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Dr Thioly-Bensoussan (Paris)

2010 : Et si « combler » une ride ne suffisait plus ?

> Le comblement aujourd’hui

® Une activité démocratisée et croissante malgre lac  rise économique:
- La France est rapportée comme étant le 1°" marché européen devant I'ltalie et I'Allemagne
- Estimation ~ 265’000 injections d’acide hyaluronique en France en 2008

- Un nombre toujours plus important de produits disponibles (~ 30 laboratoires & sociéetés)

® Un niveau de satisfaction (le plus souvent) correct e des patientes & patients
- La qualité du comblement étant dépendante:
(a) de la patiente elle-méme (qualité de vie, physiologie, etc.)
(b) du produit injecté (caractéristiques rhéologiques, intégrations, etc.)
(c) de la qualité de l'injection (profondeur, etc.)

= Une réponse exclusivement « mécanique » a une « pathol  ogie » complexe !
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2010 : Et si « combler » une ride ne suffisait plus ?

> Produits de comblement : criteres de choix en 2009

1 - Un produit sOr et expérimenté  (la sécurité avant tout !)
2 - Des caracteristiques rhéologiques avantageuses (principal facteur d’efficacité)
3 - Une bonne intégration du produit dans la matrice c ellulaire (écologie cutanée)

4 - Une gamme complete pour répondre a des « pathologie s » difféerentes
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> Criteres de choix en 2009 : Produit slr et expérime

nté

B Nombreuses expériences rapportées dans la littératu

re scientifique:

Belotero® Hydralill*- ; Puragen®- | Restylane®-
e s | Hylaform® S | Isogel® i ; Surgiderm® | Téosval®
Esthélis e Juvéderm - Prévelle® Perlane® = o
]

Nombre de patients 458 32 05 2 2 105 101 19
Réactions cliniques | 12 i | 32 2 |
Sérologie x

L B | 5 4 o
pratiquée positive
Sérologie
nan pratiquée 7 2 12 2 I
ou négalive
Test intradermigque =

ks 1 B | i
positil
Test intraderiicgue 5

= ' 4 5 " 2 ;
non réalisc
Histologie réalisée
Inflammation ’
) 2 i 4

LILI GE:’IIIL]][HIIH
i corps etranger .

Référence: “Réaction inflammatoire retardée suite a l'injection de gel...” — Dr Micheels & Dr Pons-Guiraud — JMECD - Mars 2009
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> Criteres de choix en 2009 : Caractéristigues rhéolo  gigues avantageuses

Recherche d’homogénéité pour une correction
sans cordon ou autres effets disgracieux
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> Criteres de choix en 2009 : Qualité de l'intégratio n dans le derme

m De nouvelles études * confirment aujourd’hui nos ressentis pratiques:

DISTRIBUTION +/- HOMOGENE DES GELS DANS LA MATRICE C ELLULAIRE DU DERME
CONTROL AH Génération 4 AH Génération 3 AH Génération 2
mono-phasique mono-phasique bi-phasique
poly-densifié mono-densifié
v ¥ e
ey T Gel de AH
T o % S injecté en
FhT, 1
: TR A en bleu
\ o diie

* Titre de I'étude : “Distribution and biological effects of a monophasic polydensified cross-linked HA filler compared to

monophasic-monodensified and biphasic gels injected in human demis”
Investigateurs: Drs. Salomon, Tran, Micheels, Gtand, Carraux Période d’évaluation: June 2007 — April 2008
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> Criteres de choix en 2009 : Qualité de l'intégratio n dans le derme

m De nouvelles études * confirment aujourd’hui nos ressentis pratiques:

INJECTIONS +/- TRAUMATIQUES POUR LE DERME => ALTERATIONS STRUCTURE LLES ?

CONTROL AH Génération 4 AH Génération 3 AH Génération 2
mono-phasique mono-phasique bi-phasique
poly-densifié mono-densifié Fibres
cEaaa, S 2 ' : - d’élastine et
de
collagene
en rouge

injecté en
en blanc

* Titre de I'étude : “Distribution and biological effects of a monophasic polydensified cross-linked HA filler compared to

monophasic-monodensified and biphasic gels injected in human demis”
Investigateurs: Drs. Salomon, Tran, Micheels, Gtand, Carraux Période d’évaluation: June 2007 — April 2008
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> Criteres de choix en 2009 : Une réponse a des patho logies complexes

B Les nouvelles générations de produit permettent auj ourd’hui des corrections
jusque-la impossibles:

=) |njection par « blanchiment » dans le derme trés superficiel pour le comblement des lignes,
des rides legeres et des cicatrices

Combinaison
« blanchiment &
comblement »

Technique du
Blanchiment
Angle d’injection a
10212°

Courtoisie du Dr.
Micheels (Genéve)

—_—

— Traitement d'une
cicatrice

Courtoisie du Dr.
Micheels (Genéeve)
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> 2009 : Conclusions

® | a qualité d’'un comblement est principalement depen dante:
(1) de la qualité du produit utilisé
(2) de la qualité de I'injection pratiquée
® De nombreux produits existent, mais ils se différen cient significativement:
(1) de par leurs caracteristiques rhéologiques
(2) de par leur qualité d’intégration dans le derme

> 2010 : Et si « combler »upaeiddepessiiffadipled?

= Une action concentrée aujourd’hui au niveau du derme par un soutien mécanique

m | 'attention portée a I'épiderme, et plus particulierement a la couche cornée, est limitée,
voire inexistante, alors qu’elle constitue la partie « visible » de notre peau

= Une réponse « physiologique » dediée a I'épiderme, et combinée aux comblements,

permettrait certainement une amelioration sensible de la qualité du traitement propose
a nos patientes et patients

Diapo 09/15

SFME/070909/Esthélis+



Dr Thioly-Bensoussan (Paris)

2010 : Et si « combler » une ride ne suffisait plus ?

> L’hydratation: une composante majeure du vieillisse ment cutané

L'épiderme s’affine, la régénération

cellulaire ralentit (kératinisation) , la
protection contre la deshydratation se réduit et
la surface de la peau s’asseche

I\ 3 VN Le derme s’affaiblit, il perd de sa fermete et de
(B et sa densité: il s'atrophie progressivement

.I.-"."--I . =y ] '
Tor s NN R

=) [ndispensable pour préserver a la peau sa
souplesse, sa tonicite, et son aspect,
I’nydratation est un phénomene complexe
qui peut étre résumeé comme une flux d'eau
constant depuis le derme jusqu’a
I'épiderme.

Simulation d’'une peau agée de 68 ans...
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> L'importance de I'épiderme dans I'anti-ageage

Surface de la peau

m | 'épiderme : N Cellule de
(1) Structure externe de la peau \\ /Langerhans
(2) Assure sa fonction de protection. =
(3) La couche cornée (seule partie visible) est le Kératinocytes

=
-
o
™,

o

résultat ultime du processus de kératinisation

B |'impact de I'hydratation de la couche cornée sur Couche basale
I'aspect de la peau a été demontré a de

' Epid Mélanocyte
nombreuses reprises [Leveque & Al — 1987] piderme

® | 'importance du glycérol, bien que fréguemment utilisé par I'industrie cosmétique et dermo-
cosmétqgiue (Dexeryl®), n'a été considérée que récemment pour ses caractéristiques
endogenes hydratantes [Choi & Al — 2007]
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Glycérol et Aquaporine g
S e o _L_on

B Aussi connu sous le nom de glycérine, le glyceérol est un triol obtenu par
saponification des lipides. Principalement connu pour ses propriétes
hydratante , le glycérol absorbe son poids en eau en 3 jours.

B En 1991, Peter Agre découvre une protéine capable de faciliter les mouvement d’eau et de

glycérol a travers une membrane biologique (Prix Nobel en 2003). Ces protéines sont
appeléees AQUAPORINE (AQP).

Présente de facon importante dans I'épiderme, les AQP3 sont principalement localisées
dans les couches profondes de I'épiderme (basale), et permettent ainsi le passage de I'eau
et du glycérol du derme vers I'épiderme au travers de la Jonction Dermo-Epidermique (JDE).

Hm || a été prouvé que le glycérol:

= Est un élément clé dans I'hydratation de la couche cornée [Choi & Al — 2005]
= Favorise le processus de kératinisation (étape de d ifférentiation) [Bolllag — 2007]

= Augmente la caractéristique élastique de la couche cornée [Fluhr & Al —2008]
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> Pourquoi le glycérol plutdt gu’'un autre?

m || existe de nombreux polyols pouvant étre associés a des formulations d’acide hyaluronique.
Cependant, le glycerol, molécule endogene par définition, est unique de par bon nombre de
ses caracteristique.

B | e Cas du Mannitol:

Nom propan-1,2,3-trio hexane-1,2,3,5,6-hexol
Apparence Liquide visqueux incolore Poudre blanche
Masse molaire 92,09 g.mol! 182,17 g.mol?
Principales applications Lubrification, humectant, isolant Edulcorant naturel
thermique Utilisé comme laxatif

- Le mannitol et le glycérol sont tous deux des agents anti-radicalaires.
- Le mannitol ne peut pas utiliser les AQP3 pour migrer vers I'épiderme (taille & capteurs #)

- Le mannitol est un hyper-osmotique fort (4x plus que le glycérol) entrainant des appels d’eau parfois
trop important dans le cas d’'un comblement
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> 2010: Esthélis+ Glycérol

B ['unigue « chemin » pour atteindre efficacement I'épiderme (a la base
de kératinocytes): la jonction dermo -épidermique

B Ace jour, Esthelis® (technologie CPM) est le seul produit de
PEMS  omblement AH pouvant étre injecté, sans risque, de facon réellement
superficielle (derme papillaire).

B Formulation brevetée par la société Anteis SA, Esthélis+ agit comme un
«réservoir» contenant le glycerol, et permettant ainsi sa libération et sa
biodisponibilité sur le long terme.

dermis
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> 2010: Esthélis+ Glyceérol

Diapo 14/15

ESTHELIS BASIC+

ESTHELIS SOFT+

22.5 mg/ml
17.5 mg/ml
Moyenne
1x 27G% + 1x30GY~
1.0 ml

Derme Superficiel & Moyen

Concentration AH
Concentration Glycérol
Réticulation
Aiguille Utilisée
Volume Disponible

Niveau d’Injection

* INDICATIONS

-Sillons nasogéniens légers

ani - Valorisation des lévres

- Rides péri-orales
- Plis d’amertume
- Glabelle

)

20 mg/ml
?
Faible
2x30GY2
1.0 ml

Derme Superficiel

\7/'__,

* INDICATIONS
-Pattes d'oie
- Rides du front
- Rides péri-orales

- Commissures des lévres

Esthélis+Glycerol / March 2009
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> « Glycérol »s:Leecomnmbédnasr i tl did [cawunseopammeer secmuee

Esthélis Soft ' Exthélis Basic Foriélis Extra Mesolis Mesolis +

M T
= -
R i .
IMNDICATION
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> Conclusions

® Nos divers experiences nous montrent la nécessité d’étre vigilant dans le choix de nos produits
de comblement. Contrairement aux idées recues, tous les produits aujourd’hui disponibles ne
sont pas identiques.

B Actions principalement mécanique au niveau du derme, il n’en demeure pas moins vrai que les
signes de I'age doivent étre traités d’'une facon plus globale (derme & épiderme) pour une plus
grande efficacite.

B | a formulation «Esthélis+ Glycérol» s’annonce comme une évolution importante dans le monde
des produits de comblement:

= Apport du glycérol exogéne pour ses caractéristique s hydratantes (couche cornée)
= | 'effet du glycérol sur 'amplification de la régén ération de I'épiderme (kératinisation)
= Pour les propriétés protectrices du glyceérol sur le AH (dégradation radicalaire, enzymatique)
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