adulte et enfant > 12 ans


	



	
Hémispasme facial


	
Adulte


	
Adulte et enfant > 12 ans


	



	
Torticolis spasmodique


	
Adulte


	
Adulte et enfant > 12 ans


	



	
Spasticité


	
Adulte


	
Adulte


	



	
Pied équin


	
Enfant > 2 ans


	
Enfant > 2 ans


	



	
Troubles de l’oculomotricité


	
	
Adulte et enfant > 12 ans


	



	
Rides de la glabelle


	
	
	
Adulte





	
Hyperhidrose axillaire sévère


	
	
Adulte et enfant > 12 ans


	



	
Traitement symptomatique local de la spasticité (hyperactivité musculaire) des membres supérieurs et/ou inférieurs


	
	
Adulte et enfant > 2 ans


	



	
Traitement de l’hyperactivité détrusorienne neurologique conduisant à une incontinence urinaire non contrôlée par un traitement anticholinergique chez les patients blessés médullaires, les patients atteints de sclérose en plaques et utilisant l’autosondage


	
	
Adultes


	








Récemment, il a été mis en place une dénomination internationale démontrant la non-interchangeabilité des différentes toxines botuliniques :

–	Onabotulinumtoxin A (AGN BoNTA) ;

–	Abobotulinumtoxin A (Ipsen BoNTA) ;

–	Incobotulinumtoxin A (Merz BoNTA) ;

–	Rimabotulinumtoxin B (BoNTB).

Les indications suivantes n’ont pas l’AMM mais ont été rapportées dans des publications et sont en cours d’évaluation :

–	incontinence urinaire (neurologique/idiopathique) ;

–	dyssynergie vésico-sphinctérienne ;

–	dystonies multiples, laryngées, des membres chez le parkinsonien ;

–	hypersalivation/bavage chez l’IMC, le parkinsonien, le patient atteint de SLA ;

–	tremblements essentiels ;

–	achalasie ;

–	fissure anale chronique ;

–	hypertonie du grand pectoral (reconstruction mammaire) ;

–	hyperhidrose : syndrome de Frey, hyperhidrose faciale, palmaire et plantaire ;

–	maladie de Verneuil (hidradénite suppurée) ;

–	tennis-elbow, épicondylite ;

–	douleurs neuropathiques, post-traumatiques, post-zostériennes, allodynie ;

–	douleurs de l’appareil mandicateur, bruxisme, SADAM, hypertrophie massétérine ;

–	migraine chronique, algie vasculaire de la face ;

–	douleurs pelviennes ;

–	syndrome du muscle piriforme ;

–	vaginisme, vulvodynie, vestibulodynie ;

–	cystite interstitielle ;

–	douleur au niveau de l’épaule intra-articulaire, intramusculaire.

Utilisation esthétique

Le développement de l’usage de la toxine botulique en esthétique s’est fait grâce aux observations des ophtalmologues. En effet, en pratiquant des injections de toxine botulique au niveau des muscles oculaires chez les patients atteints de blépharospasme, ils ont pu constater l’atténuation des rides avoisinantes.

Jean Carruthers3, l’une de ces ophtalmologues, travaille dans le service d’Alan Scott. Elle réalise les premières études cliniques sur l’utilisation de la toxine botulique en esthétique avec son mari Alastair, dermatologue, au début des années 1990. Après plusieurs études cliniques, la toxine botulique est reconnue pour le traitement des rides glabellaires. En France, son autorisation de mise sur le marché est obtenue le 20 février 2003 pour le « traitement des rides verticales intersourcilières observées lors du froncement des sourcils, lorsque ces rides entraînent un retentissement psychologique important chez le patient », avec une restriction à cinq spécialités : dermatologie, chirurgie plastique, chirurgie maxillo-faciale, chirurgie de la face et du cou et, depuis août 2004, ophtalmologie.

D’autres indications sont en voie de développement dans de nombreuses situations d’hypertonie musculaire comme le trismus, le bruxisme, les dystonies laryngées, les fissures anales et l’hyperactivité vésicale. L’action anticholinergique puissante de la toxine est aussi précieuse dans le traitement de l’hypersialorrhée ou du larmoiement. Son action analgésique est à l’étude, notamment dans le traitement des migraines et des céphalées4.

Pharmacologie5

Sécrétion

C. botulinum est une bactérie anaérobie qui est capable de sécréter sept sérotypes de toxine différents (A, B, C1, D, E, F et G).

Tous les sous-types agissent en inhibant la libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire des muscles striés induisant une « paralysie » du muscle. De tous les sérotypes connus, la toxine botulique A est la plus puissante chez l’homme et a été la première commercialisée : Botox® (Allergan), suivie de Dysport® (Ipsen). Seules les toxines A et B sont aujourd’hui utilisées en thérapeutique. Les toxines C et D sont inactives chez l’homme.

Structure

La molécule de toxine ne pèse que 150 kDa. Elle est toujours liée à un complexe protéinique non toxique et inactif qui est variable selon le type de toxine.

Pour la toxine A, cette enveloppe protéinique est constituée essentiellement d’hémagglutinines. Son rôle est de stabiliser et de protéger la molécule de neurotoxine de la dégradation et, notamment, de l’environnement hostile du tube digestif. Elle détermine aussi le poids moléculaire et l’immunogénicité de la toxine, ce qui a une importance pour la diffusion, qui est différente selon les différentes toxines botuliques de type A qui ont, comme nous le verrons plus loin, des complexes moléculaires spécifiques, de poids, de taille et de structure différentes (loi physique de Ficks).

La molécule de 150 kDa est constituée d’une chaîne lourde d’environ 100 kDa et d’une chaîne légère de 50 kDa, les deux étant reliées par un pont disulfure (Figure 3). Ce pont disulfure est très sensible à la chaleur et à certains agents chimiques comme l’eau de Javel ou le Dakin, ce qui dénature la molécule car, pour être active, elle doit être entière.
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Figure 3. Structure tridimensionnelle de la neurotoxine de type A (molécule de 150 kDa).




La chaîne lourde possède une affinité pour le site de fixation sur la membrane présynaptique. Cette liaison est rapide et irréversible : de 32 à 64 minutes in vitro.

Ainsi, la chaîne légère possède l’action pharmacologique et la chaîne lourde la conduit sur le site de son action : elles sont solidaires dans l’action (Figure 4). La chaîne légère déclenche le clivage intracellulaire des protéines utiles à la libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire, ce qui inhibe sa libération, et est donc responsable de l’action pharmacologique de la toxine.
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Figure 4. Structure de la molécule de 150 kDa de neurotoxine A et non active.




Tous les sérotypes ont le même mécanisme d’action mais chacun a son propre site de fixation et ses propres cibles de clivage. Chaque toxine botulinique est issue d’une formulation unique. Les différentes formulations sont issues d’une souche unique d’organismes comportant une variabilité intrinsèque.

Neurophysiologie de la contraction normale

Au niveau de la partie terminale présynaptique du nerf sont stockées des vésicules pleines d’acétylcholine. La commande nerveuse, matérialisée par un influx, induit la fusion de ces vésicules avec la membrane présynaptique avec libération d’acétylcholine au niveau de la fente synaptique, ce qui entraîne la contraction musculaire (Figure 5).
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Figure 5. Botulisme oral.




Ce phénomène de stockage et fusion des vésicules est appelé « complexe de fusion synaptique ». Ce complexe est constitué d’un groupe de protéines appelé SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptors). Il existe un complexe vésiculaire – v-SNARE – et un complexe membranaire – t-SNARE. Dans le cytoplasme, ces deux complexes sont unis par deux protéines particulières : la SNAP 25 et la VAMP2. Elles constituent le site d’action des toxines. La protéine cible varie selon le sérotype. Toute altération d’une ou de plusieurs protéines du complexe SNARE peut induire une paralysie.

Mécanisme d’action moléculaire de la toxine botulique (Figure 6)

Les toxines agissent en bloquant la libération d’acétylcholine au niveau de la plaque motrice à la jonction neuromusculaire6.

La chaîne lourde se fixe sur la membrane externe présynaptique de la terminaison nerveuse. Elle est internalisée dans cette membrane externe présynaptique au niveau du récepteur par un mécanisme complexe d’endocytose. Lors de cette internalisation, les deux chaînes sont encore liées par le pont disulfure. Puis elles se dissocient. La chaîne légère déclenche le clivage des protéines du complexe SNARE. Pour les sérotypes A, C et E, ce clivage se fait au niveau de la SNAP 25 et, pour les toxines B, D, F et G, au niveau d’autres protéines comme la VAMP27. La fusion des vésicules d’acétylcholine avec la membrane n’est alors plus possible, ce qui empêche toute libération d’acétylcholine au niveau de la fente synaptique.

Ainsi on comprend que la toxine n’endommage ni le nerf ni la production d’acétylcholine : ce n’est qu’un blocage fonctionnel, qui est de plus réversible.

Ce mécanisme d’action principal serait renforcé par l’activation de transglutaminases gênant la circulation des vésicules synaptiques ainsi que par l’effet inhibiteur propre des peptides résultant du clivage des SNARE sur la libération des neurotransmetteurs.
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Figure 6. Mécanisme d’action de la toxine botulique.

a. Fixation de la molécule de toxine par la chaîne lourde à la membrane externe présynaptique. b. La molécule est internalisée par un mécanisme d’endocytose à partir de la membrane externe synaptique, puis les deux chaînes se séparent. c. La chaîne légère déclenche le clivage des protéines du complexe SNARE, bloquant ainsi la fusion des vésicules d’AC avec la membrane et sa libération dans la fente synaptique.




Durée d’action et réversibilité

Clinituement, les effets débutent vers le 2e jour, sont complètement effectifs vers le 10e ou le 15e jour, et durent de 2 à 5 mois, ce qui correspond à la durée d’efficacité clinique.

Pourquoi cette réversibilité ? On a presque envie de dire que la nature est bien faite et que réparer est son essence.

La terminaison nerveuse inactivée par la neurotoxine va émettre de petites repousses nerveuses amyéliniques à partir du 28e jour qui vont participer à la régénération de la jonction neuromusculaire. En effet, ces repousses libèrent de l’acétylcholine qui va permettre le rétablissement d’une neurotransmission fonctionnelle8. Puis elles régressent après régénération de la jonction neuromusculaire. Ce phénomène s’étend sur 2 à 5 mois, ce qui correspond à la durée d’efficacité clinique.

Ainsi peut se poser la question d’optimiser la rentabilité des injections en les réalisant au niveau des plaques motrices. Celles-ci peuvent être anatomiquement identifiées par repérage par électromyogramme (EMG) individuel, ce qui n’est pas réalisé en pratique esthétique. Certains neurophysiologistes tentent d’établir des règles objectives sur la position des plaques neuromotrices.

Autres actions

–	La toxine botulique provoque également un dysfonctionnement du système nerveux autonome parasympathique, effet utilisé dans l’hyperhidrose et l’hypersialorrhée.

–	Le passage de la barrière hémato-méningée est exclu et il est très peu probable qu’il puisse exister une action au niveau du système nerveux central9.

–	L’action sur la douleur ne serait pas un effet cholinergique mais un effet sur la substance P ou d’autres neuropeptides jouant un rôle dans la physiologie de la douleur neurologique10.

Les toxines agissent en bloquant la libération d’acétylcholine au niveau de la plaque motrice à la jonction neuromusculaire.




	
	
	
	



	
	
La toxine botulinique est un produit biologique


	



	
	
•	La toxine botulinique est un produit biologique, c’est-à-dire un produit pharmaceutique dont le principe actif est dérivé d’un organisme vivant.

•	Il existe donc des différences intrinsèques dans les caractéristiques du produit selon les différentes préparations commerciales.

•	L’activité des produits biologiques injectés ne peut être déterminée par les critères pharmacocinétiques standard.

•	Aucune référence internationale standard autre que la détermination unitaire ne peut caractériser les BoNTAs.







Bio-inéquivalence

Les trois spécialités de toxine A disponibles en France sont Azzalure®, Vistabel® et Bocouture® pour l’usage esthétique. Leurs unités ne sont pas bio-équivalentes (Tableau 2).


Tableau 2. Les différentes toxines : spécificités.




	
	
ONABoNT


	
ABOBoNT


	
INCOBoNT







	
Sérotype


	
BoNT/A SNAP-25


	
BoNT/A SNAP-25


	
BoNT/A SNAP-25





	
Poids


	
900 kD


	
500-900 kD


	
150 kD





	
Excipients


	
Albumine/NaCl


	
Albumine/Lactose


	
Albumine/Sucrose





	
Formulation


	
Séchage à vide


	
Lyophilisation


	
Lyophilisation





	
Unités


	
50 U


	
125 U


	
50 U









L’unité de toxine botulique est définie comme la DL50 pour un groupe de souris mais ces techniques ne sont pas suffisamment standardisées. La méthodologie est spécifique à chaque préparation commerciale. Les différences dans les bio-essais LD11 portent sur :

–	la qualité du diluant ;

–	la quantité de diluant ;

–	le paramètre évalué ;

–	la souche de souris utilisée.

Les doses recommandées de Botox® ne sont pas interchangeables avec les autres préparations de toxines botuliniques. Elles sont exprimées en unités Allergan12. De même pour les doses d’Azzalure®, exprimées en unités Speywood.

De ce fait, il n’y a pas de générique possible. Chaque spécialité commerciale doit être évaluée pour chaque indication : esthétique/thérapeutique (efficacité/tolérance → bénéfice/risque)13.

Ainsi les caractéristiques biochimiques définissent des profils pharmacologiques et thérapeutiques spécifiques.

Malheureusement, les unités de ces trois produits ne sont pas comparables.

Ratio Onabotulinumtoxin/Abobotulinumtoxin

Plusieurs études ont tenté de définir un facteur de conversion (Tableau 3), chez l’animal puis chez l’homme.

Le facteur de conversion le plus approprié semble égal à 1/3 en clinique et inférieur à 1/3 chez l’animal. Une revue des études randomisées plaide en faveur d’une efficacité et d’une durée d’action supérieures pour le Dysport® mais avec beaucoup plus d’effets secondaires que le Botox®14. Ainsi, il n’existe pas réellement de consensus applicable sur le ratio Botox®/Dysport®.

En esthétique, une récente étude randomisée en double aveugle15 appréciant ce facteur de conversion montre un ratio idéal de 2/1 mais une autre étude16 démontre une meilleure efficacité de l’ABO pour un ratio de 1/3, et donc le ratio est autour de 1/2,517.


Tableau 3. Études du facteur de conversion Botox®/Dysport®.  





	
Auteurs


	
Méthodologie


	
Rapport Botox®/Dysport®







	
Hambleton et Pickett18


	
In vivo chez la souris


	
1/3





	
First et al.19


	
In vivo chez la souris


	
1/2,4





	
Marion et al.20


	
Étude ouverte

74 patients

Dystonies faciales


	
1/3





	
Nussgens et Roggenkamper21


	
Étude en double aveugle

212 patients

Blépharospasmes


	
1/4





	
Sampaio et al.22


	
Étude ouverte randomisée en parallèle

91 patients

Blépharospasmes, hémispasmes faciaux


	
1/4





	
Odergren et al.23


	
Étude en double aveugle randomisée en parallèle

73 patients

Dystonies cervicales


	
1/3





	
Ranoux et al.24


	
Étude en double aveugle randomisée en parallèle

54 patients

Dystonies cervicales


	
< 1/3





	
Simonetta-Moreau et al.25


	
Étude en double aveugle randomisée

8 patients

Hyperhidrose palmaire

Comparaison controlatérale


	
< 1/4





	
Marchetti et al.26


	
Étude rétrospective

114 patients

Dystonies cervicales, blépharospasmes


	
31 % : 1/5

30 % : 1/4

21 % : 1/3





	
Bihari, 200527


	
Blépharospasmes, dystonies cervicales, hémispasmes faciaux


	
1/4

1/5










Ratio Onabotulinumtoxin/Incobotulinumtoxin

De nombreuses études plaident en faveur d’un ratio 1/128 mais une autre étude infirme ce ratio : des données démontrent que 20 unités de BoNTA Allergan et 30 unités de BoNTA Merz sont équivalentes sur le critère principal (score FWS à J28), évalué par clinicien et patient29 ; mais, selon les paramètres évalués, ces 2 doses ne sont plus équivalentes et les résultats sont en faveur de la BoNTA d’Allergan (J84, J98 et J112).

L’ensemble de ces résultats démontre bien la non-interchangeabilité de ces deux spécialités pharmaceutiques puisque leur comportement varie selon plusieurs paramètres :

–	dose injectée ;

–	cinétique d’efficacité et tolérance ;

–	dilution, volume injecté, repérage anatomique, variabilité et sensibilité du patient…

Il n’y a donc pas de ratio réellement défini30.

Diffusion

Les différentes toxines botuliques de type A ont des complexes moléculaires de masse, de taille et de structure différentes. Elles n’ont donc pas les mêmes propriétés de diffusion.

Ainsi, pour le Vistabel® et le Botox® du laboratoire Allergan, tous les complexes (molécule de toxine + complexe protéinique) sont homogènes : il s’agit de molécules de 900 kDa uniquement (Figure 7). Pour Dysport® et Azzalure® du laboratoire Ipsen, la sélection est hétérogène : il s’agit de molécules de 500 kDa et plus. Pour le Bocouture®, la toxine du laboratoire Merz, les molécules sont encore plus petites : 150 kDa.
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Figure 7. Illustration de la structure de la molécule de 900 kDa de onabotulinum toxine A (HA : hémagglutinines protectrices).




Il faut savoir que cette diffusion du produit est aussi conditionnée par d’autres paramètres comme le volume, la concentration et la vitesse d’injection. Plus le produit est dilué et donc le volume élevé, plus l’aire de diffusion est grande31. Plus la dose est élevée, plus la diffusion est grande32.

Les marges de sécurité étudiées chez l’animal (rats et souris) montrent un delta dose efficace/dose létale plus large pour le Botox® que pour les autres toxines A33.

Les barrières anatomiques constituent un frein à la diffusion (aponévrose, fascia, septum…). Les toxines A ne diffusent pas à distance du point d’injection, ce qui limite les effets systémiques34.

L’injection précise au niveau des plaques motrices permettrait d’obtenir un meilleur effet ; cela est démontré chez l’animal35, mais est plus difficile à mettre en évidence chez l’homme.

Utilisation

Reconstitution

Le Vistabel® (Allergan Inc., Irvine, Californie) est présenté sous forme de flacons de 50 unités contenant une poudre de complexe de neurotoxines. Chaque flacon doit être reconstitué avec 1,25 mL de chlorure de sodium à 0,9 % pour une concentration finale de 4 unités de Vistabel®/0,1 mL. L’Azzalure® doit lui être reconstitué avec 0,63 mL. L’eau stérile est très douloureuse. Une étude montre que le sérum physiologique avec conservateur entraînerait moins de douleur36.

Il est également conseillé d’éviter l’agitation et la formation de mousse, mais une étude de Trindade de Almeida suggère que la formation de bulles n’entraîne pas de variation d’efficacité37.

Dilution

Aucune étude ne permet de prouver que la dilution ou le volume injecté modifient l’efficacité.

Conservation

Les recommandations du laboratoire indiquent qu’il faut conserver le produit entre + 4 et 8 °C (sauf pour Bocouture®) et utiliser le produit dans les 4 heures suivant sa reconstitution. L’expérience clinique et des données récentes de la littérature médicale suggèrent la persistance d’efficacité jusqu’à 6 semaines38.

Type de seringues et désinfection

La majorité des médecins injecteurs utilisent des seringues à insuline. Les aiguilles de 30 G conviennent parfaitement, mais certains préfèrent les aiguilles de 32 G, plus fines.

Pour la désinfection, il est conseillé d’éviter l’alcool et le Dakin.

Gestion de la douleur

La prise en charge de la douleur peut faire appel à l’utilisation de crème Emla® ou à l’application de glace.

Contre-indications

Absolues

Il s’agit :

–	des maladies de la transmission neuromusculaire (myasthénie, syndrome de Lambert-Eaton) ;

–	de l’hypersensibilité connue à l’un des composants (albumine) ;

–	de l’infection ou de l’inflammation au site d’injection ;

–	de la grossesse et de l’allaitement39.

L’utilisation de toxine botulique est contre-indiquée pendant la grossesse et l’allaitement en raison de l’absence d’études contrôlées chez la femme enceinte. Par ailleurs, les études chez l’animal ne permettent pas de prédire de façon certaine l’effet tératogène chez l’homme. Chez la souris, l’injection de Botox® à 4 unités/kg n’a aucun effet ; à des doses élevées (de 6 à 8 unités/kg de Botox®), on observe une hypotrophie fœtale et un retard d’ossification. Chez le lapin, à des doses répétées de 2 unités/kg, on a pu observer une toxicité maternelle, des fausses couches et des malformations fœtales. En clinique, il a été décrit une prématurité et 2 fausses couches chez des patientes traitées durant leur grossesse mais il est aussi décrit de multiples grossesses menées à bien, dont un cas de botulisme chez une femme enceinte sans conséquence fœtale40.

Relatives

Interactions médicamenteuses

Certains médicaments peuvent interférer avec la toxine au niveau de la plaque motrice :

–	effets potentialisateurs :

•	les aminosides doivent être arrêtés 3 jours avant car ils pourraient aggraver les symptômes en cas de botulisme ;

•	des réponses inhabituelles aux curares ont été observées chez des patients traités par toxine botulique ;

•	la D-pénicillamine ou la tiopronine pourraient entraîner des syndromes pseudo-myasthéniques avec anticorps antirécepteurs à l’acétylcholine ;

•	la ciclosporine pourrait provoquer des blocages neuromusculaires ;

•	il n’y a pas d’exemple clinique concernant les inhibiteurs calciques ;

–	effets inhibiteurs : on a démontré chez la souris que les amino-4-quinoléines (chloroquine) empêchaient la fixation et l’internalisation de la toxine botulique au niveau de la synapse. Certains ont voulu utiliser cet effet protecteur de la nivaquine vis-à-vis de la toxine botulique A en cas de guerre biologique mais rien n’a pu être démontré. En pratique, il faut injecter dans les 20 minutes après la prise d’un comprimé de nivaquine ou attendre 24 heures après l’injection pour prendre un comprimé de nivaquine.

Ces interactions sont théoriques car aucune d’elles n’a été à ce jour rapportée en clinique41.

Anticoagulants et troubles de la coagulation

Ils représentent une contre-indication relative car ils favorisent la survenue d’un saignement et, donc, l’éventuelle diffusion du produit.
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