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Résumé

Objectif

Il s'agit d’évaluer les complications de l'acte de cryolipolyse a visée esthétique, technique externe
de lipolyse basée sur le froid, utilisée localement sur des zones d’accumulation en bourrelets de
graisse sous-cutanée (abdomen, cuisses, flancs, bras, sous-menton, pectoraux). Cette évaluation
est menée en vue de répondre a la Direction générale de la santé sur I'éventuelle dangerosité que
pourrait présenter cette technique (selon I'article L.1151-3 du code de la santé publique).

Méthode

Cette évaluation s’est basée sur la recherche des complications de la technique dans de multiples
sources, en France et a I'étranger, principalement : littérature scientifique, bases dédiées a la vigi-
lance, informations fournies par le demandeur, enquéte auprés des Agences régionales de santé
(ARS), sollicitation des compagnies d’assurance. Une catégorisation des complications identifiées
a été effectuée portant sur leur éventuelle gravité (en utilisant les définitions homogénes des évé-
nements indésirables [El] et des El graves [EIG] du domaine de I'apparente corporelle [cosmé-
tiques, produits de tatouage et compléments alimentaires), leur sévérité (échelle CTCAE) et leur
caractére attendu ou inattendu, selon les éléments disponibles. L’estimation de leur fréquence,
lorsqu’elle était possible, a été établie par I'échelle du CIOMS. Une consultation publique a ensuite
été menée par publication du rapport provisoire et d’'un questionnaire de recueil des positions des
acteurs du domaine.

Résultats

La littérature scientifique sélectionnée est composée de deux revues systématiques et de dix-sept
études originales menées par des équipes médicales, utilisant des appareils ayant le statut de
dispositifs médicaux et suivant un protocole. Elle fournit des données de sécurité essentiellement a
court et moyen termes qui attestent de la survenue d’El, dont certains sont fréquents ou trés fré-
quents mais d’une durée réduite (érythéme, ecchymoses, douleurs, engourdissement, picote-
ments), ou durables mais d’intensité modérée (hyperpigmentation), et d’autres, trés rares, d’'une
séveérité, d’'une durée ou d’'une nature (hernie, malaise vagal) les classant en EIG.

A contrario, les données plus récentes, essentiellement des études de cas, une revue systéma-
tique et des signalements aux autorités sanitaires ou judiciaires, montrent que surviennent égale-
ment avec la cryolipolyse des neuropathies sensorielles périphériques, des hernies inguinales ou
des atteintes des tissus par brdlure, gelure ou hyperplasie paradoxale. Certains de ces cas ont
nécessité une hospitalisation et une intervention chirurgicale correctrice, ont pu laisser des sé-
quelles visibles : ils sont d’'une nature ou surtout d’une intensité / gravité inattendues s’agissant
d’'un acte esthétique externe, promu a partir d’études cliniques plutét rassurantes. Les données
disponibles ne permettent pas d’estimer la fréquence de ces EIG, a I'exception de celle de
I'hyperplasie paradoxale qui est estimée, y compris par des participants a la consultation publique,
entre 1/1000 et 1/100 actes. Une partie des EIG pourraient avoir comme origine des mésusages
par les opérateurs dans les modalités de réalisation de la technique ou des retraitements trop
précoces au regard des préconisations des fabricants, mais aussi des défaillances ou des défauts
de conception technologique parmi les divers appareils disponibles sur le marché en France.

Conclusion / préconisations

En conséquence, sur la base des différentes données recueillies et analysées au cours de cette
évaluation, en particulier les complications graves ou séveres (brQlure, hernie, hyperplasie para-
doxale notamment), il peut étre conclu que la pratigue des actes de cryolipolyse présente une
suspicion de danger grave pour la santé humaine en I'absence actuelle de mise en ceuvre de
mesures de protection de la santé des personnes consistant au minimum, d’une part, a assurer un
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niveau homogéne de sécurité et de qualité des appareils de cryolipolyse utilisés et, d’autre part, a
prévoir une qualification et une formation du professionnel qui réalise cette technique. Il est donc
nécessaire d’encadrer cette pratique en fixant des conditions de réalisation des actes de cryolipo-
lyse.

Par allleurs, dés a présent, une information préalable des personnes, écrite et détaillée, sur les
effets indésirables possibles de cette technique d’esthétique est a mettre en place. De plus, il est
indispensable que les événements indésirables liés a la cryolipolyse soient signalés notamment
par les professionnels aux autorités sanitaires via le portail des vigilances, quelle que soit la situa-
tion dans laquelle elle a été réalisée (appareil, opérateur...).

Au total, la réalisation de la cryolipolyse a visée esthétique ne peut avoir lieu qu’en respectant
strictement des conditions d’encadrement ayant pour but de protéger les personnes.
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Introduction

En vertu de l'article L. 1151-3 du code de la santé publique (CSP), par courrier du 14 juin 2017, la
Direction générale de la santé (DGS) a demandé son avis a la HAS sur la pratique de la technique
de cryolipolyse, acte a visée esthétique. L’article L.1151-3 prévoit que « Les actes a visée esthé-
tique dont la mise en ceuvre présente un danger grave ou une suspicion de danger grave pour la
santé humaine peuvent étre interdits par décret aprés avis de la Haute Autorité de santé ».

Les données de sécurité déja en possession de la DGS sont des signalements de brQlures graves
transmis par le Conseil national de I'Ordre des médecins et par la police judiciaire. La DGS se
réfere également aux effets indésirables de la cryolipolyse contenus dans le rapport de 'Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) intitulé
« Risques sanitaires liés a I'utilisation des appareils mettant en ceuvre des agents physiques desti-
nés a la pratique des actes a visée esthétique (épilation et lipolyse) », de décembre 2016 (1). Ce
rapport préconisait en conséquence de revoir le cadre réglementaire de ces techniques dont la
cryolipolyse.

La cryolipolyse, apparue a la fin des années 2000, est une technique de lipolyse externe locale
visant a une lyse adipocytaire par I'effet du froid. Le caractére non invasif, la rapidité d’exécution
sont des caractéristiques qui expliqueraient la pénétration trés rapide de la cryolipolyse sur le mar-
ché de l'esthétique. Cette technique de lipolyse n’avait pas été incluse dans le rapport de la HAS
en date de décembre 2010 sur les techniques de lyse adipocytaire a visée esthétique® car
d’apparition trop récente a I'époque, notamment en France.

! https://mww.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/avis_techniques_lipolyse.pdf.
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1. Contexte

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant
inclus des revues générales, des recommandations de bonne pratique, des articles originaux, des
ouvrages didactiques, des informations transmises lors de la consultation publique et une re-
cherche libre sur Internet. Cette recherche, limitée aux documents en francais et en anglais, ne
peut prétendre avoir identifié toutes les informations accessibles en juin 2018, le champ d’intérét
se focalisant de surcroit sur la tolérance de la technique.

1.1 Lasituation physique ciblée

Les surcharges pondérales influant sur la silhouette sont une préoccupation esthétique importante
dans la société occidentale contemporaine dont les stéréotypes culturels et médiatiques prbénent la
minceur et la jeunesse.

Le tissu adipeux constitue I'essentiel de la masse graisseuse de I'organisme humain. Le réle du
tissu adipeux est de trois ordres : ’homeéostasie énergétique, la régulation thermique et des fonc-
tions mécaniques afin de protéger les tissus musculaires et osseux des chocs extérieurs et de
faciliter les mouvements par glissement des structures squelettiques sur sa surface. De fait, il ne
constitue pas un organe délimité mais se répartit dans des localisations multiples dans I'organisme
humain sous forme de pannicules (2). Sont différenciées principalement les masses sous-
cutanées (blanche) des masses intra-viscérales (brune) (2). La fonction physiologique et les patho-
logies de ces deux types de graisse sont distinctes, mais ne font pas I'objet de cette présentation.
L’organisation de la graisse sous-cutanée qui forme le pannicule hypodermique suit une trame de
tissu conjonctif, support du tissu vasculo-nerveux, et ne présente pas une répartition uniforme
dans l'organisme.

Le tissu graisseux est organisé en lobules qui contiennent les cellules adipocytaires ou adipocytes.
L’adipocyte est une grosse cellule de taille moyenne de 70 + 20 ym pouvant aller jusqu’a 120 ymn,
contenant essentiellement des triglycérides, le carburant de I'énergie corporelle, sous forme d’une
gouttelette lipidique qui occupe la majorité du cytoplasme autour d’un noyau. D’autres types de
cellules sont présentes dans le tissu adipeux dont des cellules endothéliales, des mastocytes, des
fibroblastes et des macrophages constituant le stroma vasculaire (3).

Concernant la régulation du tissu adipeux :

e cette masse graisseuse représente en moyenne 20 a 25 % du poids de la femme et 10 a 15 %
de celui de 'homme en rapport inversé avec la masse musculaire (4) : les hormones de diffé-
renciation sexuelle joueraient un réle prépondérant dans la distribution régionale du tissu adi-
peux de I'adulte dans I'espéce humaine ;

¢ la lipolyse physiologique correspond au catabolisme des triglycérides et permet de libérer de
I'énergie pour le fonctionnement de I'organisme. Les adipocytes sont renouvelés continuelle-
ment chez 'adulte, avec un taux de renouvellement estimé a 8 % par an (3) ;

e des facteurs génétiques conditionneraient 'homéostasie de la graisse sous-cutanée de chaque
individu, mais des variations selon les facteurs environnementaux sont aussi importantes. Le
poids des individus serait déterminé par la quantité d’adipocytes en matiére de nombre et de
volume cellulaire et un amaigrissement correspondrait a vider le contenu des adipocytes sans
affecter leur nombre (4) ;

o [augmentation du tissu adipeux se fait par accroissement du stock de lipides dans les adipo-
cytes (hypertrophie cellulaire) et formation de nouvelles cellules adipocytaires (hyperplasie cel-
lulaire). Ainsi, lorsque la taille maximale d’'un adipocyte est atteinte, une nouvelle cellule, plus
petite, émanant d’un pré-adipocyte ou cellule souche du tissu adipeux devient fonctionnelle et
débute sa fonction de stockage. L’adipose résulte d’'un déséquilibre entre la lipogenése ou syn-
thése des triglycérides et la lipolyse (lyse des triglycérides en glycérol et acides gras).
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1.2 Latechnique de cryolipolyse a visée esthétique

A c6té de 'amincissement, avec élimination des zones graisseuses considérées comme excéden-
taires obtenu par la régulation alimentaire, la pratique sportive ou les soins du corps, certaines
personnes ont recours a des actes interventionnels afin de modifier leur apparence corporelle en
affinant leur silhouette.

Les actes a visée esthétique ont pour but d’'améliorer I'apparence physique. lls se sont fortement
développés au cours des derniéres décennies (5). Les techniques de remodelage corporel font
appel a plusieurs types de techniques dont celles dites de lipolyse sont destinées a réduire le
nombre ou le volume des adipocytes pour traiter les dépéts localisés de graisse, parmi lesquelles
se distinguent :

e les techniques chirurgicales (lipoplastie) de liposuccion / lipoaspiration ont pour objectif de
diminuer le nombre d’adipocytes présents dans une zone anatomique en agissant par élimina-
tion externe ; elles sont réalisées par des chirurgiens au bloc opératoire ;

e les techniques de lipolyse ou lyse adipocytaire non chirurgicales, externes, utilisent des agents
physiques (ultrasons, radiofréquence, laser, thermoélectrique, etc...) de technicités variées
dans le but de détruire in situ les cellules adipeuses. Elles sont réalisées en cabinet chirurgi-
cal / médical d’esthétique ou en salon d’esthétique ;

e les techniques invasives de lipolyse associées a une effraction cutanée, avec introduction d’'un
agent chimique et/ou thermique dans le tissu adipeux. Elles sont interdites en France depuis
2012 (cf. infra).

La technique de cryolipolyse appartient a la deuxiéme de ces catégories.

1.2.1 Principe de la cryolipolyse et premier appareil commercialisé

La cryolipolyse est une technique externe de lyse adipocytaire dont la définition par 'administration
américaine de régulation FDA (Food and Drug Administration) est littéralement : « systéme a visée
esthétique de refroidissement par contact appliqué sur le corps afin de modifier temporairement
'apparence physique » (6). Elle utilise I'effet du froid (en générant grace a I'énergie électrique une
température de l'ordre de - 5 a -10°C) en provoquant un refroidissement localisé, modéré et pro-
longé du tissu adipeux ciblé qui entrainerait une diminution du nombre de cellules adipocytaires.
De ce fait, certains auteurs préconisent le terme de lipocryolyse (7, 8), terme repris par des profes-
sionnels ayant répondu a la consultation publique qui estiment que le terme « cryolipolyse » n’est
pas le plus adéquat (voir ci-dessous chapitre 4.3).

Le premier appareil de cryolipolyse commercialisé est un dispositif médical (DM) de fabrication
américaine, CoolSculpting® concu par la société Zeltiq Aesthetics Inc. Cette derniére a commercia-
lisé le prototype de deux chercheurs de l'université d’'Harvard (Harvard Medical School, Boston),
sous licence d’exclusivité mondiale avec la Massachusetts General Hospital Corporation (2007).
Cet appareil portatif a été finalement agréé par 'agence américaine FDA en tant que dispositif
médical (DM) de classe de risque Il de type « Contact Cooling System for Aesthetic Use » en sep-
tembre 2010 (réf. KO80521) (9). Des études précliniqgues de tolérance des basses températures
chez I'animal (notamment chez le porc) ont précédé la commercialisation de ce dispositif médical
(10, 11), servant de support a la demande d’autorisation auprés de la FDA (12). Des contre-
indications et des précautions d’emploi sont disponibles dans la notice d’information au patient du
fabricant, et le DM y est présenté pour des personnes ayant un indice de masse corporelle (IMC)
de 30 kg/m? ou moins, ce qui exclut les personnes obéses (13). Dans toute I'Union européenne,
contrairement aux USA, la mise sur le marché d’'un DM n’est pas conditionnée a une autorisation
d’une autorité compétence, mais a une procédure de déclaration CE de conformité, assurance de
la qualité de la production avec apposition d’'un marquage CE de conformité (14). Le dispositif
CoolSculpting® a fait I'objet d’'une communication auprés de I'’Agence nationale de sécurité du
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médicament et des produits de santé (ANSM) en tant que DM de classe lla en date du 3 juin 2014,
conformément & l'art. R.5211-66 du CSP2.

En pratique, pour cet appareil, aprés application de pellicules ou d’un gel (GELPAD®) visant &
protéger le tissu cutané de la zone sélectionnée, un applicateur en forme de coupe est positionné :
une aspiration par un systéme de vide permet d’insérer le tissu de la zone a traiter entre les deux
plagues de l'applicateur, puis le refroidissement est débuté (plaques ou cryodes avec effet ther-
moélectrique de Peltier) (12). Le principe est basé sur un facteur d’intensité de refroidissement
(CIF pour cooling intensity factor) avec extraction de la chaleur préférentiellement au niveau des
adipocytes. Le choix de I'applicateur utilisé et la valeur du CIF traduite en mW/cm? (extraction
moyenne d’énergie par cm?), ainsi que la durée d’application (jusqu’a 60 minutes), sont établies
par I'opérateur. Pour ce faire, ce dernier doit localiser précisément, évaluer le volume de tissu
graisseux a traiter par la mesure du pli cutané et adapter les paramétres de I'appareil en consé-
guence. Cette technologie doit garantir que la température appliquée pendant plusieurs dizaines
de minutes sur la peau se maintienne dans des températures basses modérées et contrblées. Le
systéme de ce fabricant comporte un contrble interne par des capteurs thermoélectriques dans
I'applicateur qui mesurent en permanence les variations de température sur la zone cutanée asso-
ciés a un régulateur sur différents points de la peau traitée. Cette mesure continue de la tempéra-
ture cutanée permet a ce systeme de stopper la procédure si un début de gel aqueux est détecté.
A noter qu’il s’agit de valeurs de températures inférieures & 0°C mais sans commune mesure avec
d’autres techniques basées sur I'action du froid®.

Aprés arrét du vide et retrait de I'appareil, un massage de quelques minutes a pour but de dé-
rigidifier, réchauffer la zone traitée et augmenterait I'efficacité de la procédure (15).

L’hypothése d’un mécanisme d’action a été avancée par les concepteurs de cette technique : les
adipocytes seraient plus sensibles au froid que les autres cellules de I'organisme et une infiltration
inflammatoire péri-adipocytaire résultant du stress thermique généré (avec cristallisation des trigly-
cérides) (8) permettrait la libération des cytokines et des médiateurs de l'inflammation avec appari-
tion locale d’'une panniculite lobulaire dans les 30 jours, ruptures de la membrane et apoptose des
adipocytes, sans lésion des tissus adjacents (11, 12). L’élimination des cellules adipeuses mortes
en trois a quatre mois suivrait le processus normal de phagocytose par les macrophages et trans-
port cellulaire (16), sans augmentation importante des taux sériques de lipides (10). L’efficacité est
appréciée par mesures manuelles a I'étrier ou des photographies, simples ou en 3-D (17) ou par
échographies (13). Les promoteurs de la technigue préconisent de traiter successivement plu-
sieurs zones du corps pour remodeler la silhouette et revendiquent environ 25-30 % de fonte
graisseuse locale par destruction des cellules graisseuses, non obtenue selon eux par des ré-
gimes alimentaires.

Toutefois, dans son rapport de 2016, TANSES conclut qu’un effet suivant la voie physiopatholo-
gique revendiquée n’a pas encore été formellement démontré pour la cryolipolyse (1). Elle sou-
ligne que la revendication d’efficacité de la technique se base sur des données issues d’études de
gualité insuffisante (prospectives non contrdlées et de petite taille ou rétrospectives). Elle ajoute
qgue la tolérance a moyen et long termes n’a pas non plus été étayée par les données cliniques
disponibles.

2 ce dispositif est un DM actif non invasif avec traitement par échange de chaleur selon 'annexe IX de la directive
93/42/CEE du 14 juin 1993.

% D'autres techniques sont basées sur I'action du froid sur le corps comme en médecine la cryothérapie a I'azote liquide
qui agit a - 196°C et est utilisée par contact focalisé dans des indications thérapeutiques de destruction de tissus patho-
géenes ou de lésions tissulaires (10). La cryolipolyse ne s’apparente pas non plus dans ses finalités et ses modalités
d'utilisation a la cryothérapie corps entier, autre technique « non conventionnelle » qui utilise le froid mais par air pulsé
ou azote liquide, sur I'organisme entier dans une chambre ou un caisson, créant un choc thermique intense, trés bref
(quelques minutes) visant principalement des effets analgésiques et anti-inflammatoires a des fins thérapeutiques,
sportives et de bien-étre, sans visée esthétique.

* http://fr.coolsculpting.com/what-is-coolsculpting/fat-reduction-vs-weight-loss/.
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Selon ses concepteurs, la cryolipolyse n’est pas préconisée sur la cellulite ou peau d’orange mais
sur des zones localisées de stockage de cellules adipeuses le plus souvent visibles sous forme de
lipodystrophies en « bourrelets » : poignées d’amour, abdomen, cuisses (culotte de cheval, inté-
rieur des cuisses), bras, aisselles, pectoraux chez 'homme, double menton ; elle ne s’adresse pas
aux personnes obeses, mais plutdt & des personnes adultes des deux sexes, actives, jeunes ou
d’age mdr, pour qui 'image corporelle est importante et qui souhaitent corriger des « défauts loca-
lisés » (18).

1.2.2 Recommandation aux fabricants émanant de la FDA

Dans un document daté de février 2011 intitulé «Guidance for Industry and FDA Staff: Contact
Cooling System for Aesthetics Use »° (6), le Center for Devices and Radiological Health de
'agence de régulation américaine, la FDA, a effectué une analyse des risques pour ce type parti-
culier d’'appareils thermoélectriques et ainsi identifié les six catégories suivantes de risques poten-
tiels pour la santé lors de l'utilisation des appareils de cryolipolyse :

inconfort, douleur, atteinte de la sensibilité cutanée ;

blessure thermique : atteinte tissulaire par un refroidissement non contr6lé ;
réponse systémique au froid ;

choc électrique ;

réponse inflammatoire ou a en réaction a un agent externe ;

erreur d’utilisation.

Cette recommandation a pour objectif de sensibiliser les fabricants sur ces risques identifiés afin
de garantir - avec une assurance raisonnable - la sécurité et I'efficacité des appareils de cryolipo-
lyse dans la conception et les systéemes de contrOle des appareils axés sur I'évitement et le con-
tréle de ces problématiques. Il spécifie également les informations a apporter aux opérateurs dans
la notice d’utilisation, y compris les précautions et les contre-indications, ainsi que les avertisse-
ments relatifs aux risques potentiels pour la sécurité, la description d’effets indésirables graves
possibles (la relation causale n’a pas besoin d’étre prouvée) et les mesures a prendre le cas
échéant.

La FDA a finalement classé les appareils de cryolipolyse en DM de classe |I.

1.2.3 Eléments actualisés sur la pratique de la cryolipolyse

La recherche d’informations sur Internet montre que cette technique est maintenant largement
implantée en France et que de multiples appareils de cryolipolyse existent sur le marché européen
et francais (CryoSlim®, Cristal®, Freeze Sculpor 2%, Micool®, Cooltech, ZLipo Med, etc.)®. Le terme
« cryolipolyse » recouvre des technologies diverses et par consultation publique (voir ci-dessous
chapitre 4.3), il a été rapporté que beaucoup d’appareils, notamment ceux utilisés en milieu esthé-
tigue, ne comportent pas de systéme d’aspiration des tissus et sont apposés directement sur la
peau.

Le caractére non invasif, la rapidité d’exécution sont des atouts qui expliqueraient la pénétration
trés rapide sur le marché de I'esthétique de la cryolipolyse. Le colt d’'une séance de cryolipolyse
en France semble varier d’'un opérateur a un autre, tout en se comptant en centaines d’euros, mais
serait moins élevé que la chirurgie esthétique de liposuccion / aspiration.

La firme Zeltiq Aesthetics Inc. a congu plusieurs applicateurs modelés selon I'anatomie des zones
a traiter afin d’améliorer la pression de contact entre I'appareil et la surface corporelle cible (19).
Huit localisations anatomiques ont été successivement autorisées par la FDA entre 2010 et 2017

® Traduction : systeme de refroidissement par contact a visée / usage esthétique, CDRH (référence 21 CFR 878.4340,
code produit OOK).

1l ne s’agit la que d’exemple d’appareils et cette liste, non exhaustive, n’a pas vocation a recenser et présenter tous les
appareils présents actuellement sur le marché francais.
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pour le systétme CoolSculpting®, avec différents modéles d’applicateurs, chacun autorisant une
modulation de la force de pression exercée sur les tissus selon la conformation anatomique de la
zone a traiter, et paramétré selon le volume tissulaire cible. Il s’agit de 'abdomen, du bras, de la
cuisse (culotte de cheval et partie postérieure sous fessiere), du flanc (poignées d’amour), du dos,
du sous-menton (20) et du pli du soutien-gorge’.

A coté de cet appareil « historique », d’autres modeéles d’appareils de cryolipolyse sont rapidement
apparus, notamment de fabrication asiatique (Corée du Sud) (21), proposant aussi des localisa-
tions multiples. Les caractéristiques du traitement ont aussi évolué ces dernieres années, avec
utilisation d’un froid plus intense de - 15°C et plus court (30-45 minutes) (19). En France, un deu-
xieme appareil de cryolipolyse, I'appareil CRISTAL® de la société Deleo SAS (83700 Saint-
Raphaél) a été déclaré comme DM de classe lla a ’TANSM le 13 octobre 2015. Deleo propose cing
pieces a main « afin de permettre de traiter toutes les parties du corps » : menton, bras, genoux,
pli du soutien-gorge, abdomen, « poignées d’amour », « culotte de cheval » et la température du
systéme s’abaisse a - 8°. La peau est préalablement protégée par un gel alcool-glycériné et une
lingette de protection.

Les divers appareils de cryolipolyse sont actuellement utilisés par des professionnels de santé
(médecins) et par les professionnels du domaine de I'esthétique et du bien-étre (dont les esthéti-
ciens). Il existe également a la vente directe aux consommateurs sur Internet des petits appareils a
usage domestique revendiquant une activité de cryolipolyse a visée d’amincissement.

» Indications anatomiques récentes

Trois nouveaux sites anatomiques ont fait principalement I'objet de publication depuis 2015 : le
thorax (pectoraux) chez 'lhomme, le menton et les bras. Ces localisations appellent les commen-
taires suivants.

Utilisation dans la pseudogynécomastie chez ’lhomme

La pseudogynécomastie masculine correspond a une hypertrophie de la poitrine non glandulaire
constituée uniguement de tissu graisseux sous-cutané qui, lorsqu’elle est prononcée, devient vi-
sible et peut étre vécue péjorativement. Ainsi, cette localisation thoracique de graisse chez
’homme a été proposée récemment a la cryolipolyse sous 'égide d’un fabricant (22), puis prati-
guée avec des appareils d’autres marques (23).

Utilisation sur les bras

De la graisse sous-cutanée peut s’accumuler sur la partie postérieure du bras, en proximité des
muscles triceps.

Pour le systéme CoolSculpting®, I'applicateur adapté a cette localisation a fait I'objet d’une autori-
sation par la FDA en 2016. Dans I'analyse des risques, la survenue possible de troubles nerveux
locorégionaux aprés un acte sur le bras a été envisagée, du fait d’'une innervation importante du
membre supérieur chez 'homme pour permettre la fonction motrice et préemptive de cette partie
du corps. En effet, le nerf radial passe au niveau du creux axillaire du bras et certaines de ses
branches se ramifient dans le bras et 'avant-bras pour innerver les divers muscles permettant les
mouvements et la préemption de la main ; de méme, le nerf cubital (ou nerf ulnaire), responsable
de la fonction motrice de la main et de la fonction sensorielle du toucher digital, chemine a la face
interne du bras. Selon le positionnement de I'appareil de cryolipolyse, une compression du bras
obtenue par 'opération de vide visant a enserrer le tissu adipeux peut engendrer une compression
d’'un nerf ou d’une branche nerveuse. Elle se traduit alors par une douleur, une atteinte de la sen-
sibilité et/ou une parésie musculaire affectant des mouvements ou la portée manuelle. Afin d’éviter
les zones a risque nerveux, le positionnement de I'applicateur de cryolipolyse doit étre précaution-
neux (24).

" Cette société a été rachetée en avril 2017 par la firme Allergan.
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D’autres types d’appareils de cryolipolyse sont également utilisés pour les bras comme I'appareil
Micool® de la société Hironic (25).

Utilisation dans la zone sous-mentonniére

Le traitement par cryolipolyse a pour but de diminuer I'aspect de double menton résultant de
'accumulation de graisse sous-cutanée sur les faces antérieure et latérales du cou.

Cette zone anatomique est largement innervée (nerf lingual, branches du nerf facial, tels le rameau
mandibulaire marginal ou nerf mentonnier), d’ou le risque de paresthésie ou de neuropathies sen-
sorielles périphériques possibles en cas d’intervention dans cette zone (26). De plus, les glandes
salivaires sous-maxillaires (glandes exocrines endocriniennes) et des vaisseaux importants,
comme les veines jugulaires interne et faciale, ainsi que les artéres carotide et faciale, y sont loca-
lisés. L’analyse des risques établie par la firme Zeltig (2015), pour un applicateur de petite taille
dédié au menton, rapporte la possibilité d’atteinte des fonctions sécrétrices des glandes qui parti-
cipent a la production de la salive, aprés un acte de cryolipolyse, entrainant une hyposialie ou une
inflammation (sialadénite). Selon les auteurs ayant mené des études cliniques, apres cryolipolyse
dans cette zone, peuvent survenir chez quelques personnes une réaction inflammatoire doulou-
reuse pendant quelques jours (27) ou un engourdissement pendant plus de 6 semaines (28).

» Notices d’information des fabricants

Trois notices d’information et documents de consentement, préparées par le fabricant, sont dispo-
nibles.

Notice d’information CoolSculpting® (Zeltiq Aesthetics)

La notice d’information du DM CoolSculpting® du fabricant Zeltiq, rédigée en anglais, datée
de 2017, a destination de la personne se prétant a une cryolipolyse réalisée avec ce DM, contient
des informations sur les contre-indications et les effets secondaires connus. Elle fournit une liste
conséquente de contre-indications et de conditions qui rendent I'acte de cryolipolyse inapproprié
(13).

Contre-indications et précautions d’emploi a la cryolipolyse

Ces contre-indications et précautions d’emploi a la cryolipolyse sont émises au regard du méca-
nisme d’action qui fait appel a un froid intense et prolongé sur les tissus.

Contre-indications formelles

e cryoglobulinémie (taux anormal de cryoglobulines, protéines présentes dans le sang) ;

¢ hémoglobinurie paroxystique a froid, entrainant la mort des globules rouges ;

e maladie des agglutinines froides (maladie auto-immune dans laquelle I'exposition du sang a
des températures froides entraine la mort des globules rouges).

Précautions d’emploi

e sensibilité connue au froid comme l'urticaire au froid, maladie de Raynaud, engelures ;
sensibilité connue ou allergie a I'alcool isopropylique, au propyléne glycol, au fructose ou a la
glycérine ;

circulation périphérique altérée dans la zone a traiter ;

douleur nerveuse, telle que la névralgie post-herpétique ou la neuropathie diabétique ;
sensation de peau altérée ;

plaies ouvertes ou infectées ;

troubles de la coagulation ou utilisation simultanée d'anticoagulants ;

chirurgie récente ou tissu cicatriciel dans la zone a traiter ;
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hernie dans ou a proximité du site de traitement ;
e affections cutanées, telles que I'eczéma, la dermatite ou les éruptions cutanées dans la zone a

traiter ;

e appareil implantable actif tel qu'un stimulateur cardiaque ou un défibrillateur ;

e douleur chronique ;
e trouble d'anxiété.

Cette notice prévient aussi que CoolSculpting® n'est pas un traitement de I'obésité ou une solution
pour la perte de poids et ne remplace ni les méthodes traditionnelles comme un régime et

I'exercice physique, ni la liposuccion.

Effets secondaires

La notice présente les natures suivantes d’effets indésirables possibles avec le DM (cf. Tableau 1).

Tableau 1. Présentation des effets indésirables dans la notice d’information du DM CoolSculpting®

Période de
survenue

Localisation

Type d’effet indésirable

Durée

Pendant I'acte

Site de traitement

Sensation de traction, de tiraillement et de
pincement léger

Froid intense, picotements, sensation de
piglre, douleurs, crampes

Pendant toute la
procédure

pendant ou
immédiatement
apres le
traitement

Immédiatement
apres

Site de traitement

générale

Site de traitement

Site de traitement

Bords de la zone
de traitement

Site de traitement

Rougeur et fermeté

Blanchiment passager et/ou |égére
ecchymose

Picotements et sensation cuisante
Bradlure (gelure) du 1°" et 2°™ degré

Symptémes vasovagaux : vertiges,
étourdissements, nausées, bouffées
vasomotrices

Transpiration ou évanouissement

et/ou discrete
Nodules dans la zone de traitement,
accompagnés de douleur et/ou d'inconfort
Hyperpigmentation avec coloration foncée de
la peau
Hernie : formation d'une nouvelle hernie ou
aggravation d’une hernie existante

résolution
spontanée
réparation
chirurgicale
nécessaire

1 a 2 semaines
apres

Site de traitement

Si acte dans la
zone sous-
mentonniére

Rougeur, ecchymose et enflure
Fragilité, crampes et douleurs
Démangeaisons, sensibilité de la peau,
picotements et engourdissement

Sensation de gonflement a l'arriére de la
gorge apres traitement, diminution de la
sécrétion salivaire (glande sous-
mandibulaire), sécheresse buccale

Atteinte des nerfs hypoglosse ou mentonnier
suite a I'exposition au froid : faiblesse de la

Quelques semaines

L'engourdissement

peut persister

plusieurs semaines
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Période de

ST Localisation Type d’effet indésirable Durée

leévre inférieure

. Permanente
Hyperplasie paradoxale (chirurgie
. . N . . correctrice
2 a5 mois apres | Site de traitement nécessaire)
Douleur d’apparition tardive Résolution apres

plusieurs semaines

Notice d’information patient CRISTAL® (DELEO)

Plusieurs notices d’information a destination du public pour ce DM de cryolipolyse ont été retrou-
vées sur Internet (29). La version la plus récente au jour de I'évaluation fournie par le fabricant
(V5.1 03 2018) lors de la consultation publique (30) donne les informations suivantes (Tableau 2).

Tableau 2. Présentation des effets indésirables dans la notice d’information du DM CRISTAL®

Période de survenue Type d’effet indésirable Durée

Sensation de traction et de pincement de la
Pendant I'acte peau Pendant toute la procédure
Endolorissement

Pendant ou Rougeurs, petites ecchymoses, enflures (tous
immédiatement aprés légers)
Disparaissent naturellement
dans les heures ou les jours

Immédiatement aprés | Sensation d’engourdissement de la zone traitée o
qui suivent

Aprés Sensation de fatigue

Cette notice précise que :

e la cryolipolyse n’est ni un traitement de la cellulite ni un substitut au régime et est limitée au
traitement des excés de graisse (bourrelets) localisés ;

 la cryolipolyse Cristal® est un acte médical, réalisé sous contréle d’'un médecin, avec une inno-
Cuité prouvée par plusieurs études cliniques.

Elle est complétée par un formulaire de consentement éclairé qui apporte des informations plus
fournies sur les contre-indications et précautions d’emploi et surtout sur les effets secondaires (cf.
Tableau 3).

Tableau 3. Présentation des effets observés dans le document de consentement éclairé du
DM CRISTAL®

Période de survenue Effets observés
Pendant I'aspiration et Sensation de profonds tiraillements et pincements
début du traitement Intense picotements, douleurs ou crampes, sensation d’engourdissement

Rigidité de la zone traitée, blanchissement passager de la peau, nausées et
Aprés vertiges (disparaissent en quelques minutes), bleus, gonflement, sensibilité

Rougeur persistant plusieurs heures
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Période de survenue Effets observés

Perte de sensibilité de la zone traitée pendant plusieurs semaines

Fortes démangeaisons, fourmillements, sensibilité au toucher, douleur de la zone
traitée, fortes crampes et contractions musculaires douloureuses

Malaises vagaux (rares), brllures, coloration brune de la peau, hypoesthésie ou
déformation de la zone traitée : une intervention chirurgicale peut étre requise
pour corriger cette déformation. Hyperplasies paradoxales ou augmentation des
tissus graisseux traités (rare)

Consentement éclairé au traitement par CryoThermoLipolyse (CRYOSLIM)

Le document (31) fourni en mai 2018 par le fabricant BFP Electronique, intitulé « Consentement
éclairé au traitement par cryothermolipolyse » présente aux personnes diverses informations.

Contre-indications

Grossesse ;

Allaitement ;

Hernie au niveau ou a proximité de la zone a traiter ;

Plaie ouverte ou infectée, inflammation, saignement récent ;

Mineurs ;

Complications cardiaques, allergie au froid, hypersensibilité au froid, urticaire au froid, maladie
de Raynaud, cryoglobulinémie, troubles neuropathiques, hémoglobinurie paroxystique a froid ;
Pacemaker.

Précautions d’utilisation

Coagulopathie ou prise d’anticoagulants ;

Insuffisance circulatoire ;

Complications dermatologiques dans la zone a traiter (ex : eczéma ou dermatite) ;
Altération de la sensibilité ;

Chirurgie récente ou cicatrice récente dans la zone a traiter ;

Varices dans la zone a traiter ;

Injections sous-cutanées récentes dans la zone a traiter ;

Antécédents d’hernie au niveau ou a proximité de la zone a traiter.

Effets secondaires
Le document présente les effets indésirables suivants comme transitoires (cf. Tableau 4).

Tableau 4. Présentation des effets observés dans le document de consentement éclairé au traitement
par CryoThermoLipolyse (BFP Electronique)

PETELE Ol Localisation Type d’effet indésirable Durée
survenue
Sensation de picotement, de
douleur, de froid intense, Pendant le refroidissement et
Pendant I'acte Site de traitement etirement s’estompent ensuite avec
Sensation d’étirement et de 'engourdissement
pincement
Erythéme dissipé en quelques jours
Immédiatement Zone traitée Ecchymoses dissipé en deux semaines
apres Altération de la sensibilité dissipée en une semaine
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Période de .. , . .. .
survenue Localisation Type d’effet indésirable Durée
Engourdissement
Douleur dissipée en quelques jours
Hématome
Gonflement dissipé en quelques jours
(rares) Bralure, cloques
Environ3a5 Hyperplasie paradoxale
mois apres le Zone traitée augmentation du volume du tissu NP*
traitement (rare) adipeux

NP* : non précisé.

1.3 Contexte actuel de réalisation de la cryolipolyse en France

1.3.1 Coexistence d’appareils de cryolipolyse relevant de statuts distincts

Coexistent actuellement sur le marché francais des appareils de cryolipolyse ayant le statut de DM
avec un marquage CE « médical » et déclarés & TANSM (appareils identifiés : CoolSculpting® et
Cristal®, cf. supra) et d’autres mis sur le marché en tant que « simples » appareils électriques.
Cette situation a plusieurs explications :

la directive européenne 93/42/CE du 14 juin 1993 relative aux dispositifs médicaux (14) trans-
posé en droit interne a instauré un régime déclaratif, prévoyant la délivrance d’'un marquage
CE médical aux DM en vue de leur mise sur le marché, non déterminée par une autorisation
préalable délivrée par une autorité compétente comme pour les médicaments, mais par une
déclaration du fabricant ou son représentant auprés de cette autorité. Ce marquage est asso-
cié a une catégorisation des DM en classes |, lla, llb et Il suivant des régles d’estimation de
niveau de risque. S’agissant des DM de classe lla (et des niveaux de risque supérieurs des
classes llb et Ill), 'apposition du marquage CE par le fabricant est soumise a la délivrance
préalable d'un certificat d’'examen CE par un organisme habilité (dit notifi€) qui vérifie la con-
formité aux exigences essentielles de la classe correspondante (art. R.5211-39 a R.5211-50
du CSP). Cette directive ne s’applique pas aux dispositifs a finalité esthétique ;

la Iégislation prévoit que - outre le critére du mode d’action principal - les dispositifs médicaux
se définissent par la finalité médicale a laquelle le destine le fabricant. En droit francais, I'article
L. 5211-1 du CSP dispose ainsi que : « on entend par dispositif médical tout instrument, appa-
reil, équipement, matiére ou produit (...) destiné par le fabricant a étre utilisé chez 'homme a
des fins médicales (...) » :

» de ce fait, si un fabricant considére que la finalité de son appareil de cryolipolyse est médicale, il
doit, pour mettre cet appareil sur le marché en classe lla, obtenir un marquage CE « médical »
aupres d’'un organisme habilité, puis le déclarer aupres de l'autorité compétente ('TANSM en
France), qui s’assure de la conformité a la réglementation des DM mis en service par une surveil-
lance du marché ;

» si un fabricant estime que son appareil de cryolipolyse n'a pas de destination médicale mais a
une visée esthétique, il releéve du régime général des appareils électriques dont les activités sont
encadrées au plan national, y compris en matiére de sécurité sanitaire, par le code de la con-
sommation, dont I'article L. 421-3 dispose que : « Les produits et les services doivent présenter,
dans des conditions normales d'utilisation ou dans d'autres conditions raisonnablement prévi-
sibles par le professionnel, la sécurité a laquelle on peut lIégitimement s'attendre et ne pas porter
atteinte a la santé des personnes ». Les appareils électriques doivent se conformer & la Directive
2014/35/UE sur la sécurité électrique (qui exclut les DM avec un marquage CE « médical »),
transposée en droit francais par le décret 2015-1083 du 27 aolt 2015 ; ce décret dispose que
lorsque le matériel électrique respecte les objectifs de sécurité, vérifiés par une procédure
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d’évaluation de la conformité, les fabricants établissent une déclaration UE de conformité et ap-
posent le marquage CE (art. 4). Il s’agit dans ce cas d’un auto-marquage.

Au total, on constate donc que le niveau d’exigences des appareils (en l'occurrence de cryolipo-
lyse) en matiere de sécurité sanitaire suit la destination (médicale ou esthétique) décidée par le
fabricant, et n'est pas établi sur des référentiels équivalents entre DM (notamment a partir de la
classe lla) et appareils électriques, alors qu'’il s’agit de la réalisation de la méme intervention, fai-
sant appel a une technologie par le froid sur le corps humain et avec le méme objectif de diminu-
tion de zones graisseuses.

1.3.2 Coexistence de différents encadrements dans le domaine de I’esthétique

Il existe actuellement en France, pour les activités a visée esthétique, une hétérogénéité
d’encadrement selon la catégorie de I'intervention entreprise sur le corps humain, I'opérateur ou la
nature des produits.

Ainsi, les professionnels réalisant une activité a visée esthétique peuvent relever de professions de
santé (chirurgie esthétique, dermatologie, médecine esthétique...), ou d’autres professions : pro-
fessionnels de I'esthétique et du bien-étre, tatoueurs..., chacun relevant d’'un encadrement particu-
lier. Au sein de I'encadrement de la profession des médecins, la chirurgie esthétique reléve en plus
de dispositions spécifiques (articles L. 6322-1 et suivants du CSP) qui comportent hotamment une
obligation d’information des personnes relative aux données « des conditions de l'intervention,
des risques et des éventuelles conséquences et complications »).

Le « Rapport sur les actes a visée esthétique » de la DGS (32) datant de décembre 2008 avait
établi un état des lieux de l'importance grandissante des actes pratiqués a visée esthétique en
France, de la diversité des technigues et des méthodes proposées au public / usagers, de
I'hétérogénéité des formations des personnes (professionnels de santé et non-professionnels de
santé) exercant dans le domaine de I'esthétique, du manque de connaissance de ces pratiques,
ainsi que de leur faible encadrement.

En conséquence, l'article 61 de la loi dite « Hopital, Patients, Santé, Territoires » du 21 juillet 2009
a introduit des dispositions, codifiées aux articles L. 1151-2 et L. 1151-3 du CSP, qui permettent
respectivement une interdiction ou un encadrement de ces pratiques a visée esthétique (hors
chirurgie esthétique) :

e concernant l'interdiction, l'article L.1151-3 du CSP dispose que : « Les actes a visée esthétique
dont la mise en ceuvre présente un danger grave ou une suspicion de danger grave pour la
santé humaine peuvent étre interdits par décret apres avis de la Haute Autorité de santé. Toute
décision de levée de l'interdiction est prise en la méme forme. » ;

e concernant I'encadrement des pratiques, I'article L.1151-2 du CSP dispose que : « La pratique
des actes, procédés, techniques et méthodes a visée esthétique autres que ceux relevant de
l'article L. 6322-1 [i.e, la chirurgie esthétique] peut, si elle présente des risques sérieux pour la
santé des personnes, étre soumise a des regles, définies par décret, relatives a la formation et
la qualification des professionnels pouvant les mettre en ceuvre, a la déclaration des activités
exercées et a des conditions techniques de réalisation. Elle peut également étre soumise a des
regles de bonnes pratiques de sécurité fixées par arrété du ministre chargé de la santé ».

Suite a cette loi, la HAS a été saisie par la DGS dans le cadre de l'article L.1151-3 du CSP en
juin 2010 pour évaluer les différentes techniques de lyse adipocytaire (lipolyse) suite au signale-
ment de complications graves survenues lors de la réalisation de ces techniques. La HAS a rendu
le 17 décembre 2010 ses conclusions® sur les techniques de lyse adipocytaire en distinguant les
techniques invasives des techniques non invasives utilisant des agents physiques externes (telle la
cryolipolyse mais qui - trop récente en France - ne faisait pas partie des techniques évaluées en
2010). Suite a cet avis, le décret n°2011-382 du 11 avril 2011 a interdit les techniques de lyse

® https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/avis_techniques_lipolyse.pdf.
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adipocytaire, en distinguant les techniques invasives sur I'argument de la présence d’'un danger
grave qu’elles représentaient pour la santé humaine (article 1 du décret) et les techniques non
invasives (utilisant des agents physiques externes) en raison de la suspicion de danger grave
qu’elles représentaient (article 2). Le décret n°2011-382 a fait I'objet d’'un recours en annulation
devant le Conseil d’Etat (CE). Dans sa décision datée du 17 février 2012, le CE® a annulé
l'article 2 du décret relatif a linterdiction des techniques externes, mais a rejeté la demande
d’annulation de l'interdiction des techniques a caractere invasif (article 1), en raison de I'existence
d’'une « suspicion de danger grave ».

Apres cette décision, le Ministere de la santé et des solidarités a mis a la disposition du public des
informations détaillées via des fiches accessibles sur son site Internet permettant de connaitre les
techniques interdites (33), mais aussi les effets indésirables connus des principales techniques
externes (34). Dans ces mémes pages de son site, il incite également le public a faire état de la
survenue d’effets indésirables suite a des actes de lyse adipocytaire, en adressant une déclara-
tion :

e auprés de I'’Agence régionale de santé (ARS) territorialement compétente si 'acte n’a pas été
réalisé par un professionnel de santé ;

e sur le portail de signalement des événements sanitaires indésirables « signalement-
sante.gouv.fr », s’il a été réalisé par un professionnel de santé.

En effet, le ministére rappelle que 'application de la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de
notre systeme de santé a intégré dans la réglementation les notions d’événement sanitaire indési-
rable et d’événement indésirable grave associé a des soins (EIAS), qui nécessitent une déclaration
ou un signalement aux autorités. Le CSP définit 'EIAS comme : « Un événement indésirable grave
associé a des soins réalisés lors d'investigations, de traitements, d'actes médicaux a visée esthé-
tigue ou d'actions de prévention est un événement inattendu au regard de I'état de santé et de la
pathologie de la personne et dont les conséquences sont le déces, la mise en jeu du pronostic
vital, la survenue probable d'un déficit fonctionnel permanent, y compris une anomalie ou une
malformation congénitale » (art. R.1413-67).

En synthése, la cryolipolyse a finalité esthétique est un acte non chirurgical, effectué par un appa-
reil faisant appel a une technique thermoélectrique de lipolyse non invasive et n’utilisant a priori ni
produit de santé ni produit cosmétique : les régles relatives a la chirurgie esthétique, aux produits
de santé et aux produits cosmétiques ne sont donc pas applicables a I'activité de cryolipolyse.

® Décision CE no 349431 du 17 février 2012.
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2. Champ d’évaluation

Le périmétre de I'évaluation de la HAS porte sur I'appréciation des complications liées a la cryoli-
polyse, et notamment la recherche d’une éventuelle dangerosité de cette technique estimée a
travers la recherche la plus exhaustive possible, I'identification et le recensement des effets indési-
rables (El) susceptibles de résulter de I'utilisation de la technique de cryolipolyse a visée esthé-
tique. Il s’est ensuite agi de caractériser et de classer les informations recueillies a l'aide de réfé-
rentiels existants et pouvant étre utilisés, en particulier ceux du domaine de la vigilance sanitaire.

Le protocole d’évaluation a été établi selon la structuration PICOTS (Patient, Intervention, Compa-
rator, Outcomes, Time, Study design) par les criteres suivants :

Patient / usager

cible Personne (genre humain) ayant eu recours a un acte (au moins) de cryolipolyse

Acte de cryolipolyse a visée esthétique
Intervention Toute localisation anatomique
Tout opérateur

Comparateur Pas de comparateur
Criteres de Tolérance : tout effet indésirable survenu avec la pratique d’un acte de cryolipolyse
jugement Catégorisation par la nature, l'intensité, la fréquence et la gravité, le cas échéant

Survenue deés le début de I'acte de cryolipolyse et sans délai limitatif, soit :

e pendant I'acte de cryolipolyse ;
e au décours de l'acte ;
e au long cours dans les semaines et les mois suivant I'acte.

Délai

o Tous types d’études : essai comparatif, cohorte prospective ou rétrospective,
description de cas, revues générale ou systématique ;
o Données issues de signalements, d’enquétes, de bases de données ou registres,
retours d’expérience, rapports/avis institutionnels, etc.

Schéma d’étude

Etant précisé que :

e lacte de cryolipolyse est considéré seul, a I'exclusion de toute utilisation combinée avec une
autre modalité de lipolyse (comme I'utilisation d’un laser), sauf si le protocole de I'étude ou les
informations collectées permettent d’isoler l'effet de I'acte de cryolipolyse de leffet de
l'interaction des deux techniques ;

e les situations dans lesquelles la personne s’est prétée a plusieurs séances de cryolipolyse,
sont prises en considération (éventuel effet cumulatif).

Le protocole d’évaluation peut étre résumeé au travers des questions suivantes :

e Q1/ Quels sont les événements qui, déja connus par les études cliniques et les premiéeres
données de surveillance aprés commercialisation d’'un appareil de cryolipolyse, sont considé-
rés comme des effets indésirables (El) attendus ? Notamment par le mécanisme d’action
thermoélectrique utilisé et/ou la temporalité de survenue, ainsi que la localisation anatomique,
l'intensité et la fréquence de ces EI.
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Q2/ A rebours, existe-t-il des effets indésirables d’un acte de cryolipolyse rapportés par la litté-
rature ou la pratique (professionnels, usagers et patients, organismes publics) qui soient inat-
tendus par leur nature, leur intensité, leur fréquence ou leur gravité et a quelle(s) cause(s)
pourrait-on les associer ?

Dans les données identifiées, les informations concernant un lien possible entre les El identi-
fiés et un mésusage, ainsi que le caractére éventuellement évitable de certains El, seront re-
cherchées et rapportées.

Q3/ Existe-t-il des conditions de réalisation de I'acte de cryolipolyse susceptibles de garantir au
mieux la sécurité de cet acte en matiere de parameétres techniques, de modéles d’appareils, de
formation de personnel a la technique, etc. ?

Dans les données identifiées les informations décrivant les modalités de réalisation d’un acte
de cryolipolyse ou une situation particuliere en lien avec un EIl seront recherchées et rappor-
tées.
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3. Meéthode d’évaluation

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport par la HAS est fondée sur :

e |es données issues de I'analyse critique des données de sécurité identifiées par une recherche
documentaire systématique, suivie d’une sélection sur des critéres explicites ;

e celles issues de bases de données dédiées a la vigilance (américaine, européennes dont fran-
caise), des cas signalés par le demandeur, des derniéres données publiées sur le premier ap-
pareil de cryolipolyse, et de données recueillies auprés d’assureurs ;

¢ les points de vue argumentés des participants (représentants des professionnels de santé ou
du domaine de l'esthétique et du bien-étre, de patients, d’'usagers et/ou de consommateurs
d’actes d’esthétique...) a la consultation publique.

3.1 Recherche documentaire et sélection

3.1.1 Bases automatisées de données bibliographiques
Ont été interrogées :

e |a base de données Medline ;
e la Cochrane Library.

La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et/ou types
d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types
d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise.

Le Tableau 5 présente de fagon synthétique les étapes successives de cette interrogation dans la
base de données Medline.

Tableau 5. Stratégie de recherche dans la base de données Medline

Type d’étude / sujet

e Période
Termes utilisés

Cryolipolyse a visée esthétique 01/2007 — 07/2018

(((Lipolysis OR Cellulitis OR cellulite OR fat reduction OR
Subcutaneous Fat)/ti,ab OR (Subcutaneous Fat OR
"Lipolysis")/de)) AND ((Cools OR cool OR Cold OR Cooling OR

Etape 1 cryolysis)/ti,ab OR Cryotherapy/de) AND (Cosmetic

Techniques/de OR (cosmetic technique OR cosmetic treatment*

OR Body Contouring)/ti,ab))) OR (cryolipolysis OR CoolSculpting
OR fat freezing OR cold-induced lipolysis)/ti,ab

de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract ;

La recherche initiale a été faite en ao(t 2017 sur la période de janvier 2007 a juillet 2017, puis une
veille bimensuelle a été maintenue jusqu’a la validation du document par le Collége de la HAS. Le
nombre total de références obtenues par interrogation de cette base de données bibliographiques
est 135.

Aucune référence supplémentaire n’a été identifiée dans la Cochrane Library.
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3.1.2 Recherches bibliographiques complémentaires

Ont été interrogés les sites Internet d’agences d’évaluation de technologies de santé, de structures
gouvernementales ou internationales et de sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié
(francgaises et étrangeres) et en fonction des modalités de recherche propres a chacun : consulta-
tion de la liste des publications et/ou requéte dans le moteur de recherche. Cette recherche s’est
faite en ao(t 2017. Une veille documentaire a également été réalisée sur ces sites. La liste des
sites Internet consultés figure en Annexe 1.

Ont fait également I'objet d’'un examen systématique les références bibliographiques des publica-
tions lues in extenso et le sommaire des derniers mois des principaux journaux du domaine.

Dix-neuf références ont été ainsi sélectionnées.

3.1.3 Sélection des documents identifiés

La recherche bibliographique systématisée présentée ci-dessus, a permis d’identifier 155 docu-
ments.

» Premiere sélection des documents identifiés par larecherche bibliographique

Dans un premier temps, une sélection a été faite sur titre et résumeé de ces 155 documents. Les
articles devaient répondre aux criteres de sélections énoncés dans le tableau PICOTS du cha-
pitre 2 précédent et plus particulierement aux critéres suivants :

e critére n°1 : publication sur la technique de cryolipolyse a visée esthétique chez I'étre humain ;

e critere n°2 : relater la réalisation d’actes de cryolipolyse en fournissant des informations sur
leur tolérance / sécurité et les effets indésirables survenus pendant I'acte et/ou postérieurs a
l'acte.

En cas de doute sur le contenu exact de l'article, les documents étaient retenus pour une lecture in
extenso. A l'issue de cette premiére sélection, 81 documents ont été conservés.

A noter qu’aucun essai clinique comparatif randomisé ayant comme objectif principal I'évaluation
de la tolérance de la cryolipolyse n’a été trouvé dans la littérature a lissue de la premiére sélec-
tion.

» Seconde sélection

Dans cette seconde étape de sélection, ont d’abord été exclues les études prises en compte par
'ANSES dans son rapport de décembre 2016 (1), qui émanaient d’'une recherche systématique
détaillée dans le rapport et appliquée jusqu’en juin 2015. L’analyse actuelle n’a donc retenu que
les publications de la littérature scientifique postérieures et non analysées par TANSES. Ces publi-
cations ont ensuite été soumises aux critéres de sélection suivants.

La cryolipolyse étant une technique a visée esthétique d’apparition récente, la sélection des don-
nées pour I'évaluation de la sécurité ne pouvait étre limitative. Dans un objectif d’exhaustivité, les
publications issues de la premiére sélection ont fait 'objet d’'une lecture in extenso quel que soit
leur format, notamment revue générale ou revue systématique, article original relatif a une étude
clinique, rapport d’'un cas clinique et lettre a I'éditeur.

S’agissant de publications décrivant des complications au décours d’actes de cryolipolyse chez
une ou quelques personnes (étude de cas cliniques), aucun critére de sélection n’a été appliqué ;
toutes ont été retenues (n=8).

S’agissant des autres types de documents, seuls les documents d’études originales ou de revue
contenant des données chiffrées (quantitatives) sur la sécurité de la cryolipolyse ont été sélection-
nés, et les résultats de cette sélection sont les suivants :

e pour les revues systématiques (RS) - c’est-a-dire décrivant une méthode de recherche biblio-
graphique avec mots clés et critéres de sélection :
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» deux parmi les cing RS étudiant I'efficacité et la sécurité de la cryolipolyse ont été conservées car
elles étaient les plus exhaustives sur le nombre d’études et rapportaient les données de sécurité
de facon quantitative (35, 36) ;

» une RS relative a un effet indésirable particulier, I'hyperplasie paradoxale (HP) aprés cryolipolyse,
publiée en 2017 a été maintenue (37) ;

» par contre, une revue relative a la cryolipolyse de la zone sous-mentonniere (38), publiée
en 2018, n'a pas été conservée car elle ne fournissait pas de données chiffrées hormis celles des
trois études originales déja identifiées par la recherche documentaire et incluses dans I'analyse
détaillée de ce types d’études (chapitre 4.1.2).

Afin d’éviter les doublons dans les El décrits, une vérification systématique des références citées
dans chacune de ces revues a été menée ;

e cet examen détaillé a conduit a rejeter toutes les revues générales (n=16) - c’est-a-dire sans
recherche bibliographique systématique - car elles n’apportaient ni données chiffrées ni élé-
ments non contenus dans les dix-sept études originales finalement conserveées ;

e pour les études cliniques originales : seuls deux essais randomisés portant sur la cryolipolyse
ont été identifiés : un a comparé en trois groupes la cryolipolyse a la cavitation par ultrasons et
a un groupe contrdle (39), et l'autre, émanant de la méme équipe égyptienne, a comparé la
cryolipolyse au laser (40), mais ce dernier, ne rapportant aucune information sur la sécurité, a
été exclu par la seconde sélection. Onze autres études originales ont été pareillement exclues
au vu de linsuffisance du report des données de tolérance et finalement dix-sept études cli-
niques font partie de 'analyse.

Sur cette base, 53 publications ont été exclues de la sélection a ce stade.

» Résultats de la sélection
Au final, 28 publications ont été sélectionnées pour faire I'objet d’'une analyse détaillée.

Les résultats de la recherche documentaire et du processus de sélection sont présentés dans le
schéma ci-dessous (Figure 1).
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Figure 1. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Recherches sur

bases Recherches Publications transmises par des
Recherche initiale - n = 106 complﬁzrrlegltalres tiers (consulrt]zit;on publique)

Veille documentaire : n = 30

Sélection sur titre et résumé
n=155

Publications non sélectionnées : n =81
(hors sujets ou dans un format d’article
non approprié ou doublon)
Hors sujet: n = 31
Doublons : n =4
Opinion d’expert : n = 18
Etudes originales : n = 8
Autres : n =10
Rapports d’organismes : n = 10

Inclusion sur publications in extenso
N =81

Publications non incluses : n =53
Revues générales : opinion d’expert : n = 16
Revues systématiques : n =4
Etudes cliniques originales : n = 12
Autres (incluses dans rapport ANSES) : n = 21

PUBLICATIONS INCLUSES : n =28

Revues systématiques : n =3
Etudes cliniques originales : n = 17
Etudedecas:n=8
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3.2 Autres sources d’information

Pour cette évaluation, d’autres sources d’information ont été utilisées, soit a partir de recherche
libre sur Internet, soit par requétes spécifiques auprées d’organismes : bases de données dédiées a
la vigilance, données récentes sur le premier DM disponible de cryolipolyse (CoolSculpting®), cas
signalés par le demandeur de cette évaluation et données recueillies aupres de compagnies
d’assurance.

3.2.1 Bases de données dédiées a la vigilance

Des bases de données dédiées a la matériovigilance (des DM) ou a d’autres vigilances sanitaires
sont en place et ont été interrogées.

» Labase de données MAUDE?™

Gérée aux USA par la FDA et opérationnelle depuis 1996, la base MAUDE collecte spécifiquement
les déclarations des événements indésirables survenus dans ce pays impliquant les DM. D’aprés
les informations disponibles sur le site Internet, la base MAUDE recueille les déclarations obliga-
toires de la part des professionnels de santé, des fabricants et des importateurs pour les défail-
lances (malfunctioned), les décés (death) et les blessures graves (serious injury) survenus avec un
DM autorisé aux USA, mais son acces est aussi ouvert aux citoyens qui peuvent y saisir les éve-
nements indésirables dont ils ont été victimes et leurs doléances pour ces mémes dispositifs. Des
interrogations réguliéres de cette base ont été effectuées par mots clés™ la derniére le
13 mars 2018. Cette recherche pourtant réalisée avec de multiples mots clés n’a permis de collec-
ter des données que pour le DM de cryolipolyse commercialisé par la société Zeltiq puis par les
laboratoires Allergan Inc. |l n’a pas été possible - malgré une recherche générale sur le site de la
FDA - d’avoir la confirmation que cet appareil est le seul DM de cryolipolyse autorisé aux USA, ce
qui demeure néanmoins une éventualité.

Il convient de préciser que I'exploitation des données de la base MAUDE présente des limitations
en matiére de qualité des données. En effet, en dehors de quelques rubriques d’identification de
dates, du déclarant et du DM concerné, le format de saisie des données est en écriture libre, sans
contrainte de mots-clés, de catégorisation de symptémes ou d’échelle référencée d’estimation de
la sévérité des symptdémes. Aucune méthode de description n’est exigée et les descriptions (verba-
tim) disponibles émanent de déclarants qui présentent des qualifications diverses (professionnels
de santé, usagers,...), avec une formalisation et une précision des faits trés différentes. En consé-
guence, aucune recherche structurée d’informations ne peut étre réalisée, ce qui assujettit les
résultats présentés au risque de non-exhaustivité ou d’autres biais. Par ailleurs, les cas présentés
dans cette base peuvent constituer des doublons avec des cas contenus dans des publications
d’auteurs américains commentées dans le chapitre suivant. Elle donne néanmoins un éclairage
par les retours d’utilisation de la cryolipolyse par les opérateurs ou les usagers dans un pays, les
USA, ou cette pratique est plus ancienne qu’en France.

» Labase EUDAMED de la Commission Européenne

La base EUDAMED de la Commission Européenne a pour objectif de centraliser les informations
sur les DM, y compris les données de vigilance et de surveillance du marché au niveau européen.

La base EUDAMED n’étant pas finalisée a la date de début de I'évaluation, TANSM, I'agence en
France en charge des produits de santé, qui gére la base de matériovigilance francaise, a été
sollicitée par la HAS en octobre 2017 sur les déclarations en France relatives aux DM réalisant des

1 Manufacturer and User Facility Device Experience ;
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfmaude/search.cfm.

' MAUDE data represents reports of adverse events involving medical devices.
2 | es termes utilisés pour la recherche sont : “cryolipolysis”, “Cooling system”, “CoolSculpting”, “body countouring®,

“ o« “ o«

“lipolysis®, "fat reduction device®, “subcutaneous fat reduction, “aesthetic devices®, “Zeltiq”.
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actes de cryolipolyse. L'ANSM a fourni les données en date du 12 janvier 2018 présentées au
chapitre 4.2.1. L'ANSM a également interrogé les autres agences européennes sur les données
(mise en service et vigilance) concernant les appareils de cryolipolyse ayant le statut de DM.

» Données francaises sur les Evénements Indésirables graves Associés a des
Soins

Comme les bases citées ci-dessus ne renseignent que les El consécutifs & des actes de cryolipo-
lyse réalisés avec des appareils considérés comme des DM par leur fabricant, I'évaluation a aussi
recherché les informations issues d’autres bases de données participant a la sécurité sanitaire en
France.

Ceci a été le cas du dispositif national des vigilances mis en place pour faciliter les déclarations
des événements sanitaires indésirables par la création du portail unique de signalement*®. Comme
mentionné précédemment, ce dispositif concerne notamment les Evénements Indésirables graves
Associés a des Soins (EIAS).

Cette disposition étant tres récente, et afin d’obtenir les données relatives aux interventions de
cryolipolyse antérieures a sa mise en place, deux actions ont été menées en paralléle :

e a la HAS, une sollicitation interne d’interrogation de la base de données REX (retour
d’expérience, partie | de 2008-2015 et partie Il débutant en 2016) pour la chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique (PLASTIRISQ), cette base ayant comme finalité I'accréditation
des chirurgiens plasticiens. Cette interrogation a été réalisée en novembre 2017 ;

e une interrogation de I'’ensemble des ARS (participant au dispositif national des vigilances)
selon la procédure centralisée mise en place en 2017 au niveau ministériel, et sur la base d’'un
guestionnaire semi-ouvert (cf. Annexe 3). Ainsi, la HAS a adressé sa demande a la DGS le
17 novembre 2017, pour des réponses des ARS attendues pour le 26 janvier 2018. Le dossier
a été validé par le Comité national de pilotage des agences régionales de santé le
22 décembre 2017 et l'instruction du 1* décembre a été finalement envoyée par courriel aux
Directeurs généraux des ARS le 17 janvier 2018. Une relance a été effectuée le 9 février 2018
auprés des quatre ARS qui n’avaient pas répondu a la demande.

3.2.2 Données récentes sur le DM CoolSculpting®

Une recherche libre sur Internet a fourni des données informatives et actuqlisées en matiére de
sécurité de 'appareil CoolSculpting® de la part de I'autorité compétente aux Etats-Unis et du fabri-
cant (Zeltiq Aesthetics).

3.2.3 Informations issues de la demande d’évaluation

La DGS avait joint a sa demande trois signalements consécutifs a des actes de cryolipolyse pro-
venant d’autorités de police judiciaire ou d’instances ordinales. Des informations détaillées sur les
événements signalés ont été recherchées par la HAS auprés des déclarants pour les besoins de
cette évaluation.

3.2.4 Rapports de sinistralité de compagnies d’assurance

La HAS a directement sollicité par courrier le 17 novembre 2017 trois compagnies d’assurance : la
MASCF-le Sou Médical, La Médicale de France et Axeria lard, identifiées par elle comme assurant
en responsabilité civile des professionnels de l'esthétique, afin de savoir si des recours ou des
plaintes suite a des séances de cryolipolyse avaient été déposés.

Elle a également sollicité la Fédération Francaise de I'’Assurance fédérant 'ensemble des compa-
gnies d’assurance sur le méme sujet en date du 13 décembre 2017, pour qu’elle diffuse la de-
mande de la HAS auprés de I'ensemble de ces compagnies.

13 https://sighalement.social-sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/acc.
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3.3 Consultation publique (CP) sur la cryolipolyse

La méthode utilisée a la HAS a fait I'objet de la publication en septembre 2012 d’un guide métho-
dologique™ : « Consultation publique dans le cadre de recommandations ou d’évaluations en san-
té ». Le terme de « consultation publique » (CP) y est défini comme un processus au cours duquel,
a partir d’'un document de travail provisoire, la HAS sollicite et recueille les avis et commentaires
d’un public dont elle ne sélectionne pas les participants.

La notion de « public » utilisée dans ce guide correspond a I'ensemble des acteurs intéressés par
le theme mis en consultation. En I'espéce, I'acte a finalité esthétique évalué portant sur les ques-
tions de l'apparence corporelle et les techniques de remodelage, le public visé est large : per-
sonnes ayant été traitées par cryolipolyse, entourage de ces personnes, professionnels de santé
(notamment ceux pratiquant la cryolipolyse ou prenant en charge des complications liées a la
cryolipolyse), professionnels de I'esthétique, fabricants et distributeurs des appareils, assureurs,
etc...

Cette CP a eu pour but de compléter I'évaluation en mettant en exergue les éléments principaux
relatifs a la sécurité de l'acte de cryolipolyse en France : points technigues sur les appareils de
cryolipolyse (types d’appareil, systémes de contrble intégrés, maintenance), modalités de réalisa-
tion de I'acte (lieux, localisations corporelles, précautions prises, information des personnes, plani-
fication de séances successives au niveau individuel), formation initiale et spécifique des opéra-
teurs, effets indésirables suspectés et toute autre information utile a la finalisation de I'évaluation.

En 'occurrence, les documents du dossier soumis a CP ont été :

e le rapport provisoire d’évaluation contenant les données déja recueillies suite a la mise en
ceuvre des recherches présentées ci-dessus dans les chapitres 3.1 et 3.2 ;
e un questionnaire relié a I'évaluation et au contenu du rapport d’évaluation provisoire.

lls ont été mis en consultation sur le site de la HAS (www.has-sante.fr) pendant une période de
cing semaines, du 24 avril au 28 mai 2018 inclus.

Toutefois, les réponses devaient été faites a titre collectif. Dans cette configuration, les particu-
liers étaient invités a se rapprocher d’organisations associatives ou professionnelles et un seul avis
par organisme, association, société ou institution était attendu et pris en compte. La réponse du
participant devait refléter le point de vue collectif de I'organisme au nom duquel il répondait et non
son point de vue individuel. Tout spécialement, les contributions individuelles nominatives de la
part d’'usagers n’étaient pas recevables pour des raisons de confidentialité des données person-
nelles de santé, et les personnes devaient se rapprocher d’'une association d'usagers ou d’aide
aux victimes pour apporter une contribution, sans données personnelles, a la HAS. De plus, si des
personnes souhaitaient faire part d’événements indésirables susceptibles d’étre liés a la cryolipo-
lyse, elles ont été encouragées a faire un signalement a l'autorité compétente comme décrit au
chapitre précédent (chapitre 1.3.2).

Aprés la cléture de la CP, la HAS a réalisé I'exploitation des informations recueillies, analysé le
profil des participants et a rédigé une synthése des éléments prépondérants, intégrée dans le
rapport final (chapitre 4.3). Les données sur la technique de cryolipolyse apportées par la CP et
non antérieurement identifiées par la recherche réalisée ont été prises en compte.

3.4 Reéférentiels utilisés pour catégoriser les effets indésirables

Une fois des effets indésirables consécutifs a la cryolipolyse identifiés par les diverses modalités
exposées précédemment, il s’est agi de les catégoriser afin de rendre les conclusions de cette
évaluation.

14 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
10/11igm02_consultation_publique_guide_methodologique_v2_2012-10-18_14-16-44_998.pdf.
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Les termes de « danger grave » et de « suspicion de danger grave », utilisés a l'article L.1151-3 du
CSP, ne font pas 'objet d’'une définition |égale ou réglementaire.

3.4.1 Qualification, classement des événements indésirables identifiés et fréquence

S’il n’a pas été identifié de définition des termes de « danger grave » et de « suspicion de danger
grave » pour la santé humaine dans le CSP, I'adjectif « grave » y est cependant associé a plu-
sieurs notions :

e concernant les dispositifs médicaux mis en service, I'article L. 5212-2 du CSP relatif a la maté-
riovigilance prévoit que : « Le fabricant, les utilisateurs d'un dispositif et les tiers ayant connais-
sance d'un incident ou d'un risque d'incident mettant en cause un dispositif ayant entrainé ou
susceptible d'entrainer la mort ou la dégradation grave de I'état de santé d'un patient, d'un
utilisateur ou d'un tiers doivent le signaler sans délai a 'Agence nationale de sécurité du médi-
cament et des produits de santé » ;

e plus largement, en vigilance sanitaire, dans les définitions de I’événement indésirable et de
I’effet indésirable™ grave (EIG).

D’autre part, en médecine, la sévérité, évoquée dans le terme « risques sérieux »°, fait aussi
I'objet d’'une définition internationale.

Par ailleurs, il existe une échelle également reconnue qui s’intéresse a la fréquence des El afin
d’en estimer 'importance en matiére de santé pour la population générale (santé publique).

» Référentiels pour la notion de gravité

La définition d’El et I’EIG a été introduite en recherche clinique (c’est-a-dire, la recherche impli-
guant la personne humaine), et le « Council for International Organizations of Medical Science »
(CIOMS)*" a congu en 1990 un formulaire détaillé standardisé pour la déclaration aux autorités
compéte?;tes d’'un événement indésirable susceptible d’étre lié¢ a un médicament (CIOMS 1 repor-
ting form=°).

La définition réglementaire de I'EIG sert a décrire I'état / la situation médicale d’'un patient ou son
évolution constatée pour lesquels la notion de « grave » place un curseur déterminant la limite
fixée comme obligatoire pour notifier aux autorités compétentes des événements importants en
matiére de santé personnelle et publique. En dehors de la situation de la recherche impliquant la
personne humaine dont I'objectif est de cerner le risque de nouveaux produits ou d’interventions
de santé, cette obligation légale de déclaration des EIG est maintenant généralisée aux divers
secteurs de la santé élargis, notamment aux soins corporels (cosmétique, tatouage, alimentation).
Ainsi, le dispositif de vigilance'® répertorie dix-sept catégories différentes d’événements sanitaires
indésirables. La vigilance a pour fondement I'amélioration de la sécurité sanitaire par la maitrise

15 Effet indésirable : lorsqu’une relation de causalité peut étre raisonnablement suspectée entre un événement indési-
rable et un produit ou une intervention. Un glossaire du référentiel PRISMA Harms (41, 42) et le Handbook de la Co-
chrane (43) http://handbook-5-1.cochrane.org/ (partie 14.1.2), fournissent la définition des termes utilisés dans
I’évaluation de la sécurité sanitaire (en anglais).

16 Adjectif « sérieux » : qui mérite considération, important, conséquent, qui constitue un danger, une menace, préoccu-
pant (Petit Robert) ; Important, de grande conséquence (Petit Littré 2007) ; Qui compte par son intensité, son importance
qualitative, quantitative; de taille, dimportance, qui compte par la menace qu'l fait peser (CNRTL
http://www.cnrtl.fr/definition/sérieux/adjectif).

1 Organisation internationale, non gouvernementale, sans but lucratif, créée conjointement par IOMS et TUNESCO
en 1949. La mission du CIOMS est de faire progresser la santé publique en fournissant des conseils sur la recherche en
santé, y compris I'éthique, le développement de produits médicaux et la sécurité, selon https://cioms.ch.

18 https://cioms.ch/wp-content/uploads/2017/05/cioms-form1.pdf ; repris ensuite dans les standards de ['International
Conference on Harmonisation (ICH).

19 Arrété du 27 février 2017 fixant la liste des catégories d'événements sanitaires indésirables pour lesquels la déclara-
tion ou le signalement peut s'effectuer au moyen du portail de signalement des événements sanitaires indésirables :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000034150863&fastPos=2&fastReqld=2113811502&
categorieLien=cid&oldAction=rechTexte.
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a

des risques, en faisant évoluer les décisions sanitaires par les autorités a partir du flux
d’'informations « de terrain » recueillies a travers ces sighalements, et un examen constant de la
balance bénéfice / risque.

Sont ici présentées dans le domaine relatif a la présente évaluation, I'esthétique corporelle, les
définitions des EIG en matiére de vigilance exercées sur les produits cosmétiques, les produits de
tatouage et les compléments alimentaires :

e concernant la vigilance exercée sur les produits cosmétiques (cosmétovigilance), 'EIG est
défini comme : « un effet indésirable (réaction nocive pour la santé humaine) entrainant une
incapacité fonctionnelle temporaire ou permanente, un handicap, une hospitalisation, des
anomalies congénitales, un risque vital immédiat ou un décés » (art. R.5131-7 du CSP) ;

e concernant la vigilance exercée sur les produits de tatouage, I'EIG est défini comme : « une
réaction nocive et non prévisible, gu'elle se produise dans les conditions normales d'emploi du
produit chez I'homme ou qu'elle résulte d'un mésusage, qui est de nature a justifier une hospi-
talisation ou entraine une incapacité fonctionnelle temporaire ou permanente, une invalidité,
une mise en jeu du pronostic vital immédiat, un décés ou une anomalie ou une malformation
congénitale » (art. L.513-10-8 du CSP) ;

e s’agissant des compléments alimentaires, ces derniers entrent dans le champ de la vigilance
alimentaire (nutrivigilance) définie dans le CSP. L'EIG y est défini comme : « un effet indési-
rable qui justifie soit une hospitalisation, soit entraine une incapacité fonctionnelle permanente
ou temporaire, une invalidité, une mise en jeu du pronostic vital immédiat, un décés ou une
anomalie ou une malformation congénitale » (art. R. 1323-3 du CSP).

Il ressort de cette présentation, que la définition de la gravité d’'un El apparait homogene faisant
référence a un El qui justifie une hospitalisation, ou entraine une incapacité fonctionnelle tempo-
raire ou permanente, une invalidité ou un décés, avec de légéres variations parfois dans les
termes, liées aux éléments spécifiques de contexte.

De surcroit, la vigilance relative aux produits de tatouage?®, cosmétiques™ et aux compléments
alimentaires® englobe dans le concept d’El (et donc d’EIG), les événements survenus dans des
conditions normales d'emploi, mais également ceux susceptibles de résulter d'un mésusage de
ces produits, imputable en régle générale a I'opérateur ou a l'utilisateur. Par ailleurs, la définition
de 'EIAS applicable notamment aux actes médicaux a visée esthétique, fait mention du carac-
tére inattendu de I'événement au regard de I'état de santé (et de la pathologie) de la personne.

Il est a noter que le terme d’effet a été adopté dans les définitions du domaine de I'esthétique plu-
tét que celui d’événement, choisi dans d’autres contextes y compris pour les EIAS?. Ce sont donc
les termes d’effet indésirable (El) et d’effet indésirable grave (EIG) qui seront utilisés dans ce
rapport concernant les complications faisant suite a I'utilisation de la cryolipolyse.

Dans le cadre du présent rapport, en I'absence a ce jour de définition dédiée aux actes de lipolyse
qui n‘appartiennent pas aux catégories répertoriées dans le CSP, la définition des El et EIG pré-
sentée ci-dessus est retenue pour I'évaluation des données de sécurité recueillies sur la cryolipo-
lyse. La justification de ce choix se base sur une logique de similitude, puisque la motivation de
I'acte réalisé est dans tous les cas a visée esthétique et relative a 'apparence corporelle.

20 Art R.513-10-6 du CSP : « Effet indésirable » : une réaction nocive et non recherchée, se produisant dans les condi-
tions normales d'emploi d'un produit de tatouage ou résultant d'un mésusage d'un tel produit.

2 | es EIG, les autres effets indésirables imputables a l'utilisation normale ou raisonnablement prévisible d'un produit
cosmétique et les effets susceptibles de résulter d'un mésusage de tels produits font I'objet de déclaration a 'autorité
compétente, selon les dispositions des articles R. 5131-9, -10 et -11 du CSP.

22 Art R.1323-3 du CSP : Effet indésirable, une réaction nocive se produisant dans les conditions normales d'emploi
d'une denrée alimentaire chez I'homme ou résultant d'une utilisation non conforme & sa destination, & son usage habituel
ou a son mode d'emploi ou aux précautions particulieres d'emploi mentionnées sur son étiquetage.

% | "article R.6222-1 du CSP dispose que : « constitue un EIAS tout incident préjudiciable a un patient hospitalisé. »
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» Référentiel pour la notion de sévérité

Le terme « sévére » est ici considéré au sens médical, tel qu'utilisé en pratique clinique pour dé-
crire l'intensité d’'un symptome / syndrome ou d’'une pathologie. Ainsi, les mots « grave » et « sé-
vere » ne sont pas totalement superposables.

Afin d’évaluer la portée des faits observés en recherche et pratique cliniques et harmoniser
l'utilisation de la notion de « sévérité », celle-ci a été codifiée par gradations dans une échelle,
pouvant varier selon les modeéles. Une échelle internationale reconnue est I'échelle CTCAE
[Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)?'] ou critéres de terminologie stan-
dard pour les événements indésirables, mise en place par le National Cancer Institute (NCI) amé-
ricain établissant des criteres communs de toxicité associée (dans le temps) a la prise de médica-
ments ou a des procédures interventionnelles (44).

Cette classification décrit, par systéme physiologique, anatomique, par étiologie ou par organe,
cing grades de sévérité d’'un événement indésirable :

e 1, léger ne nécessitant pas d’intervention ;

e 2, modéré, ne nécessitant qu’une intervention locale ou non invasive ;

e 3, sévére ou médicalement important (mais sans mise en jeu du pronostic vital), hospitalisation
ou prolongation d’hospitalisation, invalidité, atteinte des capacités fonctionnelles quotidiennes ;

e 4, mise en jeu du pronostic vital, indication d‘intervention urgente ;

e 5 mort liée a I'événement indésirable.

Dans cette définition, les grades 3, 4 et 5 de sévérité présentent une convergence majeure avec
la définition de la gravité utilisée dans les textes réglementaires exposés au point précédent.

La classification de I'échelle CTCAE est déclinée en « systemes » dont certains peuvent étre affec-
tés par la mise en ceuvre d’un acte de cryolipolyse (cf. Annexe 6) :

e la peau, I'échelle inclut notamment dans les El cutanés, I'hyperpigmentation, l'induration et
l'ulcération cutanée, et détaille pour chaque symptdome les éléments de sévérité selon le
grade ;

e le systeme nerveux, avec en El: paresthésie, névralgie, neuropathie périphérique, malaise
vagal...

L’échelle CTCAE contient aussi une rubrique intitulée « lésions, intoxications et complications li€ées
aux_procédures » qui rend compte des événements pouvant survenir au décours d’une interven-
tion de soins ou d’'une procédure. Cette catégorie retient dans les symptébmes a considérer les
ecchymoses, brdlures, chutes, fractures, etc.

Dans le présent rapport, la sévérité des El identifiés par la recherche sera classée avec
cette échelle CTCAE, lorsque cela sera rendu possible par la précision des éléments rap-
portés. Si des actes de cryolipolyse ont été suivis de symptdbmes / réactions de sévérité impor-
tante (grades CTCAE 3, 4 ou 5), ayant en particulier nécessité une prise en charge hospita-
liere / chirurgicale et/ou un traitement pharmacologique lourd, et/ou des conséquences a long
terme, la gravité sera révélée et pourra participer de I'appréciation de la dangerosité de cette tech-
nique.

» Référentiel pour la notion de fréquence

En matiére de santé publique, il est pertinent d’estimer la fréquence des effets indésirables iden-
tifiés. L’appréciation de la fréquence des El utilisée entre autres pour les produits de santé est
basée sur la convention de I'organisation internationale CIOMS?® qui a établi un référentiel repris
depuis par les agences sanitaires, en particulier européennes. Les catégories de fréquence éta-
blies par cette convention sont les suivantes :

2 CTCAE V5.0 27 Nov 2017.
% https://cioms.ch/pharmacovigilance/.
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effet trés fréquent (> 1/10) ;
fréquent (> 1/100, < 1/10) ;

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ;
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ;

trés rare (< 1/10 000).

Par définition, I'estimation de la fréquence d’'un El nécessite de connaitre le nombre d’occurrences
de cet El (le numérateur) et le nombre total de procédures ou de traitements (le dénominateur)
ayant donné lieu ou pas a cet El. La situation la plus aisée consiste en la mesure d’'un El au cours
d’une étude clinique (prospective ou rétrospective sur base) précisant a la fois ces deux données,
mais le dénominateur reste limité. S’agissant du sujet de la présente évaluation, la cryolipolyse,
malgré la multiplicité des sources (cf. ci-dessus chapitre 3.1 et 3.2), en dehors des études cli-
niques, il n’existe pas de base ou de registre enregistrant cette activité, a 'opposé des activités a
visée de soins via les systémes de remboursement par 'assurance maladie. Sur ce fondement,
c’est-a-dire sans notion précise du dénominateur, il sera trés difficile d’estimer la fréquence des El
identifiés pour la cryolipolyse.

A noter que plus un El est rare, plus il faut une population traitée importante pour avoir la chance
de le détecter. La loi de Poisson®® formalise cette affirmation comme suit : le fait de ne pas obser-
ver un El pour une population traitée de n individus permet d’estimer le risque réel de survenue de
cet El entre 0 et 3/n (intervalle de confiance de 95 %).

Enfin, cette méthode de travail respecte les principes de la recommandation EUnetHTA « End-
points used in Relative Effectiveness Assessment — Safety » de 2015 (45), mais avec les limita-
tions inhérentes au domaine de I'esthétique.

3.4.2 Paramétres recherchés pour les El identifiés

Un travail d’analyse des effets indésirables identifiés utilisant les trois critéres définis ci-dessus
(gravité, sévérité et fréquence) nécessite d’avoir pour chacun, des informations suffisamment pré-
cises et complétes sur les circonstances dans lesquelles l'effet est survenu. Dans la présente
évaluation, il s’agit notamment des informations sur les modalités de mise en ceuvre de I'acte avec
'appareil de cryolipolyse, la nature de I'effet rapporté, les €léments sur sa survenue et I'état de la
personne, ainsi que les suites en matiere de mesures prises, soins prodigués et évolution.

S’ajoute a ces éléments, toujours lorsque la documentation le permet, la recherche d’un éventuel
mésusage, tel qu’il est prévu dans les définitions des EIG rappelées ci-dessus en esthétique cor-
porelle.

% Draprés A.J. Valleron in http://www.chups.jussieu.fr/polys/biostats/poly/POLY.Chp.7.3.html.
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4. Reésultats de I’évaluation

4.1 Données issues de la sélection de la recherche bibliographique
systématisée

La littérature sélectionnée (trois revues systématiques, dix-sept études originales et sept études de
cas, voir ci-dessus chapitre 3.1.2) n’a pas fait systématiquement I'objet d’'une analyse de sa qualité
méthodologique par les grilles internationales, eu égard a I'objectif de cette évaluation qui ne con-
cerne pas I'évaluation d’une revendication d’efficacité en vue d’un remboursement par les caisses
d’assurance maladie, mais I'évaluation d’un potentiel risque de danger grave d’'un acte a visée
esthétique. Seules ont été écartées les publications ne portant que sur la quantification de
I'efficacité, sans données de sécurité. Nonobstant, les limites de certaines publications présentées
sont pointées, le cas échéant, lors de leur présentation dans le rapport d’évaluation.

L’analyse des documents sélectionnés afin d’évaluer la dangerosité de la cryolipolyse s’est organi-
sée comme sulit :

e analyse de deux des trois revues systématiques (celle portant exclusivement sur I'hyperplasie
paradoxale (HP) sera analysée a part, voir ci-dessous) ;

e analyse des dix-sept publications originales présentant des résultats de sécurité (aucune ne
porte spécifiquement sur I'HP) ;

e analyse de quatre des sept études de cas ne portant pas sur 'HP ;

e analyse de la revue systématique et des trois études de cas, portant spécifiquement sur 'HP.

A noter que toutes les publications identifiées émanent d’équipes médicales.

4.1.1 Revues systématiques

Les deux revues systématiques d’évaluation globale de la cryolipolyse, publiées en 2015 (35, 36),
ont en commun dix articles : I'une, Ingargiola et al., a sélectionné dix-huit articles originaux (soit
1 316 sujets) (35) et l'autre, Derrick et al., seize (soit 1 445 sujets), mais cette derniére - dont la fin
de période de recherche est février 2015 - a inclus deux publications de 2015 comptabilisant
82 personnes (36). A noter que les études originales présentées concernent les localisations initia-
lement utilisées pour la cryolipolyse, sur les cuisses, 'abdomen, les poignées d’amour et les
flancs / culotte de cheval. Elles correspondent majoritairement aux études entrant dans I'analyse
faite par 'ANSES. Les appareils utilisés dans les études retenues dans les RS sont le
CoolSculpting® et le Micool® pour une étude.

Il convient de souligner que I'analyse réalisée par les auteurs de ces deux revues montre que les
études sur la cryolipolyse ne rapportent pas toutes des données de sécurité : cing publications
communes aux deux revues et respectivement six autres pour une (35) et deux pour l'autre (36) ne
rapportent aucune information relative au recueil d’effets indésirables et/ou aucun effet indésirable
(risque de biais de mesure). De plus, ces RS rapportent des symptdomes avec l'intensité indiquée
dans les études originales le cas échéant, mais aprés vérification, les auteurs desdites études ne
précisent pas quelle échelle de mesure d’intensité a servi a la gradation des symptomes (46, 47).

Les investigateurs des études originales présentées ont procédé a une sélection des sujets sur la
base des contre-indications et précautions d’emploi établis par le fabricant (présentées au cha-
pitre 1), ce qui a conduit par exemple dans une cohorte prospective a n’'inclure que 112 sujets sur
175 initialement sélectionnés (48). Ceci étant, les données collectées renseignent comme suit la
tolérance de la cryolipolyse pour ces zones anatomiques :

e selon ces revues systématiques, la douleur et I'érythéme sont constatés dans la quasi-totalité
des cas apres une application de cryolipolyse. La douleur est rapportée, mais pas toujours son
intensité / sévérité ; lorsqu’elle I'est (six études), elle est considérée Iégére par 36 % et modé-
rée par 18 % des personnes d’'une étude prospective de faible effectif (17), sévere pour 7,1 %
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dans une autre (47). L’analyse rétrospective sur 518 sujets d’une patientéle, de Dierickx et al.
publiée en 2013, rapporte que 96 % des patients la considérent acceptable, mais 4 % sévere
(46). Elle peut persister une semaine sur les poignées d’amour dans un cas sur 40 dans une
étude, devant étre traitée par antalgique de palier 1 (ibuproféne)?’ (49) ;

o deux études incluses dans les RS rapportent que les ecchymoses réactionnelles avoisinent un
taux de 10 % (46, Shek, 2012 #40), et une précise qu’elles seraient sans surprise plus fré-
guentes pour les personnes sous anticoagulants (50) ;

e deux études incluses quantifient la présence d’cedéme : présent chez 18 % des personnes a
une semaine, puis 9 % a 2 semaines pour I'étude de Garibyan et al. (17) et lors de I'évaluation
a 4 semaines chez 2,5 % des 518 sujets de I'étude de Dierickx et al. (46). Une RS signale sans
plus de détails qu'une étude rapporte deux cas visibles de contours irréguliers de la peau sur la
zone d’apposition de I'applicateur (36) ;

e pour les deux RS, les modifications ou pertes de sensitivité cutanée locale semblent retrou-
vées pour la zone traitée chez la quasi-totalité des personnes pendant la semaine qui suit
'application de l'appareil, mais cinqg études incluses rapportent que I'engourdissement peut
persister chez quelques sujets selon les modalités suivantes :

» une diminution de sensation pendant 1 & 5 semaines chez 0,4 % des personnes, toutes localisa-
tions confondues, selon une étude rétrospective (46) ;

» jusqu’a 3 semaines pour trois des 85 sujets traités 60 min sur 'abdomen ou les hanches (48) ;

» chez tous les sujets traités sur les flancs (poignées d’amour) et 'abdomen aprés la procédure,
mais persistant & 3 semaines chez 73 % des personnes et jusqu’a 8 semaines pour 18 % d’entre
eux (17), ainsi qu’a 12 semaines pour 28,6 % (6/21) de ceux d’'une autre cohorte prospective
(51);

» cet effet indésirable a duré 4,5 mois pour un sujet traité sur la face intérieure des cuisses (52).

Une étude prospective de 2009 présentée dans les deux RS de Coleman et al. a planifié sur neuf
sujets la mesure de tests de sensibilité (douleur, chaud, froid), avant application, puis une fois par
semaine pendant 7 semaines : des pertes de sensation altérant la réponse a ces trois stimuli ont
été mises en évidence (six sujets sur neuf), mais les réponses se normalisaient a la 7°™ semaine
(12). La sensation douloureuse aux stimuli a disparu chez tous les sujets aprés 2 mois. Une ana-
lyse tissulaire au microscope en immunofluorescence aprées biopsie cutanée chez un de ces sujets
a montré que, si en comparaison de la zone opposée non traitée des fibres nerveuses ont été
détruites, leur nombre s’est ensuite reconstitué en environ 6 semaines.

Les auteurs d’'une des deux RS ont calculé en synthése un taux de complications (tout effet indési-
rable attribuable a la procédure dont les dysesthésies de plus d’'un mois et les douleurs de plus de
14 jours) de 0,82 % en colligeant les études, tout en estimant qu’il existe possiblement un biais de
publication du fait des liens d’intérét de certains auteurs avec le fabricant (36).

Au total, 'analyse des deux revues systématiques (RS) publiées en 2015 permet de conclure
que :

e environ la moitié des études cliniques relatives a l'efficacité de la cryolipolyse (13/24) in-
cluses dans ces revues ne fournissent pas de données de tolérance ;

¢ les effets indésirables rapportés sont locaux, certains sont extrémement fréquents au dé-
cours de l'acte (érythéme, douleur, engourdissement), parfois considérés par les auteurs
d’intensité sévere - mais sans qu’ils définissent cette sévérité - et considérés comme tran-
sitoires ;

e avec un taux global rapporté de 0,82 % de complications, les auteurs d’'une RS (36) con-
cluent qu’elles seraient peu fréquentes, mais ils soulignent en méme temps que la majori-
té des études ne présente que des suivis post-procédure courts de 2 ou 3 mois, ne per-
mettant pas d’identifier les effets susceptibles de survenir sur le long terme. Les référen-

" Trois niveaux de palier en fonction de la puissance antalgique, progressifs de 1 a 3 selon la classification OMS.
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tiels, tel PRISMA Harms sur la prise en compte des données de sécurité dans les RS,
pointent cette insuffisance fréquente dans le suivi des études (41) ;

e |'étude ayant suivi les personnes pendant 7 mois relate en 2014 le premier cas
d’hyperplasie paradoxale identifiée aprés cryolipolyse.

Il est noté qu’a la date de réalisation de ces RS, le type d’appareils de cryolipolyse évalués
est tres limité (deux marques citées).

4.1.2 Etudes originales

Dix-sept études publiées ont été conservées dans l'analyse, rapportant des effets indésirables
suite a une ou plusieurs séances de cryolipolyse. Elles sont postérieures aux deux revues systé-
matiques déja analysées et montrent une diversification récente des localisations d’utilisation des
appareils de cryolipolyse par rapport aux données disponibles et prises en compte dans le rapport
de 'ANSES et les revues systématique jusqu’en 2015.

Elles consistent en :

e une étude exploratoire, prospective ayant pour objectif la mesure de paramétres sensoriels
apres une séance de cryolipolyse sur le flanc avec contréle controlatéral (sujet volontaires,
considérés comme leur propre témoain) (53) ;

e un essai prospectif, contrélé, randomisé qui a comparé en trois groupes la cryolipolyse a la
cavitation par ultrasons et a un groupe contréle (39) ;

e onze cohortes prospectives dont deux avec contrdle controlatéral chez les sujets (19, 22), les
autres étant non controlées ;

e (uatre études rétrospectives non contrdlées dont 'une avait comme objectif de quantifier un
effet indésirable spécifique, la douleur locale retardée (54).

Les pays de realisation des études sont les USA (n=7), la France (n=3), la Corée du Sud (n=2), le
Brésil (n=1), le Canada (n=1), la Thailande (n=1), 'Egypte (n=1) et le Mexique (n=1).

Les appareils de cryolipolyse répertoriés par ordre numérique décroissant sont:
CoolSculpting® (n=12), Micool® (n=2), Cristal® (n=1), CryoSlim® (n=1) et CryoSculpt® (n=1). Neuf
des dix-sept études ont été financées directement ou indirectement et/ou organisées par les indus-
triels fabriqguant le DM de cryolipolyse (Zeltig, Deleo). Huit études ont été réalisées avec un nou-
veau modéle d’applicateur, pour une nouvelle indication anatomique, ayant pour I'objectif de four-
nir des résultats permettant d’obtenir I'autorisation de mise sur le marché de 'applicateur dans les
pays ou cela est nécessaire :

e |e sous-menton (27, 28, 55) ;
o les bras (24, 56, 57) ;
e les pectoraux (22, 23).

» FEtude physiologique exploratoire

Une étude exploratoire menée en 2015 par Garibyan et al. concernant des indications a la cryoli-
polyse dans le traitement de certaines douleurs a été conduite afin d’étudier 'impact d’'une séance
(autour de 0°C pendant 1 heure, appareil Zeltiq) sur les fonctions sensorielles (53). Des personnes
sélectionnées (six femmes et cing hommes d’age moyen de 37 ans) ont donné leur consentement
éclairé en tant que volontaires sains pour des examens physiologiques invasifs exploratoires. Un
tirage au sort a déterminé le flanc traité par cryolipolyse (I'autre étant le témoin), puis des mesures
quantitatives de réponse aux stimuli mécaniques et thermiques et des mesures de I'histamine ont
été faites sur une durée de 56 jours. Des biopsies cutanées (de 3 mm) ont été prélevées, en com-
plément, chez six d’entre eux (a TO, 48-72 heures, J21 et J56). Les auteurs rapportent que :
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o l'cedéme et I'érytheme étaient présents chez les onze sujets apres I'application de cryolipolyse
et six sujets ressentaient de la douleur. Aprés 48 a 72 heures, cing sujets avaient encore un
érytheme modéré et deux ressentaient une géne, mais tous ces symptébmes avaient disparu au
bout d’'une semaine ;

e sur les tests comparatifs en controlatéral au niveau des flancs, les sensibilités mécaniques et
thermiques (détection des vibrations, du chaud et du froid) étaient nettement diminuées sur le
flanc traité, 48 heures apres cryolipolyse. Ce déficit sensitif a persisté pendant 21 a 35 jours
puis est revenu a la normale a J56. La densité des fibres nerveuses épidermiques et der-
miques mesurée sur biopsies restait comparativement nettement inférieure au 56°™ jour aprés
I'application.

Les auteurs de cette étude concluent que la cryolipolyse affecte de facon notable et prolongée la
sensibilité cutanée de la zone traitée.

» FEtudes chez les personnes candidates a la cryolipolyse

Dans les seize autres études originales, les personnes ont été sélectionnées apres vérification de
critéres médicaux et des contre-indications a la technique (ainsi que le plus souvent aprés obten-
tion d’'un consentement éclairé s’agissant d’études organisées avec utilisation des données per-
sonnelles). Cette sélection est notable au regard de la représentativité de la population ciblée par
la technique ; opérée dans I'essai randomisé, elle a ainsi limité I'inclusion finale & 60 personnes sur
108 (en l'occurrence une population obése) (39). L’age moyen des personnes incluses dans les
seize études se répartit entre 30 et 50 ans ; les sujets sont en hombre majoritairement de sexe
féminin, mais onze des seize études ont inclus des hommes.

En ce qui concerne la qualité des études retenues, celle-ci est jugée médiocre sur plusieurs
observations :

e il s'agit de cohortes de faibles effectifs lorsqu’elles sont prospectives et standardisées selon un
protocole, de sept (57) a 60 personnes (28) ; l'effectif était plus important, jusqu’a 251 per-
sonnes (58) pour les études rétrospectives de pratique de routine. |l apparait que différents
types de populations ont été étudiés : de poids normal, en surpoids ou obéses, sans que la
pertinence de la technique ne soit argumentée au regard de ce critére ;

e dans les études prospectives, le suivi des personnes est hétérogéne : effectué sur plusieurs
semaines a plusieurs mois pour les plus longues, 6 mois (56, 59) et 7 mois au maximum (23).
De plus, des biais de suivi de plusieurs types existent comme dans I'étude comparative de trai-
tement des pectoraux, (le sujet est son propre contréle, controlatéral) la moitié des sujets a été
suivie 4 mois et I'autre 8 mois, ce qui obére I'évaluation de la sécurité a moyen terme (22). Par
ailleurs, les auteurs des études rétrospectives n’ont pas précisé la durée du suivi, non fixé par
un protocole avec un caractere systématique de collecte, ce qui ne garantit pas I'exhaustivité
du recueil des données de tolérance et qui expose également au biais de mémoire (58, 60,
61). Dans 'essai clinique randomisé comparatif, la modalité de collecte des données de sécuri-
té n’est pas indiquée (39), ce qui questionne sur la qualité du protocole de cet essai et de sa
réalisation et in fine la qualité et I'exhaustivité des données rapportées ;

o les modalités de recueil et d’appréciation de l'intensité des effets secondaires ne sont pas
précisées dans toutes les études, rétrospectives (58, 61) comme prospectives (22, 23, 39) ;

e trés peu d’études prospectives, a I'exception de deux (Adjadj et al. et Lee S.J et al.) (57, 59),
ont donné le nombre de perdus de vue et donc les causes de ces pertes d’'information (biais
d’attrition). Quant aux études rétrospectives, elles sont par essence soumises au biais
d’attrition puisque la variabilité de la durée et des modalités de suivi des personnes, non stan-
dardisées, génére des données manquantes. Une étude rétrospective monocentrique (54) a eu
comme objectif d’analyser I'occurrence de la douleur retardée sur les personnes traitées sur un
an : dans les commentaires sur les résultats obtenus, les auteurs concluent que cet El con-
cerne avant tout les femmes traitées sur 'abdomen, mais il est a remarquer que les femmes
représentent 79,4 % de l'effectif et que le traitement de 'abdomen est la premiére localisation
(48 %) de traitement dans leur centre (biais de confusion) ;
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¢ il existe une grande hétérogénéité entre études (profil des populations traitées, modalités de la
cryolipolyse, recueil des El, durée du suivi...) qui sont, au vu des caractéristiques présentées
ci-dessus, de faible niveau de preuve.

Ces insuffisances de qualité des études sont a souligner particuliérement en matiére d’exhaustivité
et de précision des EIl survenus au décours des interventions de cryolipolyse. En effet, cette insuf-
fisance de qualité laisse habituellement craindre une sous-estimation des El (occurrence et fré-

guence) telle quelle a été mise en évidence par les promoteurs de la méthodologie PRISMA
Harms (41).

Les éléments plus détaillés de ces études sont présentés dans le Tableau 6 ci-dessous :
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Tableau 6. Etudes originales identifiées par la recherche bibliographique et sélectionnées

Auteur, année de
publication, pays (réf)
gualification

Lien d’intérét (L)

Type d’étude, effectif F/H
Age moyen (M : ans)
Appareil

Procédure
Localisation anatomique
Durée du suivi

El rapportés : description, durée, localisation

Localisations anatomiques diverses

Turmel F. 2014, France
(60)
Médecin esthétique
Pas d’information sur
les liens d’intérét (LI)

Cohorte rétrospective,
monocentrique

25 sujets sélectionnés avec
vérification des critéres de non
inclusion (contre-indications)
23F/2H;M:49 ans
appareil CRYOSCULPT (BVA
Technologie) France

Localisations diverses : poignées d’amour(11)
culotte de cheval (4) genoux (2), pectoraux (2),
abdomen (18), bras (1)

- 5° C /45 min ; membrane de protection
1 seule séance / zone, intervalle de 6 s
minimum entre les séances

El préétablis recherchés (absence/présence) :
douleur, autre, hyperpigmentation, troubles de
la sensibilité

Durée du suivi NR*

El Immédiats : 12 érythémes, 7 ecchymoses,
5 douleurs légéres

1 arrét de 'acte a 25 min pour parésie du bras :
parésie par compression du plexus brachial
(durée de quelques jours)

1 douleur du flanc pendant plusieurs jours

Keaney et al., 2015,
USA (54)

dermatologues
hospitaliers

Déclaration : pas de LI

Cohorte rétrospective,
monocentrique
125 sujets sélectionnés sur
dossier médical sur critéres de
sélection
98 F/27H ;M: 44,5 ans

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Localisations diverses : abdomen (66), bas
abdomen (192), dos (52), flancs (66), cuisse
(33), pectoraux (8)

Application de 60 min ; massage
4,4 séances en moyenne (554 actes au total)

recherche des personnes avec douleur
retardée post procédure caractérisée

suivi NR

19 femmes (15,2 %) avec El caractérisé sur au
moins 2 des 3 symptémes :

symptémes neuropathiques (brdlure,
élancement, douleur lancinante)/ douleur accrue
la nuit perturbant le sommeil / géne résistant aux
antalgiques
Résultats : douleur retardée, non rare débutant
a J3 et finissant en moyenne a J11 (extrémes :
2-60J)
Intensité sévere et potentiellement handicapante
Traitements/ 1 a 2 semaines : lidocaine 5 %,
compression, gabapentine, paracétamol-

codéine
Naoufi M.. 2017 France Cohorte rétrospective, 418 actes conduits : abdomen (144), haut El:82%
.,(61) monocentrique abdomen (6), cuisses (48), intérieur des 2 actes stoppés pour douleur intense ou malaise
147 sujets sélectionnés avec genoux (12), flancs (156), fesses (26) vagal

Dermatologue

LI avec fabricant (Etude
post marketing)

vérification des critéres de non
inclusion

appareil CRISTAL Deleo

-6 a-10° C/ 60 min massage : 5 min +
émollient cutané

Modalités d’estimation des El non précisées

3 malaises vagaux
1 induration douloureuse post procédure
1 engourdissement, 2 grosses ecchymoses
1 érythéme avec cloques (par glissement de la
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Auteur, année de
publication, pays (réf)
gualification

Lien d’intérét (L)

Type d’étude, effectif F/H
Age moyen (M : ans)
Appareil

Procédure
Localisation anatomique
Durée du suivi

El rapportés : description, durée, localisation

France

membrane protectrice)

Mahmoud Eldesoky et
al., 2015 Egypte

Médecins hospitaliers
(39)

Déclaration : pas de LI

Essai clinique prospectif
randomisé
60 sujets IMC > 30
Vérification des critéres de non
inclusion
14F/6H;M:33
appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Abdomen

30 min et massage 2 min
4 sessions sur 2 mois (15 jours d’intervalle)

20 sujets par groupe : comparaison avec
ultrasons ou pas de traitement

Suivi de 2 mois

Modalités de recueil des El non décrites
effets indésirables 2 / 18 : ecchymoses

Olsen de Almeida et al.,
Brésil (58)
dermatologues
hospitaliers

Déclaration : pas de LI

Cohorte rétrospective,
monocentrique

251 sujets sélectionnés avec
vérification des critéres de non
inclusion
213F/38H
M : 45 ans
appareil CoolSculpting (Zeltiq)

Bas abdomen (45,3 %)
Protection par film
Suivi de l'efficacité a 8 mois
Durée et modalités du suivi de tolérance NR

Douleur 100 %, persistante (3-5 jours)
Traitement systématique par antalgique codéiné
(palier 2)

Hématomes traités par héparine (nombre NR)

5 panniculites (nodules sous cutanés
douloureux)

Kilmer S.L., 2017, USA
(19)
dermatologues

LI avec fabricant (Etude
marketing)

Cohorte prospective
monocentrique

19 sujets: 17 F/2H
sélectionnés avec Vvérification
des critéres de non inclusion

M : 47 ans

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Traitement simultané des flancs et comparatif
entre deux applicateurs de la méme marque
soit :
1a-10° C 60 min par applicateur CoolCore,
1a-11° C 35 min par applicateur CoolCup
(incurvé)

Suiviadetl2s

Echelle de tolérance a 4 niveaux (absent,
Iéger, modéré, sévere)

Aprés -10°C pendant 60 min :
8 érythémes légers, 10 modérés immédiats,
2 érythémes pendant 7 j
11 ecchymoses légéres immédiates pdt 7 j
5 cedémes pdt 7 j

Aprés -11°C pdt 35 min :

14 érythémes légers, 5 modérés immédiats
13 engourdissements dont 3 légers pdt 4 s
3 picotement modéré pdt 7 j
1 cedéme pdt 7 j

Klein et al., 2017, USA
(62)
dermatologues

LI avec fabricant (Etude
marketing)

Cohorte prospective,
multicentrique
35 sujets sélectionnés avec
vérification des critéres de non
inclusion

27F/8H,M:45 ans

Traitement des flans et du bas abdomen lors
d’'une séance / applicateur large (Coolmax) et
moyen (CoolCore)
-10°C 60 minx 2

Dosages sériques des lipides et fonctions
hépatiques, suivia 12 s

En post procédure immédiate 1 %
d’ecchymoses sévéres, 7 % modérés,
52 % légers
3 % d’érythémes séveéres, 46 % modérés, 45 %
légers
12 % d’engourdissements séveéres, 46 %
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Auteur, année de
publication, pays (réf)
gualification
Lien d’intérét (L)

Type d’étude, effectif F/H
Age moyen (M : ans)
Appareil

Procédure
Localisation anatomique
Durée du suivi

El rapportés : description, durée, localisation

appareil CoolSculpting
(Zeltig, USA)

Evaluation de : érythéme, cedéme,
engourdissement et picotements par échelle a
4 niveaux (absent, léger, modéré, sévere)

modérés, 29 % légers

3 % picotements séveres, 12 % modérés, 31 %
légers

1 % cedéme séveére, 24 % modéré, 45 % légers
1 hernie inguinale a 36 j, opérée

Adjad;j et al., 2017
France
(59)
Chirurgiens plasticiens
hospitaliers

Déclaration : pas de LI
financier

Cohorte prospective,
monocentrique
53 femmes
M : 38 ans sélectionnées avec
vérification des criteres de non
inclusion

Appareil CryoSlim BFP Elec.
France

Cuisse (culotte de cheval)

- 2°C pdt 55 min et 5 min massage manuel
Applicateur de taille moyenne, forme ovale
Evaluation douleur par EVA** jusqu’a 6 mois
Recueil des autres El par questionnaire
5 /53 perdus de vue (9,4 %)

100 % d’engourdissement pdt 4 h
62,5 % d’érythéme en 15 h

4 sujets (8,3 %) : hyperpigmentation 48 h post

procédure (corticoide local et émollient)

1 hyperpigmentation présente a 6 mois

7 sujets (14,6 %) avec augmentation de la
circonférence de la cuisse, possiblement liée au
cycle menstruel

Localisation : pectoraux

Munavalli et al., USA
2015 (22)

Dermatologues hospita-
liers

LI avec fabricant (Etude
marketing)

Cohorte prospective 21 sujets
masculins sélectionnés avec
vérification des critéres

M : 43 ans

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Pseudogynécomastie
applicateur CoolCurve+
60 min avec application préalable
d’anesthésique et massage 2 min
randomisation pour le traitement :

les 2 pectoraux traités simultanément ou
1 pectoral traité 60 jours apres l'autre

suivi de 4 ou 8 mois selon groupe ; modalités
d’évaluation des EIl non précisées

2 arréts : 1 pour inconfort et un pour douleur de
poitrine
Inconfort, érythéme, ecchymoses modérées,
cedéme léger de durée maximum de 2 semaines
Paresthésies (picotement et engourdissement
léger) au maximum pd 15 jours

1 cas d’hyperplasie a 16 semaines (traitement
unilatéral) traité par chirurgie (liposuccion)

Park et al., 2016, Corée
du Sud (23)

Dermatologues hospita-
liers

Déclaration : pas de LI

Cohorte prospective 12 sujets
masculins avec pseudogyné-
comastie sélectionnés sur
vérification des critéres
M : 36,4 ans
appareil Micool-A (Hironic Co)

Pectoraux

Acte de 45 min et massage manuel de 15 min
2 séances a 4 semaines d’intervalle

Suivi a 4, 8, 16 et 28 s avec questionnaire de
satisfaction

Mode de mesure des El non précisé
(questionnaire ?)

2 exclusions non justifiées
douleur transitoire, engourdissement, érythéme
et ecchymoses systématiques

pas d’effets indésirables prolongés en particulier
pas d’hyperplasie paradoxale, ni d’'atteinte
nerveuse.

Localisation : bras
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Auteur, année de
publication, pays (réf)
gualification

Lien d’intérét (L)

Type d’étude, effectif F/H
Age moyen (M : ans)
Appareil

Procédure
Localisation anatomique
Durée du suivi

El rapportés : description, durée, localisation

Wanitphakdeedecha et
al., 2015, Thailande
(56)
dermatologues
hospitaliers

Déclaration : pas de LI

Cohorte prospective
20 femmes avec vérification
des criteres de non inclusion

M : 30 ans

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Bras (30 %) en position latérale (éviter le nerf
cubital) et cuisses internes (70 %) ou les 2
(n=14)
applicateur Coolfit
60 min et massage 2 min

Suivi a 3 et 6 mois

1 arrét de l'acte sur le bras pour douleur et
engourdissement (45 min)
Erythéme (71 %) et ecchymoses (53 %) pouvant
durer 21 jours
troubles sensoriels (71 %) pouvant durer 30
jours
douleurs (41 %) pouvant durer 14 jours

Lee S.J., 2016, Corée

Cohorte prospective

Traitement d’1 bras puis de I'autre a 2 mois
d’intervalle

3 engourdissements et 1 crampe de la main

Ddu SL:dI 57) '7fer.nme§ M:27 ans Suivi de 8 semaines, 2 fois pendant I'application
igrggi;ﬁgﬁses Sélectionnées sur criteres Modalités d'évaluation / tolérance non Erytheme, gonflement et ecchymoses légers
Appareil Micool HIRONIC récisées 8gé j
Déclaration - pas de L (Corée) ? p 2 cas de douleur légere pendant 15 jours
-11° C 35 min Douleur score moyen : 1,0 + 1,2 pendant 'acte

Carruthers et al., 2017,
Canada

(24)
Dermatologues

Financement de I'étude
/ Zeltiq

Cohorte prospective,
multicentrique

30 femmes (22-65 ans)
sélectionnées avec vérification
des critéres de non inclusion

appareil Coolsculpting (Zeltiq,
USA)

gel Coolgel

(1 séance avec 2 bras traités successivement)
massage de 2 min
Applicateur plat de taille moyenne (CoolCup)

Positionnement du bras sur support, de la
cupule contrélé afin d’éviter la compression du
nerf ulnaire pendant I'acte

Douleur évaluée avant/aprés acte a 1, 6 et 12
sem. par échelle de type EVA (0 a 10)
Evaluation de la tolérance pendant la
procédure, a 1, 4 et 12 sem. par échelle 4 4
niveaux (absent, léger, modéré, sévére)

03+08als;0,1+06a4s;0al12s
1 cas de picotement entre les 4°™ et 5°™ doigts
de la main durant 20 min

1 érythéme modéré bilatéral pendant 15 jours
Engourdissement : 48/60 applicationsa 1 s, 31
légers et 5 modérés a 4 s, 6 légers et 2 modérés
persistant a 12 semaines (3 bilatéraux et 1 sur 1

seul bras)

2 cas de picotement modéré se prolongeant
plus de 4 semaines, disparus a 12 s.

Localisation : zone sous-mentonniére

Kilmer et al., 2016, USA
(28)
dermatologues

LI avec fabricant (Etude
marketing)

Cohorte prospective,
multicentrique

60 sujets 48 F /12 M
sélectionnés

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Traitement sous-mentonnier :
1 a 2 actes a 6 semaines d’intervalle
- 10° C 60 min par applicateur MiniCool

Suivi a 4 et 12 s questionnaire systématique
sur érythéme, cedéme, engourdissement et
picotements et autres

En post procédure immédiate : 2 ecchymoses
modérées

44 érythémes modérés
14 engourdissements sévéres, 23 modérés
3 picotements modérés
30 cedémes modérés
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Auteur, année de
publication, pays (réf)
gualification

Lien d’intérét (L)

Type d’étude, effectif F/H
Age moyen (M : ans)
Appareil

Procédure
Localisation anatomique
Durée du suivi

El rapportés : description, durée, localisation

Echelle de tolérance a 4 niveaux (absent,
Iéger, modéré, séveére)

1 dépigmentation modérée
A 6 semaines, 2 engourdissements modérés
2 érythemes persistant 17 et 20 jours
1 hyperpigmentation pdt 27 j
1 cedéme de la gorge pdt 40 |

Bernstein et al., 2017,
USA

(27)
Dermatologues

Financement de I'étude
/ Zeltiq et LI du 1°'
auteur avec le fabricant

Cohorte prospective,
multicentrique
12F/2H;M:50ans
sélectionnées avec Vvérification
des critéres de non inclusion
appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Zone sous-mentonniére centrale et latérale (2
actes successifs / séance)

(2 séances a 6 semaines d’intervalle)
- 11° C 45 min et massage

Applicateur de petite taille 2,5 cm x 7,5 cm
(CoolMini)

Gel et Geltrap

Suivi 6 semaines avant 2°™ séance et a
12 semaines apres le début du traitement
Douleur évaluée avant/apres acte, a 1, 6 et 12
semaines par échelle de type EVA (0 a 10)

Autres symptdmes : pas d’échelle d’intensité
indiquée

Douleur : score moyen de 2,6 en immédiat et de
0,1 a1 semaine

A 1 semaine du premier acte :

2 cas de léger gonflement,
10 d’engourdissement léger,
1 gonflement modéré,

5 picotements légers,

1 ecchymose |égére,
Tous résolus a 6 semaines.

A 1 semaine du second acte :
1 gonflement modéré,
6 engourdissements modérés
3 picotements légers,
1 cas de prurit Iéger
1 douleur aigué itérative de l'oreille traitée par
ibuproféne pdt 5 jours
1 incident de picotement de la langue résolu
sans intervention en 7 jours

Leal Silva H et al., 2017
(55)
Mexique
Dermatologues
LI avec Zeltiq

Cohorte prospective
monocentrique en ouvert

15sujets 12 F /3 H;
sélectionnés

M : 46 ans

appareil CoolSculpting (Zeltiq,
USA)

Zone sous-mentonniere centrale et latérale
(2 séances a 10 s d’intervalle)

une a - 12° C 45 min
une a - 15° C 30 min (petit applicateur)
Applicateur de petite taille 2,5 cm x 7,5 cm
(CoolMini)
Gel et Geltrap et massage
Suivi 22 semaines : immédiat, 10 s aprés
(avant 2°™ séance) et
12 s aprés 2°™ séance
Douleur évaluée aprées acte, a 10 s et aprés

Douleur chez 2 sujets : score 1 et 4

1 semaine aprés 1 acte :
3 cas d’engourdissement modéreés et 8 légers, 1
fourmillement léger, 1 érytheme léger,
1 enrouement léger

A 6 semaines : 2 cas d’engourdissements et
2 cas de fourmillements Iégers

1 pétéchie modérée puis hyperpigmentation
modérée persistant & 10 s
1 semaine aprés second acte :

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2018

43




Cryolipolyse a visée esthétique - Rapport d’évaluation technologique

2°™ acte et a 12 s par échelle de type EVA (0 1 démangeaison modérée,
a 10) 4 engourdissements, 4 fourmillements,
Autres symptomes : échelle de tolérance a 3 cedemes légers
4 niveaux (absent, léger, modéré, sévere) a Effets indésirables légers a 6 s :
1s,6setl0s engourdissement (4), induration (4), picotement

(4), démangeaisons (1) disparus en 10 s

traitement pour dysfonctionnement thermique a6s
détecté par I'appareil avec apparition Hyperpigmentation persistant plus de 6 mois
d’hyperpigmentation apres la seconde séance (disparition a 1 an)

*NR : non renseigné ; s= semaine ; EVA : échelle visuelle analogique.
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L’ensemble des données issues de ces seize études porte sur 894 personnes, et douze de ces
études (797 personnes) avaient recours a deux appareils possédant le statut de dispositif médical
de classe Ila, en 'occurrence les DM CoolSculpting® et Cristal®.

Cet effectif total d’environ 900 personnes est faible en matiére de représentativité de la population
générale : la probabilité de survenue d’un effet rare (>1/10000, < 1/1000) et peu fréquent
(> 1/1000, < 1/100), et donc de son observation est tres faible dans un échantillon de population
de cette taille®®.

L’examen de ces études permet néanmoins de colliger les symptébmes rapportés par types, en
énoncant les informations suivantes.

Erythéme : les érythémes post-procédure sont rapportés comme trés fréquents (62-100 %) immé-
diatement aprés le retrait de I'applicateur (28, 59, 62). Cet érytheme peut :

o étre sévere (3 %) a modéré (45 %) selon les auteurs, au décours de I'acte mais non persistant
(durée non précisée, inférieure a 12 semaines) (62) ;

e étre fréquent, modéré et transitoire, se résolvant spontanément en 1 a 2 semaines, aprés ap-
plication sur les pectoraux pour traitement de gynécomastie (22) ;

e étre modéré chez 44 sujets sur 60 avec persistance chez deux d’entre eux pendant 17 et
20 jours (28), persister pendant 15 jours chez une femme d’'une cohorte de 30 personnes (24) ;

« atteindre le stade de brQlure de 2°™ degré, attribuée pour ce cas & un mauvais positionnement
de la pellicule protectrice du dispositif (61).

Par ailleurs, deux cas de prurit Iéger sont rapportés dans les études de traitement du menton (27,
55).

Ecchymoses : elles sont tres souvent citées (10 des 13 études) (19, 27, 28). Elles peuvent :

e &tre importantes et séveres chez certains sujets (39, 61, 62) ;

e avoir nécessité un traitement hépariné (58) ;

e pouvant étre fréquentes (60), notamment chez la femme (57), touchant par exemple 53 %
d’une cohorte de 20 femmes chez qui elles ont parfois duré 21 jours (56) ;

e apparaitre au menton suite a un arrét prématuré de procédure pour déréglement thermique
(55) ;

e elles seraient quasi systématiques en traitement de la pseudogynécomastie chez I’homme
(23).

Atteintes de la pigmentation cutanée : trois études rapportent des atteintes de la pigmentation a
type d’hyperpigmentation, - un cas sur 60 personnes (soit 1,7 %) durant un mois (28), quatre cas
traités par dermocorticoides dans une autre cohorte de 53 personnes (soit 7,5 %), dont un cas
persistant malgré ce jusqu’a 6 mois (59) ; un cas parmi quinze sujets (soit 6,7 %) d’'une autre co-
horte traités a plus basses températures (successivement -12°C et - 15°C) (55). Dans ce dernier
cas, les auteurs associent la causalité de cet El a une dérégulation de la température mesurée sur
la peau, trop basse, détectée par le systéme de contrdle intégré au DM (CoolSculpting®), faisant
arréter le second acte chez cette personne. Elle a néanmoins subi une hyperpigmentation persis-
tant entre 6 mois et un an sur une zone corporelle visible, le cou, et a refusé toute tentative de
traitement de cet effet. Ainsi, ce risque se situerait entre 1,7 % et 7,5 % des actes selon les don-
nées de ces trois études de faibles effectifs (amplification de I'effet possible). Cet El est classé en
grade 2 de séveérité car susceptible d’avoir un impact psychosocial, en particulier pour les zones
corporelles visibles comme le cou.

% Selon la loi de Poisson, la borne supérieure 3/N du risque d’observer un événement est 3/1000 en élargissant a
1000 actes car certains sujets ont été traités deux fois, soit un risque maximum d’observation d’événement de 0,3 %.
Etant donné que la fréquence pour considérer un El comme « peu fréquent » est fixée entre 1/1000 (0,1 %) et 1/100,
valeurs inférieures au risque calculé, la probabilité de ne pas observer d’El peu fréquent avec ces dix-sept études est
donc forte.
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Douleur : trois études ont rapporté que l'intensité de la douleur a pu entrainer l'arrét prématuré
d’actes de cryolipolyse : pour deux hommes sur vingt-et-un (22), une personne sur 147 (61) et une
personne sur vingt (56). Pour des actes sur les pectoraux chez des sujets masculins, elle a été
anticipée par I'application systématique d’un topique anesthésiant 45 minutes avant (22). Présente
de facon retardée chez tous les 251 sujets d’'une cohorte, elle a été combattue par des antalgiques
de palier 2 (codéinés), mais lorsqu’elle était associée a des nodules sous-cutanés de panniculite
(cing cas), ceux-ci ont aussi été traités par ultrasons (58). La douleur - sans précision d’intensité -
peut étre due a une induration (quatre sujets sur 147) (61). D’intensité moyenne de grade 7 sur
une échelle de 0 a 10 (EVA) pour 41,2 % des 34 applications sur les cuisses et/ou les bras, la
douleur perdure en moyenne 7 jours, pouvant durer 14 jours, dans une étude sur vingt femmes
(56). Elle a persisté quelques jours aux flancs chez une personne d’'une étude rétrospective (25
sujets) sans précision d’intensité (60), pendant 2 semaines avec une intensité légére dans une
autre étude pour deux personnes sur sept traitées sur les bras (57). Enfin, dans une cohorte pros-
pective sur quatorze sujets, une douleur aigué itérative de I'oreille suite a une cryolipolyse du men-
ton est apparue chez une personne. Cette douleur a été traitée par antalgique de palier 1 (ibupro-
fene) pendant 5 jours (27).

Une étude rétrospective (54) a porté sur la douleur retardée aprés cryolipolyse. La définition de
cette douleur reposait sur trois critéres dont deux au moins devaient étre présents pour constituer
un cas : douleur neuropathique périphérique, douleur accrue la nuit perturbant le sommeil, douleur
résistante aux antalgiques AINS et narcotiques ; types de douleur que les auteurs classent comme
sévere. Parmi 125 personnes (totalisant 554 séances sur 12 mois), dix-neuf répondaient a la défi-
nition (15,2 %) apres la réalisation de 13,5 % des séances. En moyenne, cette douleur sévere était
apparue au 3°™° jour et s'était arrétée le 11°™ jour (valeurs extrémes 2-60 j) apres traitement, soit
pharmacologique par lidocaine 5 %, antalgique de palier 2 (codéiné), ou gabapentine (indiquée
dans les algies neuropathiques), soit par pansement compressif. Les auteurs commentent les
données en indiquant que cet El sévére, qu’ils considérent non rare d’apres leurs résultats, pour-
rait étre lié au mécanisme d’action de la cryolipolyse (réponse inflammatoire) au niveau tissulaire
ou a l'ischémie d’un nerf situé dans la zone de baisse maximale de la température (revenant si une
nouvelle séance de cryolipolyse était réalisée sur la méme zone).

CEdéeme : I'acte de cryolipolyse sous-mentonnier s’accompagne d’un cedéme évalué comme léger
(trois personnes sur quinze) (55) ou modéré (trois personnes sur quatorze) (27) entre 1 a 6 se-
maines, mais survenant chez 50 % des 60 sujets traités d’'une autre étude, ayant persisté 40 jours
a la gorge chez une personne (28). Il demeurait léger sur les bras, aprés application chez sept
femmes d’une tres petite étude (57). Concernant les flancs, 'cedéme est ressenti dans une étude
comme sévere chez 1 % et modéré chez 24 % des 35 sujets (62) ; il semble plus tardif dans une
autre étude de 38 personnes, les personnes ne se plaignant qu’aprés une semaine (19).

Engourdissement : la sensation d’engourdissement de la zone d’application de la cupule de
I'appareil est décrite dans dix études :

e sur le thorax chez 'lhomme, dans une étude (23) elle est décrite comme systématique aprés
I'application, et dans une autre étude, fréquente, modérée et transitoire, se résolvant sponta-
nément en 1 & 2 semaines (22) ;

e dans une étude prospective, 100 % des 53 femmes traitées pour une culotte de cheval ont
ressenti un engourdissement pendant 4 heures (59) ;

e pour un traitement combiné abdomen / flancs de 30 minutes, cette sensation a été jugée sé-
vere par 12 % des 35 personnes traitées, modérée par 46 % et mineure par 29 % au décours
de la cryolipolyse (62). Aprés traitement des flancs, elle a perduré plus de 1 semaine pour
29 applications sur 38, voire 4 semaines pour six applications (19) ;
elle est fréquente apres traitement du menton [3 études, (27, 28, 55)] ;

e sur les bras, I'engourdissement a été notablement présent pendant la procédure (trois per-
sonnes sur sept) dans une étude (57). Dans une autre étude, il a perduré majoritairement
aprés une semaine (48/60 applications), a été souvent prolongé plus de 4 semaines
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(36/60 applications) et a persisté plus de 12 semaines dans huit cas (trois cas bilatéraux légers
et un cas unilatéral d’intensité modérée) (24).

Picotements (dysesthésie) : cet El, classé dans les troubles sensoriels, est rapporté dans la
majorité des études. Ces dysesthésies sont soulignées plus spécifiquement dans six études rela-
tives aux applications au menton (27, 28), aux bras (24) aux pectoraux chez 'homme (22) ou aux
flancs (19, 62). En ce qui concerne leur durée , I'étude sur les pectoraux relate qu’elle est limitée a
1 & 2 semaines (22), deux études précisent qu’elle est de 1 a 4 semaines pour sept applications
sur 38 aux flancs (19), de 1 a 6 semaines pour douze applications sur 119 au menton (28). Elle a
duré entre 4 semaines a 12 semaines pour 2 sur 60 applications aux bras (24). Quant & son
l'intensité, elle est considérée comme mineure (31 %), modérée (12 %), mais parfois sévere (3 %)
par 35 sujets d’'une étude immédiatement apres cryolipolyse des flancs et de 'abdomen, sans que
la durée de cette sensation ne soit précisée (62) ; mineure (1/19) a modérée (3/19) chez les sujets
d’'une autre cohorte (19). Apres un premier traitement du menton, cette dysesthésie a été consideé-
rée légere (15/60) ou modérée (3/60), et aprés le second traitement, elle était mineure (1/59),
modérée (1/59) ou sévere (3/59) (28). Sur les pectoraux, elle est rapportée comme fréquente et
modérée (22), aux bras, modérée lorsqu’elle se prolonge plusieurs semaines (24)

Troubles sensitifs divers : ils sont rapportés pour 71 % de 34 traitements aux bras et cuisses
(56), et la parésie du bras par compression du plexus brachial peut entrainer l'arrét de I'acte (un
cas) (60) ; la perte de sensibilité cutanée peut persister pendant 4 (56) a 7 semaines (24).

Des malaises vagaux sont survenus chez trois personnes sur 147 dans une étude avec l'appareil
Cristal® (61).

Hernie inguinale : un cas d’hernie inguinale apparue 36 jours aprés traitement combiné sur
'abdomen et les flancs est décrit dans une étude sur 35 sujets (62). Considérée comme non reliée
a la cryolipolyse dans cette étude effectuée sous I'égide du fabricant, elle a nécessité une interven-
tion chirurgicale qui a été résolutive.

Augmentation de la circonférence de la cuisse : aprés un traitement de la culotte de cheval, les
auteurs d’une étude ont mesuré une augmentation de la circonférence de la cuisse pour sept su-
jets féminins sur 48 incluses, sans augmentation de la graisse, ce qui exclurait selon eux
I'hyperplasie paradoxale ; ils émettent I'hypothése d’'un cedéme lié au cycle menstruel (59).

Des observations plus fines sur I'impact des modalités d’utilisation de la cryolipolyse sont
apportées par I'étude comparative controlatérale de traitement des flancs chez dix-neuf personnes
(sujet propre témoin) de Kilmer et al. (19).

L’étude montre qu’une variation de parametres : changement de température de -1° C (application
a -11° C au lieu de -10° C) et un temps d’application associé a cette augmentation du froid rac-
courci de 25 min (60 min pour -10° C et 35 min pour -11° C) engendre des modifications dans les
effets recueillis. Globalement, moins d’El sont ressentis ou visibles lorsque I'application est rac-
courcie, malgré une augmentation du froid de 1° C, comme suit ;

e immédiatement aprés la procédure 40 El aprés 35 min versus 51 aprés 60 min au total, tous
types confondus ;

e et apres une semaine, 37 El versus 23 ;

e aprés un mois, 3 engourdissements persistent dans chaque groupe.

A noter cependant que le nombre d’érythémes est trés proche dans les deux schémas
d’application (dix-huit versus dix-neuf), alors que l'application prolongée d’une heure engendre
plus d’ecchymoses (six versus deux), d’cedémes (cing versus un) et d’engourdissements (seize
versus treize) persistant une semaine.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2018
47



Cryolipolyse a visée esthétique - Rapport d’évaluation technologique

Au total, les conclusions de I'analyse de ces dix-sept études postérieures aux deux RS ana-
lysées précédemment sont les suivantes.

Les actes de cryolipolyse ont été effectués dans ces études par des équipes médicales an-
noncant le respect des contre-indications connues et suivant des modalités paraissant stan-
dardisées. Elles rapportent des effets indésirables déja relevés dans les études antérieures
(cf. rapport de TANSES) dont la nature, la fréquence et I'intensité sont considérées de ma-
niere générale par les auteurs comme attendues selon les données précédemment publiées
(bien qu’elles ne soient pas toujours rapportées avec une appréciation graduée et que sou-
vent, la durée du suivi ne dépasse pas 2 a 3 mois).

A noter que le nombre d’appareils utilisés dans ces études est restreint, au nombre de cing,
au regard de la variété des appareils qui parait aujourd’hui disponible sur le marché francais,
en soulignant en plus qu’un appareil présentant le statut de dispositif médical, ayant fait
I'objet d’'une autorisation en Amérique du Nord, est prépondérant dans ces études (douze
sur dix-sept). Les informations relatives aux autres appareils, en particulier ceux présentés
comme de simples appareils électriques, sont donc tres limitées.

Certains auteurs ont effectué des mesures ou des recueils complémentaires afin d’affiner
l'impact des paramétres de réalisation de I'acte sur certains critéres de tolérance ou d’étudier
l'impact de la cryolipolyse sur les fonctions sensorielles cutanées. Il en ressort que la durée
d’application serait un critere important dans la fréquence de survenue de certains des
symptémes habituels (ecchymoses et cedémes), alors que les paresthésies a type
d’engourdissement semblent stables, quel que soit le schéma d’application. Des résultats,
issus d’une équipe différente, corroborent ces relevés par des données qui semblent montrer
gue l'action de la cryolipolyse sur les tissus cutanés et sous-cutanés a un effet, réversible,
qui affecterait les sensations via les fibres sensorielles pendant une durée de 1 a 2 mois.
Des atteintes durables, de la couleur de la peau a type d’hyperpigmentation, ne sont pas
rares puisque affectant entre 1,7 % et 7,5 % des personnes dans trois études, parfois sé-
quelles de brdlures. Un impact psychosocial (grade 2 de sévérité de I'échelle CTCAE) est
possible lorsque I'hyperpigmentation touche des zones visibles.

Toutefois, parmi I'ensemble des El rapportés par ces études, certains sont persistants,
d’intensité sévere (grade 3) et/ou graves selon les référentiels retenus dans cette évaluation.
Ces El peuvent alors étre considérés comme des EIG. Il s’agit :

¢ de douleurs séveéres rapportées dans plusieurs études, non rares, classées en grade 3 de
sévérité dans le CTCAE, le maximum pour une douleur cutanée sur cette échelle. Ces
douleurs, soit ont interrompu la procédure chez des personnes (totalisant quatre cas sur
188 actes), soit étaient d’apparition tardive et/ou persistantes sur plusieurs semaines avec
induration, pouvant affecter alors la vie quotidienne des personnes ;

¢ de trois malaises vagaux classés séveres (grade 3 du CTCAE) ;

o datteintes sensitives, affectant le bras ou la main (8 cas/60 traitements) aprés traitement
du bras ou affectant l'oreille ou la langue aprés traitement du menton. Ces atteintes sem-
blent ainsi plus génantes que les engourdissements ou les dysesthésies des indications
plus anciennes, relatés comme fréquents mais légers dans les études antérieures. Lors-
que ces symptdmes ont perduré pendant plusieurs semaines et ont provoqué de la géne
ou du handicap sur la vie quotidienne (grade 2 ou 3 de sévérité selon la description), ils
sont susceptibles de constituer des EIG ;

e d'un cas de brllures du 2°™ degré, imputé a une dégradation des modalités d’application ;

e enfin, une hernie inguinale, apparue aprées cryolipolyse simultanée sur les flancs et
I'abdomen, a conduit a une intervention de chirurgie réparatrice avec hospitalisation, ce
qui est considéré comme un EIG au regard de la définition présentée dans le chapitre mé-
thode.
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Il apparait que ces dix-sept études rapportent globalement un nombre plus important de
données de sécurité que les deux RS présentées précédemment et le rapport de TANSES
basés sur des études plus anciennes (avant 2015), moins nombreuses et étudiant un
nombre de zones anatomiques plus restreint. De plus, il est relevé de I'analyse des dix-sept
études plus récentes des cas d’effets indésirables graves et/ou d’intensité sévere.

4.1.3 Publications de cas d’effets indésirables

La sélection de la littérature identifiée a la suite de la recherche documentaire a abouti a conserver
sept publications portant spécifiquement sur des cas isolés d’effet indésirable consécutif a un acte
de cryolipolyse. Quatre de ces rapports de cas sont présentés ci-dessous (Tableau 7) ; les trois
autres, des cas d’hyperplasie paradoxale, sont présentés dans le chapitre suivant dédié a cet EI.

Pour ces quatre études de cas, il s'agit de deux atteintes neuropathiques périphériques, d'une
brllure profonde et d’une gelure. Les modéles d’appareils présentés comme responsables de ces
effets indésirables sont de marques diverses et un n'a pas été identifié. A noter que I'appareil
Freeze Sculptor 2 impliqué dans un cas n’a pas fait I'objet d’études originales publiées. Les zones
anatomiques traitées sont variables, mais deux concernent des nouvelles localisations, les bras et
le menton et les deux autres la zone trochantérienne. La brllure est survenue au cours d’'un se-
cond acte de cryolipolyse chez la personne, dans une zone anatomique proche de la premiére.

Chacun d’eux présente un symptdome identifiable dans la classification des grades de sévérité
CTCAE et classé comme séveére dans cette échelle :

e dans le cas de gelure décrit dans la publication écossaise (63), la nécrose correspond au
grade 3 de l'ulcération cutanée ou perte de tissu, et dans le cas francais, I'étendue de I'atteinte
tissulaire atteignant le stade de nécrose est de grade 4 (64) ;

e les auteurs coréens ont eux-mémes classé la sévérité de I'effet d’atteinte nerveuse de grade 3
(paresthésie) car il a limité les mouvements (activités instrumentales) de la vie quotidienne
(25) ;

e le cas américain d’atteinte du nerf mentonnier (65) a eu moins de répercussion sur les activités
de la vie quotidienne (grade 2 de dysesthésie dans la classification), mais un désordre de per-
ception et un préjudice physique avec impact psychosocial, les deux durables mais réversibles,
sont indiqués.

Ces guatre cas présentent également chacun un critére de gravité selon la définition d'un EIG
retenue dans ce rapport (cf. page 28) :

e pour le cas d’atteinte nécrotique aprés gelure, les séquelles ont été longues, nécessitant des
soins pendant plusieurs semaines ;

e dans le cas de brllure ayant également évolué en nécrose, une hospitalisation a été néces-
saire pour réaliser la chirurgie réparatrice sous anesthésie générale et les séquelles étaient
encore bien visibles 6 mois apres ;

e dans le cas d’'atteinte d’un nerf du bras, I'effet a engendré une incapacité fonctionnelle décrite
comme perturbant la vie quotidienne, persistant 6 mois ;

e Le cas d’atteinte d’'un nerf mentonnier a entrainé localement une incapacité fonctionnelle tem-
poraire et une disgrace physique au visage, visible pendant 2 mois.

Le caractére inattendu de ces quatre cas peut étre avancé par leur degré de sévérité et de gravité
au regard des atteintes cutanées légeres ou nerveuses décrites dans les études présentées au
chapitre 4.1.1 et 4.1.2.
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En synthése, les faits (une gelure et une brdlure, deux neuropathies périphériques) rappor-
tés par les auteurs de ces quatre publications de 2017 et 2018, peuvent constituer des El
graves, séveres et inattendus par l'intensité des symptémes, la nécessité de soins hospita-
liers spécialisés et/ou la durée des complications décrites et les séquelles constatées. lls
constituent des faits nouveaux au regard des données antérieures rapportées sur la réalisa-
tion de la technique.

Les deux cas d’atteintes neuropathiques sont décrits pour des localisations d’application de
cryolipolyse récentes, dans lesquelles le réseau nerveux (bras et visage) est dense, associé
a des fonctions motrices et sensorielles prépondérantes, plus élevé que dans la zone abdo-
minale, cible initiale de la cryolipolyse. Les auteurs soulignent qu’'une connaissance anato-
mique et une précision dans le positionnement des applicateurs sont alors indispensables
pour réduire les risques de survenue de ces effets indésirables potentiellement graves.

Pour les cas de bralures / gelure, des causes liées aux modalités de réalisation par les opé-
rateurs sont avancées dans les commentaires des auteurs : un mésusage de I'appareil ou
des défauts dans la technicité du modéle d’appareil de cryolipolyse sont pressentis.

Une formation dédiée a la technique pour les opérateurs et une information détaillée des
usagers, plus globalement un encadrement des pratiques, sont aussi proposées dans ces
publications comme moyens d’éviter certains de ces effets indésirables graves.
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Tableau 7. Publications rapportant des cas d’effet indésirable aprés utilisation de cryolipolyse

Auteur, P Ao
ann_ée Qe Cas Pgoczfgiﬁegogrﬁ;ﬁ?e' El rapportés : description, localisation
publication, (genre, e O ! ) . S Commentaires des auteurs
pays (réf) age) localisation Durée des soins et suivi
. anatomique
spécialité
Déroulement normal de la séance, douleur survenue aprés Pas de prise en charge médicale
réchauffement : pendant 1 s, consultation généraliste,
Choong et al., . ) ) i< plasticien hospitali
2017 deux phlycténes douloureuses avec inflammation et puis plasticien hospitalier
’ _ suppuration de 5 cm x 7 cm, avec douleur intense, exsudat Absence d’assurance en RS du
Ecosse, . Appareil : NR* dont 'une est devenue nécrotique sans traitement en propriétaire du salon
Royaume-Uni | femme ‘esthéti 1 semaine, et 'autre est restée au stade d’érythéme ; :
(63) (53 ans) salon d'esthétique , Encadrement rigoureux des pratiques
Chirurgie Flancs / 60 min Prise en charge hospitaliére : constat de gelures et formation des opérateurs nécessaire
plastiquge ot Traitement local et systémique : vaccination antitétanique, (accreditation)
reconstructive aspirine 75 mg, topique a aloe vera avec pansement Information éclairée des personnes
absorbant refait 2 fois / semaine pendant 6 s, puis suivi par relevant de la responsabilité des
généraliste organismes professionnels
Faiblesse du poignet gauche et des extenseurs des doigts
Lee S.J (sévérité 3 sur 5) 10 jours aprés procédure empéchant la _ -
;e 2(.)1.6et Appareil Micool tenue d’objets lourds Surve|||er_ le positionnement sur le
h ' femme (HIRONIC, Corée) Traitement des bras effectué 4 semaines aprés celui du bas |, Pras : €viter position trop prés de
Corée du Sud s ; I’épaule par risque d’atteinte du nerf
(24 ans) médecin abdomen (60 min) Jle par
(25) D b / 30 mi Electromyographie 2 mois aprés I'acte confirmant atteinte postérieur interosseux (branche du
i eux bras min nerf radial au niveau du coude
Dermatologie d’'une branche du nerf radial (nerf postérieur interosseux) )
Résolution en 6 mois
1%"® séance sur les flancs (60 min -5° C) suivie o o
Nsei | Appareil Freeze immédiatement d’une 2°™ a -2° C sur la culotte de cheval. | Causalité probable indiquée : manque
se;gf;a " Sculptor 2 (SUS Arrét de la procédure & 25 min pour douleur intense de gel apparent ou glissement de
; Advancing Technology | 2 nécroses cutanées, taille : 1 cm x 6 cm et 15 cm x 4 cm & _ Iappllcat.eur pendant | actg
France (64) emme Co., Chine) 26 jours de la cryolipolyse Risques certains du mode d’action de
Chlrurgle (42 ans) dermatologue a 36 jours : nécrosectomie avec fermeture primaire sous la te_ck)mque - des appare_|l§
plastique et . ey L standardisés et de haute qualité avec
: Cuisse (région anesthésie générale
reconstructive

trochantérienne)

Suivi plus de 6 mois : cicatrices, hyperpigmentation visible
sur 2 zones (forme de I'applicateur)

applicateurs fiables sont
indispensables
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Lee Y.N. et
al., 2018

USA
(65)
Dermatologie

femme
(60 ans)

Appareil CoolSculpting
(Zeltiq, USA)

2 applicateurs Coolmini
concomitants

dermatologue
Sous menton

Fourmillement et diminution des sensations des deux joues
et zones sous maxillaires, plus marquée a gauche juste
aprés la séance, traitement par AINS

A 15jeta 1 mois : dysesthésie légére avec sourire
dissymétrique, engourdissement gingival et buccal

Disparition des symptomes a 2 mois

Causalité indiquée : atteinte du nerf
mandibulaire gauche

Utilisation conjointe de deux
applicateurs dans une zone de laxité
des tissus

La localisation préalable des nerfs par
stimulation pourrait prévenir cette
complication

*NR : non renseigné, AINS antiinflammatoire non stéroidien.
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4.1.4 Publications sur I’hyperplasie paradoxale (HP)

Dans la littérature sélectionnée pour la présente évaluation, 'HP est I'objet d’'une revue systéma-
tique (37) publiée en janvier 2017 et de trois études, plus récentes datées de mars, ao(t et no-
vembre 2017, qui rapportent de nouveaux cas (trois, quatre et un cas respectivement) non consi-
gnés dans cette revue (66-68).

L’HP consiste en I'apparition plusieurs mois aprés la cryolipolyse d’'un tissu graisseux excédentaire,
notable a la palpation, dont la masse, de consistance molle ou plus ferme selon les rapports, croit
sur plusieurs semaines et ce, quel que soit le site anatomique traité (22, 69, 70). Son mécanisme
est schématiqguement assimilable a une réponse - telle que classiquement décrite en pharmacologie
- a un traitement par un effet paradoxal (ou opposé a l'effet attendu).

Les auteurs de la revue systématique sur 'HP ont retrouvé dix publications (dont trois présentations
en congres) satisfaisant leurs critéres de sélection et colligeant au total seize cas : toutes les publi-
cations de cette revue semblent concerner des appareils de la société Zeltiq, avec des modeles
d’applicateurs variables en taille et en localisation (cf. Tableau 8). Ces auteurs entérinent la possibi-
lité d’'un taux d’'incidence plus élevée dans le genre masculin et, ayant identifié des cas de jumeaux
dans deux cohortes, suggérent la réalisation d'études avec un volet génomique pour évaluer
I'hypothése de susceptibilités génétiques.

Les trois publications plus récentes rapportent, également pour le DM CoolSculpting® (cf. Tableau
8):

e trois cas sur 192 sujets traités pour un auteur ameéricain qui calcule une fréquence de survenue
de 0,52 % sur la base de sa pratique (3) (66) ;

e uatre cas sur 398 personnes traitées (soit environ 1 % en fréquence) dans une étude rétros-
pective francaise de Stroumza et al. (67). Dans cette étude, les personnes atteintes d’HP étaient
de sexe féminin pour trois d’entre elles, agées de 78, 54 et 43 ans, et de sexe masculin pour la
derniére (52 ans). Aprés application sur la partie sub-ombilicale de 'abdomen avec un applica-
teur large pendant 60 min, trois cas sont apparus a 2, 3 ou 4 mois continuant a augmenter pen-
dant 1 & 2 ans. Le dernier cas concernait une femme qui avait recu un traitement sous-
mentonnier, soit le premier cas signalé pour cette localisation ; a pointer que ces auteurs préco-
nisent de poursuivre le suivi des personnes au moins 6 mois apres la cryolipolyse (67) ;

e un cas chez une femme de 54 ans traitée sur les deux cotés de 'abdomen supérieur avec un
applicateur large pendant 60 min, qui a vu apparaitre un tissu ferme mais non douloureux apres
3 mois qui a encore grossi pendant 3 autres mois. Cette complication a été traitée par une inter-
vention chirurgicale (enlévement de 200 ml de graisse par liposuccion tumescente sans anes-
thésie générale), mais 'HP est réapparue aprés 3 mois (68). Les auteurs suggérent que le nou-
veau stress cellulaire produit par la liposuccion restimulerait les cellules pro-lipogéniques et se-
rait donc inopportun.

Les auteurs de certaines de ces publications ont procédé a des examens histopathologiques par
prélevement de ce tissu sous-cutané apres liposuccion et ont fourni des données contradictoires :

e pour certains, un nombre de cellules interstitielles vivantes diminué (71) ou pas (67), un dé-
sordre dans I'apparence des adipocytes et une hypervascularisation (70), ou une prolifération
d’adipocytes (67) et plus de fibrose que sur un prélevement effectué dans une autre zone tissu-
laire 12 mois apres la procédure (72) ;

e pour d’autres, aucune augmentation de fibrose ou du nombre d’adipocytes, mais moins de vais-
seaux sanguins (66, 67) et des contours cellulaires irréguliers 7 mois apres la procédure (71).

Des publications rapportent qu’aucune différence dans les tissus n’est visible en IRM (70, 73), alors
que la plus récente indique qu’une hypertrophie est observée au niveau de la couche superficielle
du tissu abdominal, située au plus prés de l'applicateur lors du choc thermique provoqué par la
cryolipolyse (67).
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Cependant comme le pointe une de ces publications, chaque analyse ne repose que sur le prélé-
vement unique d’un seul sujet, fait dans chaque cas a des délais différents aprés I'acte de cryolipo-
lyse (3, 5, 7 ou 12 mois), ce qui pourrait expliquer ces divergences puisqu’il transparait que la HP
suivrait un processus long d’apparition et de progression avant stabilisation, sans régression natu-
relle méme aprés deux ans (67).

Tableau 8. Publications rapportant des cas d’hyperplasie paradoxale aprés cryolipolyse

Auteur, année de Nombre de cas Fréquence Localisation (nombre) Action correctrice
publication (ref) sexe : F/H estimée Appareil (hombre)
1F 1H Bas abdomen (1)
Abdominoplastie (1
(70) 0,0051 % abdom.en (1) | P (1)
CoolSculpting (Zeltiq, Refus (1)
USA)
1H Bas abdomen (1)
Macedo et al., 2014 | 0,0032 % CoolSculpting (Zeltiq, Liposuccion (1)
(74) USA) ?
1F Abdomen (1) Chirurgie bas
Rafael et al., 2014 ND* Appareil CoolSculpting abdomen
(Zeltig, USA) (Pannectomie) (1)
1H Pectoraux (1) 2 autres cryolipolyses
(22) 0,021 % Appareil CoolSculpting Liposuccion
(Zeltig, USA) tumescente (1)
2H Pectoraux (1) .
2 autres cryolipolyses
(72) 0.47 % bas abdqmen (1). aggravation (1)
CoolSculpting (Zeltiq, Liposuccion (2)
Ho et al. (37) USA)
2 F jumelles Bas abdomen et flancs
Rai S. 2015 ND (2) Liposuccion
(75) CoolSculpting (Zeltiq, tumescente (2)
USA) ?
1H Bas abdomen (1) ) )
ND CoolSculoti Zeli Liposuccion
(73) oolSculpting (Zeltiq, tumescente (1)
USA)
1F Cuisse (1)
(69) 0,17 % CoolSculpting (Zeltiq, ?
USA)
4H Bas abdomen (4)
(76) 0,78 % CoolSculpting (Zeltig, ?
USA) ?
1F Abdomen et flancs (1) .
i _ 1 autre cryolipolyse
(71) ND CoolSculpting (Zeltig, Liposuccion (1)
USA) P
Haut abdomen (1)
Abdomen (1)
Karcher et al. (66) 2F,1H 0,52 % Bas abdomen (1) liposuccions (3)

CoolSculpting (Zeltiq,
USA)
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Auteur, année de Nombre de cas Fréquence Localisation (nombre) Action correctrice
publication (réf) sexe : F/H estimée Appareil (nombre)
Bas abdomen (3) liposuccion (1)
Stroumza et al. 3F 1H 1.0 % Sous mgnton (1)- liposuccion en attente
(67) CoolSculpting (Zeltiq, )
USA) refus (1)
Haut abdomen (1 i i
Friedmann D, 2017 ) ( ) L|posuccml)n. .
1F ND CoolSculpting (Zeltiq tumescente (récidive
(68) ' o ,
USA) de 'HP & 3 mois)

ND* : non déterminée.

Sur la base de la méthode d’analyse suivie et des données de ces publications, il peut étre avancé
que :

Concernant la sévérité de cet El, le CTCAE contient une rubrique « désordre du tissu cutané et
sous-cutané » qui classe en grade 3 les désordres sévéres ou médicalement significatifs, en-
gendrant une hospitalisation pour la traiter, ce qui est le cas de I'HP aprés cryolipolyse.
Concernant la gravité de cet El, I'HP peut étre classée en EIG sur plusieurs critéres :

» elle présente un caractére non réversible, pouvant étre handicapant au plan psychologique selon
sa localisation et son ampleur ;

» pour la corriger, une chirurgie est nécessaire : liposuccion, lipoaspiration, qui sont des techniques
invasives réalisées en établissement de santé, au bloc opératoire, présentant leur propre risque de
danger pour la santé de la personne, notamment par linvasivité du geste associée a un risque
anesthésique et infectieux.

Concernant la fréquence de cet EIG :

La premiére publication sur cet effet indésirable d’HP en 2014 aprés utilisation de I'appareil
CoolSculpting® reprise dans la RS (70), a estimé sa fréquence & 0,0051 % (soit 1 sur 20 000 su-
jets) sur la base des notifications regues par le fabricant. En 2015, un autre auteur (72) fait état
d'un taux de 0,47 % (deux cas masculins sur 422 traitements), soit 100 fois plus que ce
qu’indiquaient les auteurs publiant des données en lien avec le fabricant. A la suite, le taux re-
calculé fin 2015 par la société Zeltiq était de 0,025 % (établi sur plus de 2 millions de traitements
avec 473 cas, dont 42 % d’hommes, alors qu’ils représentent 15 % des personnes traitées
(69))%. En 2016, des auteurs pointent sur la base de leur expérience d’un centre du sud des
USA, quatre cas d’hyperplasie survenus chez des hommes (quatre sur 510 patients), soit un
taux de 0,78 % (76). Les auteurs de la RS dénoncent la probable sous-estimation du fabricant
de CoolSculpting®, alors que les derniéres publications rapportent une augmentation significa-
tive de sa fréquence de survenue par rapport aux estimations antérieures, en avancgant des taux
de 0,52 % (66) et jusqu’a 1 % (67), ce qui est susceptible de constituer un fait nouveau en ma-
tiere de matériovigilance®. Ces nouvelles estimations classent la fréquence de cet EIG non plus
en rare, comme indiqué dans les premieres publications en 2014, mais - avec un recul
d’utilisation plus important et un plus grand nombre d’actes de cryolipolyse - en peu fréquent
(survenue > 1/1000, < 1/100), voire en fréquent (1/100), si le taux avancé récemment était con-
firmé. De ce fait, les publications les plus récentes recommandent d’informer clairement les per-
sonnes de sa possible survenue en leur indiquant une fréquence actualisée (37 , 67). A noter
que I'HP est citée, mais sans chiffrer sa fréquence, dans la notice d’'information aux personnes
datée de 2017 du fabricant Zeltiq (13) présentée au chapitre 1.2.3 de ce rapport.

2 Le fabricant a transmis lors de la consultation publiqgue une estimation au 31 mars 2018 d’un taux d’incidence de
0,022 %.

30 | "article 88 du reglement européen 2017/745 prévoit I'obligation faite aux fabricants de notification aux autorités compé-
tentes par un rapport de tendance en cas d’augmentation significative de la fréquence des El attendus (77).
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o En matiére de causalité de la survenue de cette réaction nocive, les explications retrouvées sont
diverses :

» [l'utilisation d’applicateurs larges qui créent une aspiration plus forte, agressive, sur la couche cuta-
néo-graisseuse, est décrite comme une possible cause d’hyperplasie (37, 76). Un auteur consi-
dere de plus que traiter une HP débutante par une nouvelle séance de cryolipolyse est néfaste
pour son évolution et qu’il est prudent d’attendre la stabilisation de 'HP au cours du temps avant
de réaliser une chirurgie de liposuccion (67). Certaines formes de chirurgie correctrice pourraient
ne pas étre opportunes pour d’autres auteurs (68) ;

» le dimorphisme sexuel dans la structuration de la graisse serait la cause de la fréquence plus éle-
vée de cet effet chez 'homme (37, 76, 78).

Les auteurs de ces argumentaires préconisent que des recherches étiologiques soient organisées,
proposent des restrictions dans les indications ou des modifications des modalités de réalisation
des actes de cryolipolyse (37). Ces discussions rendent possibles I'’hypothése de mésusages ac-
tuels de la technique qui n’auraient pas encore été identifiés.

En juillet 2018, une équipe a complété le suivi de ses cas d’HP dans une nouvelle publication.
Aprés les 4 cas masculins initiaux (76), elle a recensé au total 11 cas (chez 8 hommes et 3
femmes). Huit personnes ont accepté un traitement correcteur chirurgical : pour cing, une seule
liposuccion, pour deux, deux liposuccions ont été nécessaires ; dans le dernier cas une abdomino-
plastie a d( étre effectuée afin de faire disparaitre I'HP post-cryolipolyse. Les auteurs ajoutent que
l'intervention correctrice ne peut étre menée dés le constat d’'HP compte tenu de la dureté du tissu
adipeux a traiter et du risque accru de récidive de I'HP, mais seulement aprés stabilisation et as-
souplissement du tissu (79).

Au total, la survenue d’une hyperplasie du tissu graisseux sur le site traité par cryolipolyse
(dite paradoxale) a fait I'objet de plusieurs publications spécifiques et elle est maintenant éta-
blie. Sa survenue se produit généralement entre 3 & 9 mois aprés un ou plusieurs actes de
cryolipolyse, elle n’a été décrite et rapportée qu’avec le dispositif trés largement le plus étudié,
le dispositif médical CoolSculpting®.

L’HP parait consubstantielle au mécanisme d’action, mais avec les connaissances actuelles,
son origine n’est pas formellement identifiée ; toutefois, la cryolipolyse pourrait étre, selon des
auteurs, déconseillée dans certaines catégories de personnes qui seraient plus a risque. Ain-
si, ils décrivent qu’elle est plus fréquente chez I’'homme que chez la femme.

Au vu des référentiels retenus dans cette évaluation, 'HP peut étre considérée comme un El
d’intensité sévére et représente un EIG par son caractére non réversible avéré et la nécessite
d’une chirurgie correctrice pour la faire disparaitre.

Les publications les plus récentes fournissent une estimation qui classe la fréquence de cet
EIG non plus en rare, comme indiqué en 2014, mais - avec un recul d’utilisation plus impor-
tant et un plus grand nombre d’actes de cryolipolyse - en peu fréquent (survenue comprise
entre 1/1000 et 1/100), voire fréquent (supérieur a 1/100 et moins de 1/10), ce qui demande
confirmation, mais cet accroissement de la fréquence constitue un fait inattendu.

Du fait de ce niveau de risque, les dernieres publications recommandent tout a la fois, de re-
chercher son origine, ce qui permettait de restreindre les indications ou de modifier les moda-
lités de réalisation de la cryolipolyse pour éviter un éventuel mésusage et de poursuivre le
suivi des personnes au moins 6 mois apres la cryolipolyse. Elles préconisent d’'informer clai-
rement les personnes candidates a la cryolipolyse de la possible survenue d’'une HP en leur
donnant une fréquence actualisée et les modalités des traitements correcteurs chirurgicaux.
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4.2 Données issues d’autres sources d’information

4.2.1 Données issues de bases de données dédiées a la vigilance

» Base de données MAUDE

Cette base gérée par la FDA est dédiée a la déclaration des événements indésirables impliquant
les DM et déclarés indifféremment par un usager, un professionnel de santé ou le fabricant sur la
base des déclarations qui lui sont rapportées. Sont accessibles les données des dix derniéres an-
nées.

Au 30 avril 2018 (derniére interrogation le 5 juin 2018), 113 cas d’El ont été identifiés dans cette
base de données, tous consécutifs a l'utilisation du dispositif médical CoolSculpting®. Parmi ces
113 cas, le premier, survenu en novembre 2010, a été rapporté le 15 septembre 2011 ; trois sont
des déclarations d’inefficacité du fait d’'usagers, et les 110 autres sont des EIl. Parmi ces 110 cas,
onze doublons (ou des suivis de I'El) et deux triplets ont été détectés. Ainsi, 95 cas peuvent étre
catégorisés (sachant que quelques cas décrivent deux effets différents). La lecture des cas, verba-
tim compris, a conduit a répartir ces déclarations de la fagcon suivante (cf. Tableau 9).

Tableau 9. Base de données MAUDE: signalements d’événement indésirable pour le DM
CoolSculpting®

Nombre . : -
Type d’effet localisation Traitement / suivi
H, F, NP*
Hyperplasie n=52 Ab%()ogen Liposuccion
paradoxale f=24, h=23, NP=5 Hanches Chirurgie (visée esthétique)
: . n=9 L .
Hernie abdominale Abdomen Chirurgie réparatrice
f=5, h=3, NP=1
. - n=10 - Lo .
Hernie ombilicale {=5 h=5 Ombilic Chirurgie réparatrice
n=7 Antalgiques, AINS, topiques
Douleurs - induration Abdomen Drainages lymphatiques
F=2, NP=5 ;
ultrasons
Bras it PR
) ) Antibiotiques, corticoides,
Bralures / surinfection n=5 (F) Sous menton a
Abdomen n=3 laser
Variable, mais toujours
Atteinte de la n=3 sur le site d’application Traitement local : topidues
pigmentation cutanée F=2, NP=1 de l'appareil de - topig
cryolipolyse
Texture cutanée n=5 Variable, mais dans la Traitement local : topiques
modifiée F=3, NP=2 zone traitée - topia
n=5 Médicament Gabapentine
Névralgies Abdomen n=3
F=2, NR=3 , L
Chiropraxie n=1
Thrombose de veine _ Intervention chirurgicale
n=1 (F) bras : .
profonde anticoagulant / 6 mois
Anévrisme cérébral n=1 (NR) NR NR

*NR : non renseigné, lorsque la déclaration est effectuée par 'usager, il n’est souvent pas possible d’identifier
son genre a travers la langue anglaise.
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La présentation faite ci-dessus a été constituée sur la base des descriptions (verbatim) disponibles
pour chaque cas, puisque, comme precisé ci-dessus dans la partie 3 (Méthode), le contenu de cette
base n’est pas standardisé en matiére d’information obligatoire a apporter et dans ce contexte, tous
les éléments concernant la sévérité et la gravité ne sont pas accessibles selon les descriptions et la
gualification du déclarant. Ainsi, un patient décrit qu’il est diabétique insulinodépendant et, aprés
plusieurs séances de cryolipolyse dans I'abdomen et les flancs, ressent localement de fortes dou-
leurs, ne peut plus utiliser ces zones pour sa pompe a insuline et son moniteur et constate des
grandes variations dans sa glycémie. Il souligne que le diabéte n’était pas indiqué dans les contre-
indications lorsqu’'un médecin lui a propose la cryolipolyse en 2014.

Toutefois, les types El décrits dans les études cliniques présentées précédemment sont retrouvés
dans les données américaines de surveillance du marché : les douleurs, les névralgies, les atteintes
cutanées avec modification de la texture ou de la couleur (hyper ou hypopigmentation), les indura-
tions, ainsi que quelques cas de brdlures.

Nonobstant cette présentation susceptible d’étre entachée de biais, un classement selon les réfé-
rentiels retenus dans cette évaluation de sécurité en tant qU'EIG est possible pour tous les événe-
ments déclarés a type de hernie (n=19), d’hyperplasie paradoxale (n=52) ou de thrombose vei-
neuse (n=1), qui ont nécessité le recours a une intervention chirurgicale en établissement de santé,
soit 59 % des incidents rapportés dans cette base de données. Cette recherche pointe pareillement
que la survenue d’HP est un motif trés fréquent de signalement aprés un ou plusieurs actes de
cryolipolyse (52/95), mais les données ne permettent pas d’en évaluer objectivement la fréquence,
sans disposer du nombre total de cryolipolyses réalisées et avoir la garantie de I'exhaustivité des
signalements des cas d’'HP dans le contexte national de ce pays. A remarquer aussi que l'un des
cas les plus récents (5 décembre 2017), une gelure profonde au niveau de 'abdomen, avec néces-
sité de soins hospitaliers, est survenu dans un spa. Le déclarant, un professionnel du spa, indique
que l'appareil a été importé et que I'opérateur n’avait recu ni instruction écrite ni formation a la tech-
nique (il existe ainsi un doute non sur le type de technique utilisée, mais sur la marque de I'appareil
incriminé).

La consultation de cette base publique montre par ailleurs a travers plusieurs déclarations que les
usagers manifestent aisément leur mécontentement aprés s’étre prété a la cryolipolyse et souhai-
tent une information compléte et loyale sur les techniques d’esthétique qui leur sont proposées afin
de prendre une décision éclairée.

» Signalements collectés par 'ANSM (base européenne EUDAMED non encore
fonctionnelle)

Cas survenus en France, signalés a ’ANSM

A la date du 25 janvier 2018, '’ANSM avait regu deux signalements en matériovigilance identifiés
comme associés a l'utilisation d’un appareil de cryolipolyse ayant le statut de DM en France
(Tableau 10). Pour rappel, TANSM n’est pas destinataire des signalements relatifs aux appareils
électriques de cryolipolyse, non déclarés comme DM.

Tableau 10. Déclarations de matériovigilance a I’ANSM pour des DM de cryolipolyse

e Type d’effet o : L Cause possible /
Identification indésirable Localisation Traitement / suivi suspectée
. Brﬂ\lures sur un bras Phlycténes et cedéme Probléme de
_CaS n°l apres une séance de 5 Cm)é%%r brdlure du refroidissement de la
SUJe,'[ d? sexe cryollgolyste (Itqs deux Bras 27" degré _ piéc_e a main ou
féminin . fGI\S raies (gauche) Soins et protection de la insuffisance de gel
Décembre ) S|m.ut,aner.nent) plaie journaliers protecteur ou
2016 Médecin/établissement apportés par le praticien mauvais
de santé pendant 15 jours, positionnement de la
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Identification '_I'ypg d effet Localisation Traitement / suivi (CEEE pOSS’Ible J
indésirable suspectée
en lien avec un service lingette
Appareil CRlSTAL®, des brllés d’'un CHU
société Deleo SAS, Suite a la cicatrisation,
(marquage CE0086) persistance d’'une

hyperpigmentation

Brillures sur les flancs

Cas n"2 apcrlilsollijgc()alysseea?gg“ge Brlures du 2™ degre Aspiration de la
Suietde sexe | reglisee) en cabinet Flancs Apres cicatrisation, lingette par la piéce &

féminin médical persistance de marques main

Mai 2017 Appareil CRISTAL® brunes

société Deleo SAS

Dans ces deux cas, la réaction nocive est constituée d’une atteinte du tissu avec brdlures du 2°™
degré ayant nécessité des soins médicaux de suite pendant plusieurs jours. Les déclarants attri-
buent la cause de l'incident a l'interface entre la peau et la piece a main d’application constituée
d’une lingette protectrice pour le DM Cristal®, qui n’a pas été opérant lors de ces cryolipolyses pour
prévenir le risque d’atteinte cutanée par le froid. Les opérateurs ayant la qualité de médecins, les
éléments disponibles indiquent que les soins ont été apportés rapidement apres le constat

d‘incident sur la machine et d’El pour la personne.

Ainsi, selon les éléments collectés, 'analyse releve que ces deux cas de brQlures sont d’'une sévéri-
té modérée (de grade 2, cf. Annexe 6) selon le CTCAE qui expose que le délai de dispensation des
soins est un facteur déterminant pour circonscrire I'étendue de l'atteinte tissulaire, ce qui est confir-
mé pour ces deux cas. Néanmoins, des soins ont été nécessaires sur une durée relativement
longue, avec des séquelles restées apparentes sur la peau aprés la fin de I'épisode aigu pour les
deux, ce qui constitue un préjudice pour les personnes.

A noter également dans un cas que la déclaration rapporte que les brllures sont survenues lors
d’'une cinquiéme séance de cryolipolyse, sans qu’il soit confirmé que I'applicateur était apposé sur
la méme zone cutanée lors de ces séances.

Enquéte de ’ANSM auprés des autres agences européennes

Au 12 janvier 2018, ’ANSM a transmis a la HAS les résultats de la consultation qu’elle a menée
auprés des autorités compétentes sur les DM des autres pays européens concernant les incidents
déclarés aprés cryolipolyse (en absence de fonctionnalité de la base EUDAMED, en cours
d’élaboration au jour de la demande). Elle a obtenu quinze réponses d’autres agences euro-
péennes, parmi lesquelles trois avaient eu connaissance de douze incidents associés a la cryolipo-
lyse, de nature suivante :

e un cas de gelure déclaré a l'autorité tcheque, imputé & une défaillance du DM COOLIPOTWIN®,
(société DAYEANG Médical, Corée du Sud) (action corrective menée : ajout de trois contrbles
de sécurité sur appareil) ;

o deux cas de cloques (brilure de 2°™ degré) rapportés 'un au Royaume-Uni et 'autre aux Pays-
Bas sur des dispositifs non identifiés lors des signalements ;

e huit cas d’'HP déclarés aux Pays-Bas pour le DM CoolSculpting® ayant nécessité une interven-
tion correctrice (liposuccion) ; taux de survenue estimé en septembre 2016 a 0,027 % ;

e un cas de douleur intense provoquée par la cryolipolyse rapporté au Royaume-Uni (appareil
CoolSculpting®) ayant nécessité une hospitalisation.

Il apparait de ce constat que dix des douze effets indésirables rapportés seraient d’'une intensité
sévere (grade 3 de I'échelle CTCAE pour la gelure, la douleur et 'HP), hormis les deux cas de
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clogues pas assez étayés pour confirmer cette sévérité (grade 2 ou 3 de I'échelle CTCAE, selon
I'étendue des brllures et les soins nécessaires). De fagon complémentaire, ces dix cas relévent
d’'une gradation en EIG du fait d’'une hospitalisation, d’'un handicap permanent et/ou d’un recours a
la chirurgie.

Bien que ’ANSM ait contacté tous ses correspondants des états membres de I'Union européenne, il
n’est pas possible de garantir 'exhaustivité de cette enquéte puisque seules quinze réponses sont
parvenues. Cette enquéte témoigne - au vu du faible nombre de pays de la Communauté euro-
péenne (n=3) détenteurs d’'information sur la pratique et les appareils de cryolipolyse sur leur terri-
toire - d’'une absence actuelle d’harmonisation du niveau d’encadrement des pratiques de ce do-
maine de I'esthétique.

» Données francaises sur les Evénements Indésirables graves Associés a des Soins

Signalements auprés de la HAS

Une interrogation a été faite par la Mission de sécurité du patient (MSP) a la HAS sur la base REX
(retour d’expérience, partie | de 2008-2015 et partie Il a partir de 2016) pour la chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique (PLASTIRISQ), cette base ayant comme finalité I'accréditation des
chirurgiens plasticiens. A la date du 4 décembre 2017, aucun cas n’a été identifié concernant un
incident en rapport avec un acte de lipolyse par technique de cryolipolyse.

Signalements auprés des ARS

La HAS a réceptionnée du 21 janvier au 23 avril 2018 quinze réponses d’ARS au questionnaire
adressé aux Directeurs Généraux des dix-sept ARS du territoire métropolitain et des Départements
d’Outre-Mer ; la réponse de deux ARS n’est pas parvenue (Auvergne-Rhéne-Alpes, Nouvelle Aqui-
taine).

Deux ARS ont eu connaissance de cas d’El faisant suite a une séance de cryolipolyse. Pour 'une,
le service de CHU ayant pris en charge trois personnes a fourni des données détaillées a la HAS
(cf. Tableau 11).

Tableau 11. Signalements transmis aux ARS

Type d’effet indésirable : .
e : T Localisation Traitement / suivi
Identification Lieu de réalisation , ) )
. de I’El Séquelles éventuelles
Appareil (margque)
Cas n°l Panniculite douloureuse Application locale de massages
Acte réalisé en centre esthétique NR* (n=3)
(femme) G @ &
Appareil Micool Pas de séquelles
Prise en charge en février 2016 par
service d’'un CHU (brdlés) :
7 consultations hospitalieres sur
Cas n°2 Brilures dont une de 3™ degré 6 semaines et traitement a domicile
(femme, age : 50- s , » Abdomen par IDE
Acte réalisé en salon d’esthétique . .
60) A | NR* (bas et haut) greffe dermo-épidermique
Décembre 2015 pparel nécessaire
Evolution favorable, cicatrice suivie
par praticien de médecine physique
et réadaptation
Cas n°3 Bralures de 3°™ degré Prise en charge a 14 jours de la
(femme, age : 50- | Acte réalisé en salon d’esthétique Abdomen cronLp(?Iyse par service des Qra“ds
60) A | NR* brdlés (CHU) : 9 consultations
pparei hospitaliéres en 2 mois avec
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Type d’effet indésirable
Identification Lieu de réalisation
Appareil (marque)

Localisation Traitement / suivi
de I'EI Séquelles éventuelles

traitement local (pansements)

Septembre 2017 suivi par praticien de médecine

physique et réadaptation pour
évolution cicatricielle

2 consultations hospitaliéres sur

eme

Cas n°4 Bralures de 2 d?g.réj 1 semaine avec traitement local,
(femme, age : 30- superficiel et intermediaire évolution favorable
’ s , - Abdomen . . o
40) Acte réalisé en salon d’esthétique suivi ensuite par praticien de
Septembre 2017 Appareil NR* rééducation fonctionnelle pour
évolution cicatricielle
A Prise en charge au service des
Cas n°5 Bralures profondes grands brilés d’'un CHU (février
Acte réalisé en centre esthétique Abdomen 2018)
(femme) ) . ) . . . . .
Appareil Ice-Slim (Celestetic) Evolution NR* ; plaine déposee

aupres du TGl

*NR : non renseigné.

e s’agissant de la sévérité de ces El, les atteintes du tissu cutané et sous-cutané correspondent
pour deux plus légéres (panniculite douloureuse, brdlures avec traitement médical local) a des
El de grade 2 de I'échelle CTCAE, mais les brilures profondes (3°™° degré) sont classées en
grade 3 (trois cas) ;

e (uatre cas ont nécessité une prise en charge dans une structure hospitaliere spécialisée pour
les grands brdlés sur plusieurs semaines, puis un suivi médical spécialisé pour I'évolution des
séquelles. Pour au moins deux, les chirurgiens ont eu recours a une intervention de reconstruc-
tion par greffes cutanées. Ces cas répondent a des criteres de la définition d’'un EIG (hospitali-
sation, incapacité temporaire) ;

e a noter que toutes ces déclarations concernent des séances de cryolipolyse réalisées dans des
centres d’esthétique.

4.2.2 Données récentes concernant le DM CoolSculpting® aux USA

» Données émanant d’une évaluation récente de la FDA

Lors de l'autorisation de mise sur le marché d’'un DM, la FDA publie un document résultant de
'évaluation réalisée a cette fin. Dans le document rendu public autorisant un nouveau type
d’applicateur de I'appareil de cryolipolyse de marque Zeltiq (réf. K160259), la FDA a indiqué le
14 mars 2016 : « les effets secondaires courants de la procédure comprennent I'érythéme, les ec-
chymoses et I'engourdissement qui disparaissent habituellement dans le mois qui suit. Sur la base
de la revue de la littérature, six cas seraient a considérer comme des évenements indésirables
graves. Ces EIG incluent trois cas d’hyperplasie paradoxale a 'abdomen, un cas d’HP touchant a la
fois 'abdomen, le dos et les flancs et un cas de contour irrégulier de la peau a 'abdomen, un cas
au flanc. Pour 4 792 traitements dans les études publiées, l'incidence des EIG est trés faible
(0,13 %). Compte tenu du fait que 76,8 % des traitements ont été réalisés a I'abdomen et aux
flancs, ce taux d'incidence ne montre aucune indication claire de la spécificité du site de traite-
ment » 3 (80).

Cette évaluation de la FDA est récente, datant de 2016, alors que I'évaluation initiale du DM
CoolSculpting® a été réalisée en 2010 (voir la partie 1 de contexte). Sur la base d’une revue des

% Traduction libre ; voir la référence indiquée pour le texte original.
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données publiées (études cliniques sous I'égide du fabricant), elle met en exergue la survenue
possible d’EIG apres cryolipolyse a visée esthétique, estimés peu fréquents (0,13 %).

Il est a souligner que la classification de la FDA des effets en El ou EIG est convergente avec
la classification utilisée dans le présent rapport puisqu’elle inclut dans les EIG les quatre cas
d’HP identifiés. Selon les données (fournies par le fabricant) prises en compte a cette date, la
fréquence de survenue calculée est de 0,08 % pour 'HP. L’apparition d’'un contour irrégulier de la
peau dans la zone soumise a la cryolipolyse (deux cas), peu retrouvée dans la recherche bibliogra-
phique (1 étude, (36)) est aussi classée en EIG.

» Rapport annuel 2016 du fabricant Zeltiqg Aesthetics (document public)

Le fabricant Zeltiq Aesthetics décrit les données sur le profil de sécurité du dispositif CoolSculpting®

System dans le rapport annuel & destination de ses actionnaires, mais disponible sur Internet® :

« Au 31 décembre 2016, nous avons commercialisé 3,9 millions de procédures. A cette date, envi-
ron 4 943 plaintes cliniques nous ont été signalées, ce qui représente 0,10 % de toutes les procé-
dures. Profil de sécurité « Les plaintes cliniques les plus courantes concernent la douleur associée
a la procédure, ainsi que les effets indésirables courants, tels que la rougeur et I'oedéeme. [...] Ces
effets indésirables sont généralement temporaires et se résolvent en moyenne en une semaine,
bien que, dans notre étude clinique pivotale, certains patients aient toutefois éprouvé ces effets
indésirables pendant plus d'une semaine, dont 7 % ont ressenti des rougeurs cutanées pendant
plus d'une semaine, 5 % des patients ont eu des ecchymoses pendant plus d'une semaine et 50 %
des patients ont souffert d'un certain degré d'engourdissement (en aucun cas marqué) pendant plus
d'une semaine, ce nombre tombant a 7 % aprés deux mois. Aucun patient n'a signalé d'engourdis-
sement lors de la visite de suivi de six mois. Dans un nombre limité de cas, les patients ont rapporté
des effets pendant plus d'une semaine (dans 0,08 % des cas), y compris des douleurs (dans
0,07 % des cas) dans la zone de traitement pendant ou apres une procédure CoolSculpting, mais
dans chacun de ces cas, ces plaintes rapportées se sont résolues dans les quatre semaines sui-
vant l'apparition des symptémes. Dans de rares cas (moins de 0,01 % des procédures), les patients
ont signalé une induration dans la zone de traitement. L’induration était liée a un processus inflam-
matoire accru et spontanément résolue dans tous les cas rapportés en un a quatre mois apres
I'apparition des symptdmes, a I'exception d'un patient qui prétend que l'induration n'a pas disparu ».

Il apparait a la lecture de ce document que le fabricant rapporte des El fréquents (entre > 1/100 et
< 1/10), a peu fréquents (entre > 1/1 000 et 1/100) a type de douleur, érythéme, cedéme, engour-
dissement et ecchymoses, confirmant les données pointées dans I'analyse des données de la litté-
rature. |l relate également que la durée de certains de ces El, avec une fréquence qui n’est pas tres
rare (environ 1/10 000), se compte en semaine voire en mois, ce qui représente un désagrément
non négligeable pour les usagers comme en cas d’induration locale, douloureuse.

Ce document du fabricant ne met pas en évidence la survenue possible d’EIG, alors que notam-
ment le cas signalé dans ce texte d’induration déclarée comme persistante plus de 4 mois, handi-
capante pour l'usager le catégorise en grade 3 de sévérité CTCAE (cf. Annexe 6), donc susceptible
de constituer un EIG, et que dans le méme temps, la FDA a décrit des EIG survenus avec ce DM
comme présenté dans le paragraphe précédent.

4.2.3 Informations issues de la demande d’évaluation

Trois signalements avaient été rapportés a la DGS et transmis par elle a la HAS, conjointement a sa
saisine. Un autre cas a été adressé a la HAS par un péle de Santé Publique auprées d’un Tribunal
de Grande Instance (TGI), ce pble ayant été informé de I'évaluation en cours a la HAS par saisine
de la DGS. Ces signalements s’étant avérés incomplets, la HAS a ensuite recherché des précisions
aupres des instances déclarantes.

2n: http://investor.coolsculpting.com/secfiling.cfm?filingid=1193125-11-
274260&cik=1415336#D197669D424B4_HTM_TOC197669_1. Traduction libre.
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Ces quatre signalements concernent la survenue de brilures, conséquences d’actes de cryolipo-
lyse sur les flancs ou 'abdomen. lls concernent trois marques différentes d’appareils électriques,
c’est-a-dire sans finalité médicale revendiquée, ces appareils n’ayant pas fait I'objet d’'une déclara-
tion a TANSM a la date de janvier 2018. lls sont survenus apres cryolipolyse réalisée dans un salon
d’esthétique et pour trois des quatre cas, il est mentionné que I'El est survenu aprés plusieurs

séances. Les faits recueillis in fine sont les suivants (Tableau 12).

Tableau 12. Signalements transmis par la DGS et par un pdle santé

Identification
(sexe, tranche

Type d’effet indésirable

A i Localisation . .
d’age) Appareil Traitement / suivi
. . El
Date de Lieu de réalisation
survenue
Malaise apres une séanqe_z de Consultation aux urgences
 cryolipolyse, puis apparition hospitaliéres 4 jours apreés les faits :
d'eérythéme et de phlyctenes des bralure du 2°™ degré d’un flanc (20
deux flancs traités simultanément cm x 5 cm) et du 1% degré de l'autre
Casn°l (effet survenu apres plusieurs (10 cm x 4 cm) avec ITT de 15 j).
Femme séances de crygllpolyse repetees a | Soin infirmier hospitalier pendant
age 30-40 ans la fréquence d’'une par semaine) Flancs cette période et prise d’antalgiques
Lillet 2015 Douleur sévere oraux niveau 2, avec incapacité
J Actes réalisés dans un salon fonctionnelle dans la vie quotidienne.
d’esthétique Expertise médicale & 18 mois de
Appareil CryoSlim® (BFP I’gcte : hyperpigmentatigéﬂevisible'
Electronique, France) séquelle de brdlure de 277 degré
Bralure du 2°™ degré : traitement
Brilures sur 'abdomen aprés une local et soins infirmiers durant
Cas n°2 séance de cryolipolyse (4°™ 2 mois, douleur séveére
Femme réalisée) Expertise médicale & 21 mois de
. Réalisée dans un salon Abdomen l'acte : séquelle de brilure de
~ageNR desthétique 2°™ degré visible (deux taches
juillet 2015 Appareil Cryolipolyse CR-870 (Lux symétriques d’hype_rpig\mentation de
laser, Luxembourg) 1 cm de diametre)
ITT de moins de 3 mois
Consultation hospitaliere (ITT de
3 jours pour brdlure second degré
Bralures sur le flanc droit aprés une sur 12 cm x 5 cm), puis
séance de cryolipolyse (5°™° hospitalisation 3 jours en CHU pour
Cas n°3 réalisée) bralure du 3°™ degré (75 mm x 25
a d'esthéti Flanc brilés
age : 50-60 ans esthetique ) ) ' .
SystemBeijing ADSS Development suture directe (ITT de 21 j) et
Co, Chine) antalgiques oraux, soins infirmiers
toutes les 48 h (prolongation d’'ITT)
Chirurgie réparatrice
Cas n°4 Brdlures abdominales profondes
aprées une séance de cryolipolyse Hospitalisation dans service des
Femme = ; o S
R - réalisée dans un salon d’esthétique Abdomen grands bralés
age NR Appareil CryoSlim® (BFP Greffe de tissu programmée
Mars 2017 -

Electronique, France)

*NR : non renseigné
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A noter que dans le contexte de plainte auprés des services judiciaires de la part de la personne
victime, I'appréciation des blessures par expertise médicale fait appel a la notion juridique de
lincapacité totale de travail®>.

Concernant I'analyse de ces quatre cas suivant la méthode suivie dans cette évaluation (sévérité,
gravité, fréguence, caractére inattendu) sur la base des données fournies, il est retenu :

e s’agissant de leur sévérité, dans chacun de ces El, les atteintes du tissu cutané et sous-cutané
(bralures de 2°™ étendues ou 3°™ degré) et/ou la douleur associée constatées apres la procé-
dure correspondent a des El de grade 3 de séveérité CTCAE ;

e S’agissant de leur gravité, elle parait manifeste pour chacun de ces quatre cas, car au moins
deux critéres classant en EIG sont conjointement retrouvés : une hospitalisation et/ou des inca-
pacités totales de travail (ITT) traduisant le handicap constaté avec des séquelles a long terme
et/ou la nécessité de réaliser une chirurgie réparatrice, afin que la personne recouvre
I'apparence cutanée antérieure a la cryolipolyse ;

e pour la recherche d’explication causale pour ces cas :

» ces quatre EIG sont survenus suite a des actes réalisés en salon d’esthétique et les personnes
n’ont pas bénéficié de soins immédiats dans les lieux de réalisation des actes. lls n'ont eu recours
a des professionnels de santé qu’ultérieurement, en situation d’'urgence du fait de lintensité de
leurs symptémes ou de facon assez retardée, obérant la rapidité d’'une évolution favorable (cf. éva-
luation de la sévérité par la CTCAE, Annexe 6) ;

» dans trois des situations présentées, I'effet est survenu aprés séances successives de cryolipo-
lyse, sans que I'on sache si elles ont été réalisées sur la méme zone ni la durée de l'intervalle
entre les actes de cryolipolyse. Or, certains fabricants indiquent dans leur documentation un délai
pour le retraitement d’'une méme zone anatomique : pour I'appareil CryoSIim®, un délai minimal de
6 semaines est préconisé dans le manuel d'utilisation. Le non-respect de cette instruction peut
donc étre considéré comme un mésusage de la technique ;

e de plus, les éléments conjoints forts de sévérité et de gravité font apparaitre ces signalements
comme des faits inattendus pour les atteintes cutanées au regard des données présentées dans
les études publiées, hormis pour les atteintes de la pigmentation qui y étaient décrites.

Observation générale sur les cas rapportés en France par ’ANSM et le demandeur

Le risque de blessure thermique avec atteinte tissulaire par exposition incontrélée au froid lors de
I'utilisation d’appareils de cryolipolyse a été identifié dés la mise a disposition du premier appareil et
a été présenté largement dans les recommandations aux fabricants de la FDA qui préconise une
attention particuliere dans la conception et dans les systémes de régulation interne mis en place
afin de limiter ce risque (6). Dans son rapport de 2016, 'ANSES présente également ce risque de
refroidissement excessif avec un appareil de cryolipolyse (1). La survenue de telles atteintes lors
d’actes de cryolipolyse parait alors tres vraisemblablement liée a des conditions de mise en ceuvre
ne garantissant pas le contréle de ce risque identifié.

De plus, il est constaté que sur les six signalements de brilures profondes ayant engendré des ITT
de plusieurs semaines (Tableau 10 et Tableau 12), quatre cas sont survenus aprés plusieurs
séances de cryolipolyse (quatriéme ou cinquiéme séances), mais sans que le délai exact entre
séances (dans un cas, information recueillie d’'une séance par semaine) et la localisation précise de
chaque séance ne soient disponibles. L’observation peut étre entachée d’'un biais de collecte ou de
confusion ou étre une coincidence ; néanmoins, l'interrogation sur ce point (délai entre retraite-
ments) est portée. A titre d’information, parmi les dix-sept études cliniques présentées au chapitre
précédent, huit ont inclus des retraitements d’'une zone anatomique, mais les opérateurs ont res-
pecté un intervalle de plusieurs semaines pour ce faire :

3 https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1120330/fr/certificat-medical-initial-concernant-une-personne-victime-de-
violences.
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e au moins 4 semaines d’intervalle dans une étude sur les pectoraux (23) et 8,5 semaines dans
une autre (22) ;

e six semaines, dans une étude portant sur toutes les localisations anatomiques indiquées (60) et
dans deux autres études portant sur le menton (27, 28) ;

¢ huit semaines pour traiter le bras controlatéral (57) ;

o dix semaines pour la 3°™ étude sous-mentonniére (55).

Un essai sur 'abdomen a procédé a une séance toutes les 2 semaines sur 2 mois, mais le traite-
ment ne durait alors que 30 minutes (39).

Toutefois, cette précaution d’'un délai minimal avant retraitement d’'une zone n’est pas étayée par un
argumentaire dans ces études. Pour le DM Cristal®, la notice d’information grand public préconise
un délai de 4 a 6 mois (29) ; I'explication donnée est que cette durée est nécessaire pour parache-
ver le processus physiologique enclenché localement au niveau cellulaire par une séance.

Le rapport de TANSES rapporte qu’un délai au minimum de 6 semaines entre les séances sur une
méme zone est conseillé (1). Cette information d’un sur-risque potentiel de brilures profondes pro-
voquées par un retraitement dans un délai trop rapproché mériterait qu’une investigation soit me-
née, afin qu’un signal aupres des professionnels et des usagers soit émis si nécessaire, pour éviter
un mésusage.

4.2.4 Rapports de sinistralité de compagnies d’assurance

Les réponses a la sollicitation de la HAS effectuée en novembre et décembre concernant les
plaintes ou recours relatifs a des actes de cryolipolyse dans le cadre des garanties de contrats en
responsabilité civile des professionnels réalisant des actes esthétiques recues des compagnies
sont les suivantes :

e la société Panacea Assurances (groupe Pasteur Mutualité) a indiqué le 9 janvier 2018 ne plus
couvrir le risque des pratiques de lyse adipocytaire pour les professionnels de santé depuis
2011 du fait « des doutes significatifs apportés aux pratiques » ;

e la société Axeria lard a fourni en date du 7 mars 2018 les éléments portant sur trois recours
d’'usagers suite a la pratique de la cryolipolyse. lls sont dus a des actes réalisés en salon
d’esthétique et sont a type de brdlures, plus ou moins sévéres (cf. Tableau 13). Dans un cas,
une défaillance de protection cutanée liée a la lingette est décrite.

Tableau 13. Recours d’usagers auprés de la compagnie d’assurance Axeria lard relatifs a la
cryolipolyse (mars 2018)

Type d’effet indésirable . ..
o . s Localisation Traitement / suivi
Identification Lieu de réalisation g , )
: de I’El Séquelles éventuelles
Appareil (marque)
Bralure légére aprés une séance
Cas n°1 de cryolipolyse cui Application locale de créme
(femme) Acte réalisé par esthéticienne uisse Pas de séquelles
Appareil CryoSkin®
Bralures 2°™ degré suite a lingette
Cas n°2 défectueuse Hanche Application locale de créme
(femme) Acte réalisé par esthéticienne Cuisse Trace de brdlures
Appareil de cryolipolyse NR
Bralures . .
o . . Indéterminé
Cas n°3 Acte réalisé par esthéticienne : ] .
(femme) A | Crvoslim® (BEP Cuisse Cas non résolu a la date de
ppareil L.ryosiim ( I'évaluation
Electronique, France)
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La compagnie MACSF n’a pas répondu a la sollicitation de la HAS, mais ses rapports annuels de
sinistralité disponibles sur Internet témoignent depuis 2014 de plaintes pénales, de procédures
ordinales, civiles, devant une Commission de conciliation et d’indemnisation (CCl) ou de réclama-
tions amiables relatives a la cryolipolyse. Les sinistres présentés dans ces rapports concernent des
médecins d’esthétique et des dermatologues : les zones traitées étaient 'abdomen, les hanches et
les cuisses et les dommages a type de brdlures, (effet indésirable le plus souvent rapporté avec
quatre cas), de douleurs prolongées (un cas) et de malaise vagal (un cas). L’absence de résultat
esthétique ou un résultat esthétique contesté sont indiqués dans quatre réclamations (cf. Tableau
14).

Tableau 14. Sinistres relatifs a la cryolipolyse de la compagnie MACSF (rapports 2014-2016)

Anne(? c.ie .re,cours Type d’effet indésirable Localisation Traitement / suivi
Spécialité de de I'El . .
. e Séquelles éventuelles
I’opérateur
douleur des jambes aprés séances Cuisse absence de résultat
2014 de cryolipolyse esthétique
Médecine . . R 4
esthétique : 2 cas séances de cryolipolyse a Abdomen absence de résultat
I’'abdomen esthétique
2015 brdlures (intensité non rapportée) Hanche résultat esthétique contesté
Dermatologie : Abdomen
2 cas brdlures (intensité non rapportée) résultat esthétique contesté
2016 Abd ¢
Dermatologie : brhlures du premier degré cm?isrgeege NR*
1cas
brGlure de second degré de la bd ) o
paroi abdominale Abdomen Intervention chirurgicale
2016
Médecine chute due & un malaise vagal lors
esthétique : 2 cas d’une séance au niveau nez et arcade NR*
abdominal : fracture des os
.S sourciliere
propres du nez et plaie a I’arcade
sourciliere

*NR : non renseigné

Les cas de brQlures ne sont que succinctement détaillés dans ces rapports : ils sont soit du premier
degré (un cas) ou de second degré (un cas), soit d’'intensité non rapportée (deux cas). Ces at-
teintes, notamment de second degré, sont susceptibles de constituer un EIG selon les soins requis,
le handicap engendré dans la vie quotidienne et les éventuelles séquelles esthétiques.

Une chute due a un malaise vagal lors d’une séance réalisée au niveau abdominal a entrainé une
fracture des os propres du nez et une plaie a I'arcade sourciliere. Ce dernier cas constitue un EIG,
ayant débuté par une atteinte du systéme nerveux d’intensité 3 sur I'échelle CTCAE, avec perte de
connaissance qui a entrainé une chute dont les blessures ont nécessité une hospitalisation pour
intervention chirurgicale (effet d’intensité 3 sur le CTCAE).
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Au total, les données collectées a partir des bases dédiées a la vigilance, des informations ré-
centes concernant le DM CoolSculpting®, des cas signalés par le demandeur de cette évalua-
tion et de ceux colligés par les ARS et des compagnies d’assurance, et qui concernent no-
tamment la pratique de routine de la cryolipolyse, hors études cliniques, mettent en évidence
les informations nouvelles suivantes :

La consultation de la base publique étasunienne MAUDE confirme I'occurrence d’El avec la
cryolipolyse (95 cas) dont une grande proportion (environ sept sur neuf) peuvent étre con-
sidérés comme graves (hernie ombilicale ou éventration abdominale, hyperplasie locale du
tissu adipeux dite paradoxale, HP) car nécessitant de la chirurgie réparatrice. Elle montre
en outre que les usagers souhaitent une information loyale sur les techniques d’esthétique
qui leur sont proposées.

La FDA, dans une évaluation du DM CoolSculpting® en 2016, a répertorié - sur la base des
données fournies - six EIG (dont quatre pour HP) avec une incidence estimée de 0,13 %.
Les bases de matériovigilance en Europe, encore imparfaites et non exhaustives, contien-
nent également des signalements de complications de méme type (HP, douleur intense) ou
des cas de brdlures par le froid, soit au global une dizaine d’EIG.

Des effets indésirables faisant suite a des séances de cryolipolyse ont été récemment si-
gnalés sur le territoire national : il s’agit en maijorité d’atteintes cutanées par brdlures, sou-
vent séveres, évoluant en nécroses dans plusieurs cas, accompagnées de douleurs sé-
véres (ou de névralgies) handicapantes sur plusieurs semaines qui présentent alors un cri-
tére de gravité par le niveau de soin nécessaire (greffes cutanées) et les séquelles consta-
tées (cicatrices, pigmentation). Beaucoup sont survenues pour des cryolipolyses effectuées
hors de structure médicale. A noter que pour d’autres cas, la qualification de I'effet indési-
rable en sévérité et en gravité n’a pas été possible en I'absence d’éléments suffisamment
détaillés dans la déclaration, notamment aux compagnies d’assurance.

Au vu des diverses sources signalant ces El et EIG et leur nombre, ils n’apparaissent pas
aujourd’hui comme des cas isolés, d’autant plus que I'absence d’encadrement normatif de
cette pratique ne garantit pas I'exhaustivité du recueil des données de tolérance et qu’une
sous-déclaration est fort probable. Cet état de fait explique aussi 'impossibilité d’estimer la
fréquence de ces El et EIG, parmi 'ensemble des actes de cryolipolyse réalisés dont aucun
outil ne permet le dénombrement.

Le risque de blessures thermiques a été identifié par analyse des risques pour les appareils
faisant appel a ce procédé. Parmi les signalements de brilures profondes ayant engendré
des ITT, une proportion importante (4/6) est survenue aprés quatre ou cing séances de
cryolipolyse, mais sans que le délai exact entre séances et la localisation précise de
chaque séance ne soient disponibles. De surcroit, lors de la survenue de tels EI dans des
lieux ne bénéficiant pas d’'un encadrement médical adapté, une insuffisance de soins dans
des délais rapides apparait également comme facteur d’aggravation des symptémes ini-
tiaux.

De plus, une origine associée a des incidents techniques liés a la conception de I'appareil
Ou a un mésusage peut étre avancée dans plusieurs des cas présentés.

Enfin, il est constaté que le signal d’atteintes graves possibles, notamment cutanées, avec
la technique de cryolipolyse n’est pas pour l'instant aisément accessible au public dans la
communication et I'information disponibles sur cette technique a visée esthétique.
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4.3 Données issues de la consultation publique

4.3.1 Synthése des contributions

A la cléture de la consultation publique ouverte sur 5 semaines, du 24 avril au 28 mai 2018 inclus,
les participations s’élevaient a seize réponses au questionnaire HAS. Parmi celles-ci, deux étaient
un doublon adressé par deux syndicats de médecins qui avaient élaboré leur réponse en commun
comme indiqué sur 'une. La HAS a donc regu quinze contributions sur I'évaluation de la cryolipo-
lyse. Les acteurs du domaine qui ont répondu se classent dans les fabricants et importateurs (n=5),
les représentants professionnels et syndicaux médicaux et chirurgicaux (n=7), les représentants
professionnels et syndicaux de I'esthétique et du bien-étre (n=4).

Les contributions intégrales a cette CP sont disponibles sur le site web de la HAS dans un docu-
ment annexe séparé.

Des participants, en particulier du domaine de la beauté et de I'esthétique, auraient souhaité plus
de détails techniques sur les appareils utilisés pour les actes de cryolipolyse. Ces professionnels
considerent dans leur ensemble que la méthode de recherche bibliographique menée par la HAS,
pertinente pour les actes de cryolipolyse effectués par les médecins, n’a pas intégré les données de
pratique relatives aux appareils utilisés en esthétique qui, selon la Confédération nationale de I'es-
thétique parfumerie (CNEP), « est réservée aux esthéticiennes dipldomées et formées a la pra-
tigue ». Selon eux, les appareils qu’ils utilisent sans aspiration « sont moins puissants, ce qui en-
traine une action plus régulée et progressive ». D’autre part, le Syndicat national des médecins
morphologues et anti-Age (SNMMAA) est fortement opposé au contenu et conclusions du rapport
« trop dirigé contre la méthode » qui ne met pas en évidence, selon lui, « les statistiques finales des
actes pour les non médecins, pour les médecins ». Un fabricant (Deleo SAS) regrette que la revue
de la littérature ne soit basée que sur le versant risques et non sur les données d’efficacité et ne
présente pas de comparaison avec la lipoaspiration qui est plus a risque. Il fournit également la
derniére version datant de mars 2018 de la notice d’information de son dispositif médical Cristal® et
un formulaire de consentement qui, dit-il, sont intégrés dans un systeme de gestion de la qualité.
De fagon générale, des répondeurs auraient aimé que le sujet traité soit plus vaste en incluant la
balance bénéfice/risques de la cryolipolyse (ou de la lipocryolyse pour certains, comme la Société
francaise de médecine morphologique et anti-dge, SOFMMAA) ou la comparaison de la sécurité
entre cryolipolyse et liposuccion (Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice et esthé-
tique, SOFCPRE, Société francaise de dermatologie, SFD).

Toutes les contributions, sauf une, actent le choix des référentiels du domaine de la vigilance sani-
taire (gravité, sévérité, fréquence) pris par la HAS dans 'évaluation d’une éventuelle « dangerosi-
té » de la cryolipolyse appliqué aux données de sécurité rapportées. Deux syndicats de médecins
(Syndicat national de médecine morpho-esthétique et anti-age (SYMEA), Syndicat national des
centres laser en dermatologie (SNCLD)) opposent dans leur réponse commune la définition de
'événement indésirable grave associé a des soins (EIAS) qui inclut les actes médicaux a visée
esthétique et celle de la matériovigilance dont les critéres s’appliquent aux dispositifs médicaux
utilisés pour les actes médicaux a visée esthétique.

Des organismes professionnels médicaux estiment que la « dangerosité » de la cryolipolyse peut
étre établie a partir du mécanisme physique mis en ceuvre et ses conséquences a linterface cap-
teurs-peau : l'aspiration des tissus entraine une ischémie partielle, recherchée afin d’abaisser la
température vasculaire sous-cutanée locale et s’oppose au réchauffement vasculaire résiduel de la
température dermique et hypodermique. Le degré d’aspiration, s’il est trop élevé, provoque des
syndromes inflammatoires générant des hyperpigmentations pour certains phototypes, des panni-
culites identifiables par I'apparition de nodules, voire nécroses ou syndromes compressifs identi-
fiables par des paresthésies et parésies (dans le cas d’application au bras). Les professionnels
médicaux (Syndicat SYMEA /SNCLD) prennent en référence la nouvelle norme BS EN
16844 :2017 publiée en juillet 2017 (81) et intitulée « services en médecine esthétique - traitements
médicaux non chirurgicaux » et relatent que la cryolipolyse y est classée dans deux niveaux B et C,
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dissociés selon l'estimation d’un niveau de risque pour la santé humaine lié aux caractéristiques
techniques de I'appareil. Ainsi :

e les appareils avec une surveillance continue de la température cutanée sont classés en risque B
(symptbmes ou signes transitoires modéres) ;

e les appareils sans surveillance continue de la température cutanée sont classés en risque C
(préjudice permanent sans restrictions fonctionnelles).

Leur argumentaire porte essentiellement sur deux types d’effets secondaires :

e les brdlures et nécroses cutanées, graves dans certains cas, sont en lien avec un sur-
refroidissement lorsque les appareils ne sont pas équipés de systéme de sécurité ou que ces
systemes ne sont pas performants (absence de profil thermique en fonction du volume traité). Il
ressort également de la consultation qu’'un délai minimal entre deux séances est a préconiser
par précaution, mais aucune indication de ce délai n’a été fournie dans les réponses, conduisant
certains a préconiser des études sur le mécanisme physiopathologique pouvant étre a l'origine
de cet effet néfaste (SFD) ;

e les hyperplasies paradoxales (HP) : plusieurs organismes professionnels médicaux reconnais-
sent que la fréquence de cet effet indésirable a été sous-estimée (SOFCPRE) et exposerait a
une incidence de 0,2 a 0,1% (SFD), 0,1 % (Association francaise de médecine esthé-
tique / Société francaise de médecine esthétigue, AFME/SFME) ou 05 a 0,1%
(SNCLD / SYMEA), mais contestent qu’'une HP puisse constituer un EIG car la réparation n’est
ni obligatoire ni urgente et que la cryolipolyse est une alternative non invasive a la liposuccion
(Société francaise de dermatologie, Société frangaise de médecine esthétique, SOFCPRE). Se-
lon 'ensemble des représentants médicaux, devoir recourir a une lipoaspiration en cas d’'HP liée
a la cryolipolyse n’est donc pour la personne qu’un retour a un choix antérieur, bien que recon-
naissant que la lipoaspiration présente plus de risques avérés, dont celui d’'un déces possible.
lls souscrivent néanmoins a la synthése des données de la littérature faite par la HAS sur cette
complication d’HP de la cryolipolyse (information loyale des personnes sur cet El, suivi prolongé
a 6 mois aprés l'acte de cryolipolyse, études nécessaires pour en comprendre le mécanisme
d’apparition). Dans sa participation, le fabricant actuel du DM ScoolSculpting® (Allergan) rap-
porte pour sa part un taux d’incidence d’HP établi en mars 2018 a 0,022 %.

Pour eux, les facteurs favorisant la survenue d’El grave (EIG) se retrouvent dans deux catégories :

e la qualité trés hétérogene des appareils sur le marché et de leur maintenance par les fabricants
ou leurs distributeurs ;

e le mésusage du fait de I'hnétérogénéité actuelle en matiere de qualification et de formation, ils
soulignent la nécessaire compétence du personnel réalisant les actes de cryolipolyse et le res-
pect des conditions d’application (SOFMMAA, SFD).

Par ailleurs, ils ne sont pas d’accord avec la classification en EIG de certains autres effets indési-
rables liés a la cryolipolyse (hyperpigmentation, malaises vagaux) dont les conséquences ne leur
paraissent pas présenter un critére de gravité.

Aussi, les contributions émanant des organismes médicaux considérent que la pratique de la cryoli-
polyse est un acte médical devant étre réalisée avec des dispositifs disposant d’'une qualité médi-
cale, et doit étre encadrée. La Société francaise de dermatologie indique que la présentation de la
cryolipolyse fait partie de I'enseignement de spécialité et la Société francaise de médecine esthé-
tique rapporte qu’elle est enseignée dans d’autres dipldmes universitaires, notamment pour la mé-
decine esthétique. Le médecin doit avoir recu une formation spécifique pour la cryolipolyse et réali-
ser la consultation pré-acte en vérifiant les contre-indications médicales et la pose des applicateurs,
ce qui évite les paresthésies ou parésies dues a une méconnaissance de I'anatomie selon eux ; un
auxiliaire peut effectuer le suivi du patient pendant la séance, mais sous la surveillance directe et
effective du médecin, afin de répondre a tout moment, si nécessaire, a un besoin de soins médi-
caux. La personne souhaitant se préter a la cryolipolyse doit étre préalablement informée sur les
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contre-indications et les effets secondaires connus, et signer ensuite un consentement éclairé spé-
cifique a la technique.

Un fabricant (BFP Electronique) déclare que les cas de brdlure présentés dans les résultats de
I'évaluation relatif a des signalements de cas survenus avec leur appareil en salon d’esthétique ne
lui sont pas parvenus, car il travaille uniquement avec le milieu médical ; de son point de vue, les
conditions d’utilisation préconisées dans les instructions du fabricant relatives a [linterface
peau/applicateur, utilisation de températures négatives, délai minimal entre séances sur une zone
cutanée, n’ont pas été respectées dans ces cas graves.

Un autre fabricant (Cocoon Medical) a déclaré lors de sa contribution que deux effets indésirables
se sont produits en décembre 2017 avec son appareil (Cooltech). Ces deux cas (des brdlures), qui
ne font a priori pas partie des El répertoriés dans les chapitres précedents, sont survenus chez des
femmes de 40-50 ans traitées sur 'abdomen. Pour 'une, I'atteinte était du 2°™ degré soignée par
un traitement local, et pour l'autre, il s’agissait d’'une atteinte du 3°™ degré qui a nécessité
d’hospitaliser la personne. Le fabricant a indiqué avoir développé a la suite une membrane protec-
trice (lingette) d’'un nouveau type, brevetée, contenant un gel anti-congélation.

Un des fabricants d’'un appareil ayant le statut de DM (société Zimmer Medizinsysteme) explique
gue sa société propose de coupler son utilisation avec un échographe pour la consultation initiale, a
la recherche de contre-indications a la technique (hernie, probléeme vasculaire,...), puis pour évaluer
la qualité et I'épaisseur des tissus cutanés et graisseux, enfin pour estimer 'ampleur de l'efficacité
sur le tissu graisseux.

Parmi les fabricants d’appareils de cryolipolyse, deux indiquent expressément qu’ils préparent la
mise en application de I'annexe XVI du réglement européen 2017/745 sur les dispositifs médicaux
(Deleo et Allergan France SAS). Ces dispositions permettront d’unifier les spécifications communes
applicables a ces dispositifs, notamment leurs capacités techniques, et sont susceptibles d’en en-
cadrer l'activité quant aux catégories d’opérateurs, a leur formation, ainsi que la collecte des don-
nées de sécurité. D’'ores et déja, ils fournissent aux opérateurs des documents d’information pour
les personnes explicitant les risques, les effets secondaires et les bénéfices potentiels et un formu-
laire de consentement éclairé, forment les utilisateurs des dispositifs et tout nouveau personnel a la
prise en main, cette formation étant tracée dans le cadre de systéme de qualité. La Confédération
nationale de I'esthétique parfumerie (CNEP) indique préparer également la mise en application de
ce reéglement. La Confédération nationale des Instituts de beauté et des SPAs (CNAIB-SPA) ex-
plique qu’'un Certificat de qualification professionnelle devrait répondre au besoin de formation spé-
cifique, tout comme le Groupement des entreprises de marques et matériel esthétiques (GEMME).

Les organismes professionnels de médecins considérent que la notion de danger grave ou de sus-
picion de danger grave n’est pas adaptée, et que conclure que la cryolipolyse présente une suspi-
cion de danger grave pour la santé humaine pourrait se révéler néfaste pour la santé de la popula-
tion, si cela devait conduire a une interdiction de 'ensemble des techniques de cryolipolyse orien-
tant plus de patients vers la liposuccion qui est une technique chirurgicale, invasive, a réserver,
selon eux, aux personnes présentant des stéatomes de volume plus important. La SOFCPRE con-
sidére sous réserve d’études comparatives controlées avec la technique de lipoaspiration que la
cryolipolyse pourrait dans certaines indications de traitement des graisses localisées devenir la
technique de référence, ce qui permettrait de mieux connaitre également son profil de sécurité. Ces
organismes concluent que les effets indésirables graves d’atteinte cutanée relatés dans le rapport
sont évitables par la mise en place d’'une réglementation précise de la cryolipolyse.

Deux contributeurs fabricants d’appareils (Allergan France SAS, Cocoon Medical) rapportent étre
en accord avec les conclusions du rapport de TANSES prénant un encadrement des actes et des
appareils de cryolipolyse.

Finalement, 'ensemble des participants a la CP sont unanimes pour souhaiter qu’un encadrement
de la pratique de cette technique, nouvelle dans I'arsenal proposé aux personnes et aux effets non
parfaitement connus, soit mis en place.
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e Certaines sociétés savantes (SFD, SYyMEA, SNCLD, AFME/SFME, SOF.CRPE) proposent des
critéres multiples pour cet encadrement. Elles recommandent notamment le recours a un enca-
drement imposé par une norme, en l'occurrence le marquage CE meédical (de classe lla), pour
les appareils de cryolipolyse qui garantit la soumission a des procédures de certification du dis-
positif et obligation de maintenance, une détermination des qualifications, formations et modali-
tés de délégation pour les opérateurs, une information éclairée des personnes. Les sociétés sa-
vantes de médecins considérent toutes qu’il s’agit d’'un acte médical.

o Les professionnels la beauté et de I'esthétique proposent qu’une formation qualifiante spécifique
soit mise en place pour l'utilisation de la technique dans les centres d’esthétique et, plus globa-
lement, que l'activité soit encadrée, que ce soit pour les médecins ou les esthéticiennes.

4.3.2 Informations complémentaires / commentaires de la HAS

Au total, sept publications ont été proposées dans les contributions de CP : dans quatre cas, il
s’agissait d’articles déja référencés dans le rapport de la HAS (35, 36, 46, 59), les articles anté-
rieurs a 2015 étant inclus dans les deux revues systématiques analysées ; dans trois cas il
s’agissait de formats non sélectionnés dans la méthode appliquée a ce rapport, a savoir une revue
générale faite par un expert, publiée sur le site de I'organisme professionnel AFME (82) et deux
autres citations correspondaient a des communications orales. Par ailleurs, les remarques argu-
mentées faites dans les contributions sur la présentation dans le rapport de certains résultats
d’études ont été prises en compte dans le rapport final (par exemple, classement des hyperpigmen-
tations en EIG, utilisation du terme neuropathie).

Les professionnels de I'esthétique ont argué que leur pratique n’était pas représentée dans le rap-
port de la HAS. Toutefois, aucune contribution recue de leur part n’a fourni de publication ou autre
documentation étayant les modalités de pratique de la technique par les professionnels non médi-
caux de l'esthétique, et la démonstration de I'absence d’effet indésirable résultant de ces pratiques
n'a pas été portée par eux a la connaissance de la HAS. De fait, une proportion importante des
signalements de complications a des séances de cryolipolyse recueillies dans I'évaluation de la
HAS indiquait une mise en ceuvre en salon d’esthétique.

De plus, la classification en I'effet indésirable grave prend en compte I'El et ses conséquences sur
le court terme (exemple : chute et blessure lors d’'un malaise vagal) ou le long terme (chirurgie pour
la correction d’'une hyperplasie paradoxale ou cicatrice hyperpigmentée d’une brdlure).

S’agissant de la norme européenne EN 16844:2017 (81), elle est d’application volontaire a ce jour,
non rendue d'application obligatoire en France, car non incluse dans la réglementation francaise®.
De méme, I'entrée en vigueur de I'annexe XVI du réglement 2017/745, relatif aux dispositifs meédi-
caux, pour les groupes de produits n’ayant pas de destination médicale, portant notamment sur les
appareils de lipolyse, liposuccion et lipoplasie, n'est pas a ce jour effective : elle ne le sera qu'a
compter de la date d’application des spécifications communes pertinentes pour ce groupe de pro-
duits (au plus tard le 26 mai 2020), et mentionnée lors de I'adoption et de la publication des dites
spécifications.

3 Et disponible uniquement a titre onéreux aupres de I'Association frangaise de normalisation (TAFNOR).
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5. Conclusions

5.1 Synthése de I’évaluation réalisée

Cette évaluation relative aux complications de la technique a visée esthétique dénommée cryolipo-
lyse s’est basée d’abord sur la recherche des complications de cette technique dans différentes
sources, en France et a I'étranger, principalement : littérature scientifique, bases publiques dédiées
a la vigilance, demandeur, compagnies d’assurance et réponses a la consultation publique. Ensuite,
ont été effectuées, selon les éléments disponibles, une catégorisation de ces El, en fonction de leur
éventuelle gravité (en utilisant les définitions homogénes des effets indésirables (El) et des El
graves (EIG) du domaine de I'apparence corporelle : cosmétiques, produits de tatouage et complé-
ments alimentaires), de leur sévérité (échelle CTCAE) et de leur caractére attendu ou inattendu,
ainsi qu’une estimation de leur fréquence selon I'échelle du CIOMS.

Il ressort de 'examen de la littérature scientifique que des études cherchant a évaluer la cryolipo-
lyse ont été réalisées au cours des dix derniéres années. Dans les études originales sélectionnées
(dix-sept postérieures au rapport de 'ANSES de décembre 2016, c’est-a-dire postérieures a la date
de fin de la recherche systématique réalisée par TANSES, a savoir juin 2015), les cryolipolyses ont
été effectuées de facon standardisée dans un cadre médical protocolisé, aprés verification des
criteres médicaux, afin d’écarter les personnes présentant des contre-indications, bien qu'il s’agisse
d’actes non invasifs a visée esthétique. Toutefois, ces études présentent une méthode d’évaluation
peu robuste (caractére non contrblé, études rétrospectives, recueil non systématisé des données
de sécurité, absence de gradation des effets indésirables observés, suivi ne permettant pas le re-
cueil des effets au long cours). Aucune étude prospective n’a eu comme obijectif principal d’étudier
la tolérance de la technigue. En conséquence, la qualité des données disponibles est médiocre et
elles sont de faible niveau de preuve ; classiquement, il est considéré que ces caractéristiques,
notamment de mauvaise qualité méthodologique, conduisent a une sous-estimation des El. De
plus, les deux revues systématiques (RS) publiées en 2015 sur la cryolipolyse pointent qu’une pro-
portion notable d’études publiées ne rapporte pas de données de sécurité, soulignant une absence
d’exhaustivité des informations accessibles. Les études analysées montrent que I'acte de cryolipo-
lyse engendre des effets indésirables locaux sur la peau et le tissu sous-cutané a type d’érythéme,
cedéme, engourdissement, ecchymoses, trés fréquents mais considérés par les auteurs comme
attendus et peu séveres chez une grande proportion des personnes se prétant a la cryolipolyse. La
douleur ressentie est d’intensité plus variable et peut décider dans de rares cas d’'un arrét de la
procédure. Néanmoins, des symptémes d'intensité sévére ont été rapportés chez des personnes
aprés cryolipolyse dont certains - selon la définition retenue - peuvent étre classés en EIG, mais
trés rares dans ces études (hernies, malaises vagaux, atteintes cutanées, dysesthésies). Certaines
de ces études montrent également que des variations, méme faibles, dans les paramétres de réali-
sation (température, durée d’application) auraient un impact sur le nombre, la durée et l'intensité
des effets indésirables dévoilant 'attention a accorder aux modalités de réalisation de chaque
séance de cryolipolyse.

Une complication, I'hyperplasie paradoxale de tissu adipeux local (HP), a fait 'objet d'une RS pu-
bliée en janvier 2017 et de trois études de cas plus récentes (au total treize publications originales
de cas identifiées). Cette réaction nocive et non spontanément réversible constitue pour la per-
sonne un effet opposé au but recherché sur le plan esthétique. Il existe également des publications
récentes de cas cliniques, ainsi que des cas identifiés, dans les bases de données publiques dé-
diées au suivi de l'utilisation des dispositifs médicaux, tant étasunienne qu’européennes, d’autres
types d’effets indésirables en lien avec la cryolipolyse (brdlures, atteintes nerveuses). Des signale-
ments en lien avec des actes de cryolipolyse ont également été collectés au niveau national dans le
cadre de ce dossier d’évaluation auprés de diverses instances et de compagnies d’assurance. De
par leur intensité de niveau séveére et les critéres de gravité retrouvés, ces complications constituent
pour la plupart des EIG qui apparaissent alors inattendus au regard des données des dix-sept
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études originales, des deux RS présentées ci-dessus et du rapport de PANSES, données
majoritairement antérieures a 2016.

Ainsi, 'analyse de I'ensemble des données disponibles permet d’identifier des EIG d’atteintes di-
verses aprés la cryolipolyse (tissulaire avec séquelles disgracieuses, neuro-sensitive,...), dont le
nombre actuel se compte par dizaines, sans aucune garantie d’exhaustivité possible en France par
absence de définition des faits pouvant faire I'objet d’'un signalement et d’obligation de déclaration
lorsque l'appareil utilisé est a visée esthétique. Il est également constaté que les marques
d’appareils impliqués dans les EIG sont multiples, bien que parfois non rapportées, et non limitées a
celles ayant fait I'objet d’études cliniques préalables.

En ce qui concerne la fréquence de survenue des El, elle ne peut étre estimée quelles que soient
leur gravité et leur sévérité, parce qu’aucun systeme organisé (réglementaire ou commercial) ne
fournit le volume d’actes de cryolipolyse réalisés ni ne permet de répertorier 'ensemble les appa-
reils mis en service avec revendication d’'une action de cryolipolyse. Seule I'HP fait I'objet actuelle-
ment d’estimations de sa fréquence dans la littérature scientifique internationale, car avec la forte
augmentation du recours a la cryolipolyse, cet EIG ne parait plus rare, mais peu fréquent (de
1/1000 a 1/100 actes), alors qu’il présente un caractére sévere et irréversible.

En ce qui concerne l'information apportée aux personnes avant un acte de cryolipolyse, trois docu-
ments d’'information préparés par les fabricants a destination des usagers pour les appareils de
cryolipolyse (deux ayant la qualité de DM) sont disponibles : ils fournissent des informations sur la
survenue d’El, en présentant les plus courants, mais sans beaucoup de précision (13, 30, 31). Cer-
tains des auteurs ayant rapporté dans la littérature des cas d’El considérés comme graves pointent
gue des données plus précises et actualisées sur la survenue des EIl, y compris les plus rares mais
séveres, persistantes, devraient étre apportées aux personnes candidates a la cryolipolyse avant
qgu’elles n'arrétent leur choix. Dans le cadre d’actions d’amélioration des pratiques et de gestion du
risque, notamment dans les reconstructions ou en esthétique, des fiches d’information rédigées a
titre collectif par les sociétés savantes sont a la disposition des professionnels pour fournir, en plus
des explications orales délivrées en vis-a-vis au patient ou a l'usager, des informations écrites,
complétes, dans un langage accessible aux non-professionnels de santé : par exemple, fiche de la
Société francaise de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique (SoFCPRE) sur la lipoaspira-
tion ou fiche d’information sur la cryolipolyse (83). L’énoncé des contre-indications ou de précau-
tions d’emploi peut permettre a la personne de se remémorer certains antécédents médicaux et, en
discutant avec l'opérateur avant la réalisation de I'acte esthétique, cela peut conduire a reconsidé-
rer son opportunité. Les sociétés savantes encouragent aussi au recueil par écrit du consentement
éclairé sur la base d’un formulaire standard adapté, apres la délivrance de cette information orale et
écrite. Une telle démarche permet a la personne de conserver les informations regues et de s’y
reporter si nécessaire.

Les quatre publications analysées de cas d’EIG isolés a types de brllures, gelures ou neuropathies
périphériques avancent comme causes possibles a leur survenue : une méconnaissance de la
technique, un positionnement corporel incorrect de I'applicateur (bras, sous-menton), des écarts par
rapport aux instructions et aux précautions de réalisation des actes par insuffisance de formation
constituant des mésusages évitables. De fagon plus générale, une compréhension des facteurs de
survenue des effets indésirables identifiés tels qu’ils ont été rapportés, est souvent difficile car le
niveau d’investigation mené n’est pas standardisé en I'absence d’encadrement de cette activité.
Cependant, il est constaté que parmi les signalements francais de brllures séveéres, dont des né-
croses ayant engendré des ITT, une proportion importante (quatre cas sur six) était survenues
aprés plusieurs séances de cryolipolyse (4°™ ou 5°™ séances), mais sans que le délai exact res-
pecté entre séances et la localisation de chaque séance ne soit disponible. Cette hypothése d’'un
sur-risque de brllures graves potentiellement provoquées par un retraitement dans un délai trop
rapproché mériterait qu’une investigation soit menée, si nécessaire par des recherches dédiées. Si
ce sur-risque était confirmé, cette information devrait étre clairement indiquée sous forme
d’avertissement aux opérateurs et aux usagers, imposant un délai minimum déterminé par les fabri-
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cants sur la foi de données étayées. Par ailleurs, la méconnaissance des régles inscrites dans la
notice d’utilisation de I'appareil entrainant des mésusages par les opérateurs (irrespect des modali-
tés d’utilisation et retraitements trop précoces eu égard aux préconisations de certains fabricants)
est une cause possible de certains des EIG ayant donné lieu a des plaintes judiciaires en France.
Par contre, des défaillances ou des défauts de conception technologiques (modalités de protection
cutanée ou de contrble de la température) parmi les divers appareils disponibles sont susceptibles
d’étre a l'origine d’autres de ces EIG. L’analyse fine de chaque cas doit néanmoins faire appel a
des informations complétes sur les circonstances de survenue et des ressources spécifiques en
vigilance, qui ne sont pas du ressort de cette évaluation.

La présente évaluation n’a pas atteint la totalité des objectifs envisagés, faute de données dispo-
nibles sur les chiffres quantitatifs des appareils en service sur le territoire, le volume de séances de
cryolipolyse réalisées, le nombre, la description des effets indésirables, ainsi que les conditions de
leur survenue, vu notamment que la Iégislation sanitaire ne s’applique pas de fagon structurée a
'heure actuelle au domaine de I'esthétique dans lequel se situe la pratique de la cryolipolyse. En
outre, dans le domaine de la santé, la sous-déclaration des cas d’EIG est estimée comme impor-
tante pour les produits et prestations de santé. Il est raisonnable de penser que cet état de fait
s’applique pareillement aux actes d’esthétique. Ceci conduit donc a une sous-estimation fort pro-
bable du nombre d’effets indésirables et a une incapacité a en mesurer la fréquence et a analyser
la part véritable due & un mésusage.

Toutefois,

o d’une part, la multiplicité des sources d’information et la convergence des faits rapportés
pour certains types de complications, cutanées par brilures ou gelures profondes, réac-
tionnelles avec I'’hyperplasie paradoxale du tissu adipeux, nerveuses avec atteinte possible
de fonction motrice, ou pariétales avec I'apparition de hernies ou d’éventrations ;

o et d'autre part, le nombre total d’'EIG néanmoins identifiés et analysés dans ce rapport,

excluent 'hypothése de faits isolés ne nécessitant aucune mesure collective de prévention.

5.2 Perspective d’encadrement

5.2.1 Préconisations de ’ANSES en 2017

L’ANSES dans son rapport d’évaluation de décembre 2016 des risques sanitaires sur les appareils
mettant en ceuvre des agents physiques destinés a la pratique d’actes a visée esthétique (épilation
et lipolyse), publié en février 2017 recommande de revoir 'ensemble du cadre réglementaire asso-
cié aux appareils a visée esthétique et a leur utilisation (tant professionnelle que domestique), dont
les principes généraux sont :

e en matiere d’appareils :

» une qualification par évaluation technique et clinique comprenant la tolérance préalable a la mise
sur le marché ;
» une tracabilité de chaque appareil aprés la mise en service et une maintenance systématisée.

De facon globale, « il est donc recommandé de soumettre les appareils a visée esthétique, y com-
pris domestiques, aux mémes exigences que les dispositifs médicaux ».

e une définition de la qualification des opérateurs pour chaque technique et une formation a
l'utilisation des appareils a visée esthétique pour les professionnels médicaux et leurs collabora-
teurs ou les professionnels de I'esthétique, avec une mise en service des appareils esthétiques
soumise a la formation préalable spécifique des opérateurs ;

e une harmonisation de la réglementation pour que les obligations auxquelles sont contraints les
opérateurs soient cohérentes sur le plan sanitaire au regard des techniques mises en ceuvre.
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Elle préconise sur le plan réglementaire :

e de rendre obligatoire les déclarations appliquées aux appareils a visée esthétique qui intégrerait
la matériovigilance ;

o de veiller a I'obligation de couverture en responsabilité civile des professionnels de I'esthétique ;

e de rendre obligatoire une information écrite des résultats attendus, des dangers et du périmétre
de garantie de I'assurance a destination des personnes souhaitant recourir a des techniques es-
thétiques.

Elle propose également de stimuler une recherche de qualité conforme aux standards internatio-
naux dans ce domaine (recherche clinique incluant l'efficacité et la tolérance, épidémiologique et
environnementale).

Enfin, TANSES fait des propositions propres aux appareils domestiques afin que le public soit in-
formé et sache faire la distinction entre appareils sur leur dangerosité potentielle.

Pour la pratique de la cryolipolyse, elle préconise plus particulierement en matiére de pratique :

¢ une limitation de la taille de mise en dépression de la zone traitée ;

e des contre-indications en cas d’antécédents de hernie ou de gestes chirurgicaux dans la zone
concernée ;

e un contréle médical aprés I'acte.

5.2.2 Evolution législative européenne

Le reglement européen 2017/745 du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, est amené a se
substituer a la directive 93/42/CEE réglementant ces produits de santé. Dans un objectif de sécurité
sanitaire, certains groupes de produits pour lesquels un fabricant ne fait valoir qu'une fonction es-
thétique ou une autre destination non médicale, dont les appareils de lipolyse® (y compris donc de
cryolipolyse) reléveront du reglement relatif aux dispositifs médicaux afin que ces appareils présen-
tent des garanties en matiére de sécurité et de performances (gestion des risques). Ce réglement
prévoit en effet a son article 2, y compris pour les DM de classe lla, I'obligation de rapport pério-
dique actualisé de sécurité aprés la commercialisation, au moins une fois tous les deux ans pour
cette classe (art. 86), ainsi que I'obligation de notification immédiate des incidents graves inattendus
ou des menaces graves pour la santé publique (77). A noter que la mise en ceuvre de ce réglement
est progressive et I'application du réglement aux appareils de lipolyse est conditionnée a I'adoption
de spécifications communes propres aux appareils de lipolyse.

Pour information, certaines dispositions de ce réglement se situent dans la lignée des propositions
du rapport de la mission sénatoriale Jouanno - Cazeau de 2012 sur les interventions a visée esthé-
tique (5).

Dans le méme objectif, d’autres acteurs du domaine des DM soutiennent une standardisation des
modalités de catégorisation et de notification des événements indésirables et incidents graves rela-
tifs aux DM (84-86) au niveau international qui concourront & terme a améliorer la qualité des infor-
mations de sécurité sur ce type d’appareils.

5.2.3 Exemples d’encadrement en France de produits et de pratiques non médicales
visant le corps humain

BN

Les pratigues non médicales sur le corps humain a visée esthétique connaissent une évolution
numérique rapide. En réponse aux risques qui y sont associés sur le plan sanitaire, des mesures
réglementaires ont été prises pour certaines de ces pratiques.

% ’annexe XVI du réglement intitulée « Liste des groupes de produits n‘ayant pas de destination médicale prévue visés a
l'article 1%, paragraphe 2 » mentionne les « Equipements destinés a étre utilisés pour réduire, enlever ou détruire des
tissus adipeu, tels que ceux destinés a la liposuccion, la lipolyse et la lipoplastie ».
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A titre d’'exemple, le risque de favoriser la survenue de cancers cutanés a été reconnu scientifique-
ment pour les appareils émettant des rayonnements ultraviolets artificiels (cabines de bronzage
UV). Face a la dangerosité de cette pratique, le gouvernement francgais a choisi un encadrement
(selon l'article L.1151-2 du CSP), spécifique par le décret n°2013-1261 du 27 décembre 2013 relatif
a la vente et a la mise a disposition du public de certains appareils utilisant des rayonnements ultra-
violets, complété ensuite par plusieurs autres textes réglementaires. L’arrété du 29 juin 2017, porte
sur I'obligation de formation préalable a la mise a disposition ou a la participation a la mise a dispo-
sition d’'un appareil de bronzage au public et les garanties sur la qualité des organismes de forma-
tion (certification). Ainsi, I'encadrement revét un caractére contraignant pour la formation du per-
sonnel, le contrdle par des organismes agréés de linstallation et de la maintenance des appareils,
linformation précise et préalable des consommateurs / clients sur les dangers de I'exposition aux
rayons UV, l'obligation de protections oculaires et la tragabilité sur I'utilisation, puis la cessation
d’utilisation des appareils.

La pratique d’échographies foetales sans visée médicale (réalisation de photographies ou de film
« souvenir ») s’était développée dans les années 2000 en France. La DGS avait saisi la HAS en
janvier 2012 afin de définir ce qu’était une échographie en tant qu’acte médical et si cette pratique
était compatible avec une finalité commerciale. Par avis du 26 avril 2012, la HAS a estimé que
« cette pratique a des fins commerciales est incompatible avec I'exercice d’'un médecin ou d’une
sage-femme car cela serait contraire a leurs codes de déontologie professionnelle » et que « tout
appareil échographique mis en circulation sur le territoire frangais sous un statut de dispositif médi-
cal ne doit étre utilisé qu’a des fins médicales » (et donc uniqguement par des professionnels de
santé). Le décret n°2017-91 relatif a la restriction de la vente, revente ou de I'utilisation des écho-
graphes destinés a l'imagerie fcetale humaine du 26 janvier 2017, modifié par le décret n°2017-702
du 2 mai 2017 intégre cette analyse et prévoit une stricte utilisation des appareils d’échographie
obstétricale et foetale, limitée aux médecins et aux sages-femmes et restreinte a une finalité médi-
cale. lls encadrent pareillement la vente et la revente des appareils échographiques destinées a
l'imagerie foetale humaine qui n’est possible qu’a des structures a caractére sanitaire.

Enfin, comme déja présenté dans la partie « Contexte » de ce rapport, les pratiques d’esthétique ou
de bien-étre ayant recours a des produits, c’est-a-dire la cosmétique, le tatouage (via les encres
utilisées) et la consommation de compléments alimentaires, font également I'objet d’encadrements
spécifiques en France, définis dans le CSP.

Au total, il apparait que sont utilisées, suivant les sujets, deux voies pour contréler les pratiques
sans visée médicale : d’'une part, I'interdiction, et d’autre part, 'encadrement.

5.3 Propositions pour latechnique de cryolipolyse

L’évaluation réalisée par la HAS montre que la pratique de la cryolipolyse entraine des EIG, colligés
dans le présent rapport, mais sans que les conditions de leur survenue ne soient toujours clarifiées,
et sans estimation possible en matiére de fréquence.

La survenue d’EIG existe pour de nombreuses pratiques en santé et également dans le domaine de
I'esthétique, sans que cela remette systématiquement en cause leur utilisation. C’est en effet
I'évolution des signaux regus dans le cadre des obligations réglementaires des acteurs et opéra-
teurs du domaine qui permet d’en qualifier et quantifier I'importance ou les variations et de prendre
les mesures de sécurité sanitaire adéquates. C’est lorsque le produit, I'appareil ou la pratique ont
un statut défini avec une utilisation contrélée, faisant I'objet d’un flux d’informations réglementées
que la vigilance sanitaire peut s’exercer pleinement. Le constat d’'une impossibilité d’estimer la fré-
quence de survenue des El et des EIG associés a la cryolipolyse pointe les insuffisances dans ce
domaine de I'esthétique (statut des appareils et des opérateurs non réglementé), alors que les cas
identifiés revétent une gravité avérée par les rapports médicaux attestant de soins de suivi prolon-
gés pour les personnes qui en sont victimes, de souffrances d’intensité sévere, et d’incapacités
temporaires.
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Les participants a la consultation publique, en 'occurrence des représentants des professionnels de
l'esthétique médicale et non médicale, ainsi que des fabricants, argumentent que beaucoup des
EIG exposés dans le rapport provisoire de la HAS sont évitables, car liés a des mésusages ou a
des défaillances et des défauts de conception des appareils actuellement disponibles sur le mar-
ché. lls considerent que la mesure administrative qui sera décidée par les pouvoirs publics doit
intégrer ces éléments de contexte et réserver aux personnes la possibilité de faire appel a cette
technique non invasive rendue sécurisée par les dispositions promulguées.

La nature de la plupart des EIG relevés (brllure, gelure, neuropathie périphérique) est aussi en
faveur d’'un lien avec un risque identifié pour ce type d’appareils agissant par le froid [cf. recom-
mandation de la FDA 2011 (6)] et non maitrisé dans certaines conditions.

En conséquence, sur la base des différentes données recueillies et analysées au cours de
cette évaluation, en particulier les complications graves ou séveéres identifiées (dont les brQ-
lures profondes, gelures, hernie), il peut étre conclu que la pratique des actes de cryolipolyse
présente une suspicion de danger grave pour la santé humaine en I'absence actuelle de mise
en ceuvre de mesures de protection de la santé des personnes consistant au minimum, d’une
part, a assurer un niveau homogene de sécurité et de qualité des appareils de cryolipolyse
utilisés, et d’autre part, a prévoir une qualification et une formation du professionnel qui réalise
cette technique.

Il y a donc lieu d’encadrer cette pratique en fixant des conditions de réalisation des actes de cryoli-
polyse :

En ce qui concerne les appareils utilisés, a moyen terme, en application du réglement européen
d’avril 2017, seuls les appareils de cryolipolyse ayant obtenu un marquage CE médical basé sur
des spécifications intégrant les exigences générales en matiére de sécurité et de performances
seront autorisés sur le territoire européen. Elles viseront a ce que le dispositif utilisé dans des con-
ditions normales et conformément a sa destination, présente un risque acceptable lié a l'utilisation
du produit de maniére a garantir un niveau de protection de la sécurité et de la santé des per-
sonnes. Dans l'attente de la mise en application de cette disposition européenne, pour sécuriser
plus rapidement la pratique, en éliminant les EIG imputables aux insuffisances pressenties dans les
caractéristiques techniques d’appareils de cryolipolyse, une telle mesure pourrait étre anticipée au
niveau national. Les mesures relatives aux modalités de maintenance des appareils de cryolipolyse
et- s’il y a lieu au contréle du respect de ces obligations - pourront également étre édictées.

En ce qui concerne les opérateurs, 'encadrement souhaité pourrait contenir des dispositions rela-
tives a leur qualification initiale, puis a leur formation dans un but de maitrise de la technique et de
ses spécificités, ainsi qu’aux limites de délégation, le cas échéant.

A cause de I'objectivation d’un risque différencié de la technique selon les zones anatomiques, les
parties plus innervées (bras, face) et/ou riches en glandes exocrines (cou), présentant plus de
risque de mauvais positionnement des applicateurs, pourraient faire I'objet d’'un encadrement plus
pousseé.

Pour ce qui concerne I'HP, le mécanisme physiopathologique conduisant a cet effet indésirable fait
pour l'instant débat entre auteurs en I'absence d’études bien menées car, selon les données dispo-
nibles, elle est décrite avec des appareils ayant le statut de DM et dans des conditions de réalisa-
tion en conformité avec les préconisations actuelles. Comme souhaité par des professionnels con-
sultés par la CP, il semble pertinent que des études y soient rapidement consacrées, du fait de sa
fréquence, puis qu’en fonction des résultats, les mesures nécessaires soient prises permettant la
minimisation de ce risque.
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Dans le respect des droits des usagers, les dispositions devraient dés a présent inclure la garantie
d’'une information écrite préalable des personnes, détaillée sur la réalisation de la technique, ex-
haustive quant aux contre-indications et précautions, ainsi qu’aux risques prévisibles et aux effets
indésirables connus. Cette information devra contenir le type d’appareil utilisé, la qualité et la forma-
tion de I'opérateur. Il convient de préciser que l'information devra étre actualisée suivant I'évolution
des données disponibles.

De plus, chaque acte de cryolipolyse réalisé sur un individu, devrait étre répertorié avec archivage
par I'opérateur de fagon a pouvoir étre analysé avant d’envisager une nouvelle séance ou en cas
d’El. La tracabilité devrait comprendre en particulier la localisation anatomique précise, la date et la
durée de la séance, le nom de marque, les paramétres techniques de I'appareil et les réglages mis
en ceuvre (l'intensité d’énergie, le degré d’aspiration le cas échéant, ...). Cette tracabilité devrait
notamment éviter la répétition de séances trop rapprochées sur la méme zone anatomique.

Le nouveau portail internet de signalements des événements indésirables sanitaires, recueille dé-
sormais les données de I'ensemble des parties sur les effets indésirables notamment ceux qui sont
graves, outil visant & améliorer la surveillance sanitaire de détection des éventuels sighaux sur un
produit ou une pratique, y compris sans visée médicale. Si un suivi de I'évolution des signaux pour
un acte donné est possible avec cet outil, une évolution favorable par baisse du signal peut étre une
garantie de l'effectivité des mesures prises. Il est donc indispensable que les événements indési-
rables liés a la cryolipolyse soient enregistrés via ce portail pour signalement aux autorités sani-
taires, quelle que soit la situation dans laquelle elle a été réalisée (appareil, opérateur...).

Ces propositions non limitatives de mesures d’encadrement de la pratique de la cryolipolyse a visée
esthétique apparaissent comme une réponse proportionnée en matiére de sécurité face a une de-
mande forte du public pour cette technique visant a modifier 'apparence corporelle.

Au total, la réalisation de la cryolipolyse a visée esthétique ne peut avoir lieu qu’en respectant stric-
tement des conditions d’encadrement ayant pour but de protéger les personnes.
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Annexe 1. Recherche documentaire

Liste des sites consultés

Académie de médecine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé - ANSM
Bibliotheque Interuniversitaire de Santé - BIUS

Bibliothéque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques — CEDIT
Haute Autorité de santé — HAS

Société francgaise de chirurgie plastique et esthétique

Société francaise de dermatologie

Société Francaise de Médecine Générale - SFMG

Société Francaise des Chirurgiens Esthétiques Plasticiens - SOFCEP

American Society for Dermatologic Surgery

American Society for Laser Medicine & Surgery - ASLMS
Adelaide Health Technology Assessment — AHTA

Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ

Alberta Medical Association

American College of Physicians — ACP

American Society of Plastic Surgeons - ASPS

Australia and New Zealand Horizon Scanning Network -ANZHSN
BC Guideline - British Columbia Guidelines and Protocols Advisory Committee - GPAC
BMJ Clinical Evidence

British Association for Sexual Health and HIV — BASHH
California Technology Assessment Forum - CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH
Canadian Task Force on Preventive Health Care - CTFPHC
Centres for Disease Control and Prevention - CDC

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Effective Practice - CEP

Centre for Reviews and Dissemination databases

Clinical Practice Guidelines Portal

CMA Infobase

Cochrane Library

College des médecins du Québec - CMQ

College of Physicians and Surgeons of Alberta — CPSA
European Medicines Agency - EMA

Euroscan

Food and Drug Administration -FDA

Guidelines - Summarising clinical guidelines for primary care
Guidelines and Audit Implementation Network / The Regulation and Quality Improvement
Authority - GAIN

Guidelines International Network — GIN

Health and Medicine Division - HMD

Health Services Technology Assessment Text - HSTAT

Health Technology Assessment — International - HTAi

Institute for Clinical Evaluative Sciences — ICES

Institute for Clinical Systems Improvement — ICSI

Institute for Health Economics - HTA Unit - IHE

International Network of Agencies for Health Technology Assessment - INAHTA
International Society of Plastic and Aesthetic Surgery

Medical Services Advisory Committee — MASC
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Medicine & Healthcare products Regulatory Agency - MHRA

Ministry of Health of New Zealand

Ministry of Health Singapore - Clinical Practice Guidelines

MonashHealth - Centre for Clinical Effectiveness - CCE

National Guideline Clearinghouse — NGC

National Health and Medical Research Council —- NHMRC

National Institute for Health and Clinical Excellence - "Do Not Do" Recommandations
National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE

National Institute for Health Research - Health Technology Assessment programme - NIHR-
HTA

New Zealand Health Technology Assessment - NZHTA

NHS Evidence

Plastic Surgery Educational Foundation - PSEF

Portail de chirurgie esthétique en France

Public Health Agency of Canada - Diseases Prevention and Control Guidelines - PHAC
PubMed Health

Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN

Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services -
SBU

Toward Optimized Practice - TOP

Tripdatabase

U.S. Preventive Services Task Force

Veterans Affairs Technology Assessment Program
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Annexe 3.

Saisine de la Direction générale de la santé

El..
* Frateraid

Luberse » Sigass

FRANCAIER

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Paris, le 1 & JUIN 2017

Direction générale de la Santé

Monsieur le Directeur Général,

La Direction générale de la santé a été destinataire de signalements de la part du Conseil
national de I'ordre des médecins et de la police judiciaire relatifs 3 des effets secondaires, de
types brilures graves, suite a des séances de cryolipolyse a visée esthétique.

Par ailleurs, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (ANSES) a publié en mars 2017 un rapport relatif a « évaluation des risques sanitaires
liés a l'utilisation des appareils mettant en ceuvre des agents physiques destinés a la pratique
des actes & visée esthétique ». Dans ce rapport, il apparait que la technique de cryolipolyse
présente des effets secondaires plus ou moins importants (cedémes, douleurs, paresthésies ou
dysesthésies, hyperplasie paradoxale, hernie...).

Au vu de ces éléments, je souhaite recueillir I'avis de la Haute autorité de santé, conformément
a l'article L.1151-3 du code de la santé publique qui prévoit que « les actes 3 visée esthétique
dont la mise en ceuvre présente un danger grave ou une suspicion de danger grave pour la santé
humaine peuvent &tre interdits aprés avis de la Haute Autorité de santé », afin de déterminer si
la pratique de la cryolipolyse 2 visée esthétique présente une suspicion de danger grave ou un
danger grave pour la santé humaine.

Je vous prie de recevoir, Monsieur le Directeur, 'assurance de ma sincére considération.

Le Directe'Lr Gé&ral dé la Sants,

Monsieur Dominique MAIGNE prof&seur' Benoit VALLET
Directeur de la Haute Autorité de Santé

5, avenue du Stade France

93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX

14, avenue Duquesne — 752350 Faris 07 3P - Tél. 01 40 56 6C 00
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Annexe 4. Enquéte aupres des Agences régionales de santé (ARS)

ENQUETE AUPRES DES AGENCES

REGIONALES DE SANTE

Novembre 2017
Sur la base de signalements transmis par le Conseil national de I'ordre des médecins et par la police
judiciaire, ainsi que du rapport de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de [l'alimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) la Direction générale de la santé (DGS) a saisi la Haute Autorité de
santé (HAS) en juin 2017 pour connaitre la dangerosité de la cryolipolyse a visée esthétique, dans le
cadre de l'article L. 1151-3 du CSP®.

Dans le contexte d’'un domaine (I'esthétique) ou les données sont parcellaires, la HAS sollicite les ARS
afin qu’elles lui transmettent toutes les informations dont elles disposent concernant les évenements
indésirables (El) survenus suite a cette technique, notamment dans le cadre du dispositif national des
vigilances qui collecte les signalements des événements sanitaires indésirables par les professionnels
de santé et les particuliers via le portail des vigilances, comprenant les actes médicaux a but esthétique
et les produits de la vie courante et dont certains échoient aux ARS.

La HAS remercie par avance les ARS de bien vouloir rechercher les signalements potentiels relatifs a
cette technique de cryolipolyse et de répondre au questionnaire joint a cet envoi (page 4).

La HAS souhaitant répondre rapidement a la DGS, une réponse, par voie électronique, est attendue
avant le 26/01/2018 (has.seap.secretariat@has-sante.fr).

Dans l'attente d’enrichir cette évaluation par la participation des ARS, la HAS demeure & disposition
pour toute précision qui serait utile :

Personne contact : Véronique DAURAT, chef de projet SEAP : 01 55 93 71 42, v.daurat@has-sante.fr.

RESENTATION DE LA CRYOLIPOLYSE

La technique a visée esthétique de cryolipolyse, apparue a la fin des années 2000, est une technique
externe locale de lipolyse qui utilise I'effet du froid (en générant une température d’environ -5 a - 10°C
pendant 45 a 60 minutes) pour provoquer dans la zone traitée un refroidissement modéré et prolongé du
tissu adipeux qui résulterait en une lyse adipocytaire et une diminution du nombre local d’adipocytes.
Cette technique n’est pas préconisée sur la cellulite mais sur des zones localisées de stockage de
cellules adipeuses le plus souvent visibles sous forme de « bourrelets : poignées d’amour, abdomen,
cuisses (culotte de cheval, intérieur des cuisses), bras, aisselles, pectoraux chez 'hnomme, double
menton ». Le caractere non invasif, la rapidité d’exécution sont des atouts qui expliqueraient la
pénétration trés rapide sur le marché de I'esthétique de la cryolipolyse qui ne cible pas des personnes
en surpoids ou obéses mais des adultes des deux sexes, actifs, pour qui I'image corporelle est
importante et qui souhaitent corriger des « défauts localisés ».

Le premier appareil de cryolipolyse commercialisé a été le CoolSculpting™, de fabrication améri-
caine, congu par la société Zeltiq Aesthetics Inc. (qui vient d’étre acheté en 2017 par Allergan). Agréé
depuis 2010 par la FDA (Food and Drug Administration), il a été déclaré en juin 2014 auprés de
I’ANSM en tant que dispositif médical (DM) de classe lla. En pratique, aprés pose de pellicules ou d’'un
gel visant & protéger le tissu cutané de la zone sélectionnée, un applicateur est utilisé (plusieurs applica-

% http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/qualite-des-soins-et-pratiques/securite/securite-des-pratiques-
esthetiques/article/lyse-adipocytaire.
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teurs en forme de coupe ont été successivement congus pour les flancs, 'abdomen, les cuisses, les
bras,...) : une aspiration par un systéme de vide permet d’insérer le tissu ciblé entre les deux plaques de
I'applicateur, puis le refroidissement est débuté (cryodes avec effet thermoélectrique de Peltier), régulé
sur un facteur d’intensité de refroidissement dont la valeur - ainsi que celle de la durée d’application - est
choisie par I'opérateur. Pendant la procédure, sur ce modéle de DM, la température est contrblée par
des capteurs thermoélectriques (systéme de contrdle interne) apposés sur la zone cutanée traitée. Des
contre-indications et des précautions d’emploi sont disponibles dans la notice d’information patient du
fabricant. Aprés retrait de I'appareil, un massage manuel de quelques minutes a pour but de dé-rigidifier
et de réchauffer la zone traitée et d’atténuer I'érythéme réactionnel.

Une navigation sur Internet montre que la technique de cryolipolyse a visée esthétique est maintenant
largement implantée en France, que les offres promotionnelles sur cette technique sont trés nombreuses
et que plusieurs modéles d’appareils (Cristal®, Cryoslim®, Freeze Sculpor 2®, Micool -A,...) sont
utilisés par des professionnels de santé (dermatologue, plasticien, généraliste,...) en cabinet de ville
ou en établissement de santé, mais également par d’autres professions, du domaine de I'esthétique
et du bien-étre dans des instituts ou des salons d’esthétique. Des petits modéles a usage
domestique viennent de faire leur apparition sur des sites de vente en ligne. En France, certains des
appareils sont marqués CE « médical », et déclarés a TANSM (CoolSculpting™, Cristal® et d’autres sont

de « simples » appareils électriques®”.

A noter que la demande de la HAS vaut pour tous les types d’appareils revendiquant une action de
cryolipolyse et quel que soit I'opérateur (professionnel de santé, professionnel de [I'esthétique,
particulier). De plus, des effets indésirables d’'une cryolipolyse non réalisée par un professionnel de
santé peuvent étre signalés par les médecins ou chirurgiens qui ont eu a les prendre en charge
(brdlures).

e Dans sa recommandation spécifique de 2011, la FDA a effectué une analyse des risques pour
ces appareils agissant par le froid et a identifié les six catégories suivantes de risques potentiels :
- inconfort, douleur, atteinte de la sensibilité cutanée ;
- blessure thermique : atteinte tissulaire par un refroidissement non contrélé ;
- réponse systémique au froid ;
- choc électrique ;
- réponse inflammatoire ou a en réaction a un agent externe ;
- erreur d'utilisation.

e La base de données de la FDA « MAUDE », ouverte aux professionnel et citoyens américains, fait
état de 99 déclarations d’événement indésirable (El) ou d’inefficacité entre le 01/01/2010 et le
31/09/2017 pour le dispositif CoolSculpting™.

e Récemment, sont apparues des publications relatives a des effets indésirables au décours de
séances de cryolipolyse a type d’atteintes nerveuses ou cutanées, en particulier des brdlures
graves, dont certains survenus en France (Adjadj et al®®., Nseir et al.*). Des hernies ombilicales
ou abdominales, des hyperpigmentations, des indurations ou autres atteintes du tissu cutané sont
également rapportées. La survenue d’'une hyperplasie paradoxale du tissu graisseux sur le site
traité par cryolipolyse, quelle que soit sa localisation, est maintenant établie : apparition d’'une
masse graisseuse plusieurs mois aprées I'application qui n’est réduite que par liposuccion ou chi-
rurgie de lipoplastie.

La technique de cryolipolyse ne doit pas étre confondue avec la cryothérapie corps entier qui est
différente, dans ses finalités et ses modalités d’utilisation. La cryothérapie corps entier utilise également
le froid, mais par air pulsé ou azote liquide & - 110°C, sur l'organisme entier, dans une chambre ou un
caisson, créant un choc thermique de quelques minutes. Elle vise principalement des effets
analgésiques et anti-inflammatoires a des fins thérapeutiques, sportives et de bien-étre, sans visée
esthétique. L’évaluation de la HAS ne porte que sur la cryolipolyse a visée esthétique.

87 A noter que les équipements destinés a réaliser une lipolyse entrent dans le champ du réglement européen
2017/745/CE du 5 avril 2017 relatif aux DM (point 4 de I'annexe XVI dudit reglement) applicable au 26 mai 2020.

8 Adjadj L, SidAhmed-Mezi M, Mondoloni M, Meningaud JP, Hersant B. Assessment of the efficacy of Cryolipolysis on
saddlebags: a prospective study of 53 patients. Plast Reconstr Surg 2017;140 (1):50-7.

3 Nseir I, Lievain L, Benazech D, Carricaburu A, Rossi B, Auquit-Aukbur I. Skin necrosis of the thigh after a Cryolipolysis
Session: a case report. Aesthet Surg J 2017.
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ARS REGION...

Nom et coordonnées de la personne contact :

Nombre de signalements liés a un acte de cryolipolyse recensés au total dans la région |__ ||
Veuillez remplir le tableau de la page suivante (un signalement d’El par ligne) qui peut étre dupliqué si

besoin.
Joindre si possible les éléments documentant les cas d’effets indésirables: compte-rendu

d’hospitalisation, opératoire,...

EMARQUES LIBRES

Souhaitez-vous émettre un commentaire en complément du questionnaire ?

Réponse :

R1
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“ préciser la qualification et spécialité le cas échéant

“L A noter qu'il existe plusieurs définitions d’un effet indésirable grave (EIG). Par ex, définition d'un EIG susceptible de résulter de I'utilisation d'un produit de tatouage (finalité
esthétique) : « une réaction nocive et non prévisible, gu'elle se produise dans les conditions normales d'emploi du produit chez 'homme ou qu'elle résulte d'un mésusage, qui
est de nature & justifier une hospitalisation ou entraine une incapacité fonctionnelle temporaire ou permanente, une invalidité, une mise en jeu du pronostic vital immédiat, un
déces ou une anomalie ou une malformation congénitale (art. L.513-10-8 du CSP) ».
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Annexe 5. Consultation publique - Document de réponse

Consultation publique - Document de réponse
Projet d’évaluation sur « Evaluation de la cryolipolyse a visée
esthétique dans le cadre de P’article L. 1151-3 du code de la santé publique »

a

Merci d’avoir accepté de participer a la consultation publique relative a I« Evaluation de la
cryolipolyse a visée esthétique dans le cadre de I'article L. 1151-3 du code de la santé publique » de
la HAS

Identification

Vous répondez au titre d’un collectif (institution, société privée, organisme public, association, société
savante, syndicat...). Merci de préciser :

Nom et adresse de la structure :

Adresse électronique :
Statut :

Nom* du correspondant :
Prénom* :

Adresse électronique* :
Téléphone* :

Votre fonction* au sein de cet organisme :

* Ces données sont a réponse obligatoire, servent uniquement au traitement administratif de votre
contribution et ne sont pas transmises a des tiers.

Conformément a la loi « Informatique et liberté », vous pouvez exercer votre droit d’acces,
d’opposition, de rectification et de suppression des données vous concernant en adressant un mail a
contact.seap@has-sante.fr

Cependant, nous vous informons que le profil des participants et leur affiliation (noms des organisa-
tions répondant a titre collectif) seront rendus publics.
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Les commentaires sur le document sont organisés par section suivant le plan du rapport d’évaluation provisoire

Numéro uestions . .
Q Commentaires Type de commentaire
) L1 Oui * (dans Word clic droit pour cocher la case désirée)
1 Avez-vous des commentaires
généraux a formuler sur le L1 Non * (dans Word clic droit pour cocher la case désirée)
document ? . . .
L1 NSP* (dans Word clic droit pour cocher la case désirée) .4
L1 majeur
e - ) O mineur®
(I|5|b|||t.e, or_nlssmnrs, erreu_r ou Commentaires : w“
approximation, points & ajouter, L) de forme
autre...)
Introduction 8
) ) ) ] ] Oui
2 Les informations introduisant
I’évaluation a mener sont claires [J Non
O NSP .
J majeur
. 43
Commentaires : L mineur
: 44
[J de forme
. 42
U] majeur
. N i . 43
3 Avez-vous d’autres commentaires a [ Oui ] mineur

42« majeur » indique qu’'un commentaire met en évidence un aspect important dont I'auteur considére que la prise en compte par la HAS est requise.

43 « mineur » signifie qu'un commentaire met en évidence un aspect secondaire dont I'auteur considére que la prise en compte améliore la qualité et la lisibilité du document.
 « de forme » met en évidence des erreurs de grammaire, d’orthographe ou de typographie.

* case a cocher
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formuler sur cette section ?

O Non
] NSP

Commentaires :

O de forme™

Section 1 - Contexte 9-18
Sous-sections 1.1 - 1.2 Situation [J Oui
physique ciblée et la technique de 9-15
cryolipolyse a visée esthétique L] Non
Le contexte et les éléments sur la ] NSP . m
. . N I majeur
technique sont décrits de maniere . 43
L1 mineur

explicite et suffisamment
informative par rapport a I'objectif
de sécurité

Commentaires :

[J de forme™

Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette sous- section ?

] Oui
O
] NSP

Commentaires :

. 42
1 majeur
. 43
] mineur
44
[] de forme
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Sous-section 1.3 Contexte juridique (] Oui
L . 16-1
Les contextes législatif et 6-18 ] Non
réglementaire sont compréhensibles
et informatifs ] NSP .M
] majeur
c caires O mineur®
ommentaires : 7 de forme™
o O] Oui
Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette sous-section ? O Non
] NSP
O majeur™
c taires - O mineur®
ommentaires : 7 de forme™
Section 2
19-20

Champ d’évaluation

Avez-vous des commentaires a
formuler sur cette section ?

] Oui
] Non
1 NSP

Commentaires :

. 42
J majeur
. 43
O mineur
a4
[ de forme
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Section 3
21-31
Méthode d’évaluation
. L] Oui
9 Sous-section 3. 1 Recherche 21-24
documentaire et sélection U Non
. - LI NsP O majeur®
La méthode suivie pour mener la O mi 23
revue de littérature vous parait Commentaires : O m|:eur a
pertinente et claire de forme
. . O oui
10 Les sources utilisées vous paraissent
appropriées [J Non
I NsP | majeur42
. 43
Commentaires : L] mineur "
[] de forme
] Oui
11 La méthode de sélection des -
publications vous parait appropriée Non
] NSP

Commentaires :

. 42
] majeur
. 43
O mineur
a4
[ de forme
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Sous-section 3.2 Autres sources J Oui
12 d’information 25-26
O Non
Les s_ources Utl|l$ies sqnt ] NSP O majeur®
pertinentes et exnaustives . . 43
Commentaires : L) mineur »
[] de forme
Sous-section 3. Référentiels utilisés ] Oui
13 pour catégoriser les effets 27-31
indésirables [J Non
] f | ) ] NSP O majeur™
es référentiels choisis  pour O mi 43
o mineur
I’évaluation vous paraissent Commentaires : "
. C rs ] de forme
pertinents et justifiés
o L] Oui
14 Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette section ? LI Non
LI NsP O majeur”
. 43
Commentaires : L) mineur »
[ de forme
Section 4 —
. ) 32-65
Résultats de I’évaluation
. [ majeur™
. L. O Oui ) 23
15 Sous-section 4.1 Données issues de 33-54 ] mineur
la sélection de la recherche ] Non O de forme™
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bibliographique systématisée

Les données présentées paraissent
completes par rapport a I'objectif de
sécurité

L] NSP

Commentaires :

o o ] Oui
16 L’analyse critique des publications
analysées est clairement présentée L1 Non
et pertinente
[J Nsp O majeur™
. 43
Commentaires : L) mineur »
[ de forme
) . . L] Oui
17 La présentation des données de
tolérance est-elles claire et [J Non
suffisamment détaillée
LI NsP O majeur”
. 43
Commentaires : L] mineur »
[J de forme
o L] Oui
18 Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette sous-section ? [J Non  m
1 majeur
[ NsP O mineur™®

Commentaires :

[ de forme™
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Sous-section 4.2 Données issues O Oui
19 d’autres sources d’information 55-65
I Non
La présentation de ces données est LI NSP O majeur®
i i i . 43
claire et informative Commentaires : 1 mineur
O de forme™
. U Oui
20 Avez-vous connaissance de cas non
identifiés dans le rapport U Non
d’évaluation ?
LINSP Pouvez-vous fournir
Commentaires : une publication sur
ce(s) cas ?
Joindre si possible les
21 Si oui 3 la question précédente, Circonstances (appareil, qualité de I'opérateur, type de structure) : éléments documentant

pouvez-vous décrire le cas

(a dupliquer pour chaque cas, le cas
échéant)

Date de survenue de I'effet indésirable (El) :

Tranche d’age et sexe de la personne victime de I'El :

le cas: compte-rendu
d’hospitalisation,
opératoire,...

(faire disparaitre au
préalable les données
nominatives)
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Nature de I'El et sévérité, localisation anatomique :

Mesures prises et soins apportés (traitement local, systémique, chirurgie...) :

Date de guérison ou nature et sévérité des séquelles :
Cet El était-il grave : [ Oui J Non
Si oui pourquoi :

Autre information, si nécessaire :

(si besoin, voir la
définition de I'EIG
proposée page 27-28
du rapport provisoire)

o [J Oui
22 Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette sous-section ? [J Non
] NSP O majeur®
. 43
Commentaires : L] mineur "
] de forme
Section 5
67-72-
Conclusions et perspective
. . D . 42
Sous-section 5.1 Synthése et 0 oui majeur43
23 conclusions de I'évaluation réalisée | 67-69 ul O mineur
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Les conclusions vous semblent en
adéquation avec les faits rapportés
dans le rapport et sont
suffisamment argumentées

J Non
] NSP

Commentaires :

O de forme™

Sous-section 5.2 Perspective

Commentaires :

[Pas du tout

24 69-72 d'accord
Dans ce chapitre la possibilité d’un CIPartiellement
encadrement de cet acte afin d’en d'accord
augmenter |a SéCUI‘ité SANILAIrE ©St | | e e e e e e e DD‘accord
évoquée. Quelle est votre position CITout a fait d'accord
e 2 CINe sais pas |
............................................................................................................................................ indifférent
o O] Oui
25 Avez-vous d’autres commentaires a
formuler sur cette section ? J Non
LI NsP O majeur42
[ mineur®

Commentaires :

[ de forme™
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Annexe 6. Echelle
(CTCAE)”

“Common Terminology Criteria for Adverse Events

La totalité de I'échelle CTCAE - v5.0 du 27 novembre 2017 (44) n’est pas reproduite et seuls les
items intéressant les symptémes retrouvés dans les données collectées sont présentés ci-

dessous :

Nervous system disorders

CTCAE

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Term
Moderate pain; | .\ ore pain: limitin
Neuralgia Mild pain limiting pain, 9 - -

instrumental ADL

self care ADL

Definition: A disorder chal

racterized by intense painful sensation along a nerve or group of nerves.

Paresthesia

Mild symptoms

Moderate
symptoms; limiting
instrumental ADL

Severe symptoms;
limiting self care
ADL

Definition: A disorder characterized by functional disturbances of sensory neurons resulting in abnormal cutaneous
sensations of tingling, numbness, pressure, cold, and/or warmth.

Life-threatening
Peripheral Asymptomatic; Moderate Severe symptoms; consequences;
motor clinical or diagnostic | symptoms; limiting limiting self care urgent Death
neuropathy observations only instrumental ADL ADL intervention
indicated
Definition: A disorder characterized by damage or dysfunction of the peripheral motor nerves.
Navigational Note: Also consider Nervous system disroders: Peripheral sensory neuropathy
Life-threatening
Peripheral Asymptomatic Moderate Severe symptoms; consequences;
sensory symptoms; limiting limiting self care urgent
neuropathy instrumental ADL ADL intervention
indicated
Definition: A disorder characterized by damage or dysfunction of the peripheral sensory nerves.
Syncope - - Fainting; orthostatic - -

collapse

Definition: A disorder characterized by spontaneous loss

brain.

of consciousness caused by insufficient blood supply to the

Life-threatening

Vasovagal ) consequences;
reaction - Present ~ urgent Death
intervention
indicated

Definition: A disorder characterized by a sudden drop of the blood pressure, bradycardia, and peripheral vasodilation that
may lead to loss of consciousness. It results from an increase in the stimulation of the vagus nerve.
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Skin and subcutaneous tissue disorders

CTCAE Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Term
Moderate pain; Severe pain; limitin
Pain of skin Mild pain limiting instrumental pain, 9 - -
self care ADL
ADL
Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the skin.
Covering <10% Covering 10 - 30%
Skin BSA; associated BSA; associated Covering >30% BSA,
with telangiectasias with striae or associated with - -
atrophy . . .
or changes in skin adnexal structure ulceration
color loss
Definition: A disorder characterized by the degeneration and thinning of the epidermis and dermis.
. Hyperpigmentation Hyperpigmentation
Skin : 0 . o
hyperpig- covering <10% covering >10% ) ) )
. BSA; no BSA,; associated
mentation L T
psychosocial impact | psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by darkening of the skin due to excessive melanin deposition.
Hypopigmentation Hypopigmentation
Skin or depigmentation or depigmentation
hypopigme covering <10% covering >10% - - -
ntation BSA; no BSA,; associated
psychosocial impact | psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by loss of skin pigment (e.g., vitiligo).
- . Severe induration; Generalized;
Mild induration, able . ) .
; Moderate unable to slide or associated with
to move skin . . : L )
. induration, able to pinch skin; limiting signs or
Skin parallel to plane . : S o
. . - slide skin, unable to joint or orifice symptoms of Death
induration (sliding) and . N . :
X pinch skin; limiting movement (e.g., impaired
perpendicular to - R .
skin (pinching up) instrumental ADL mouth, anus); limiting breathing or
P gup self care ADL feeding
Definition: A disorder characterized by an area of hardness in the skin.
Any size ulcer
Combined area of i SIS e
Combined area of Combined area of ulcers >2 cm; full- L
) - necrosis, or
ulcers <1 cm; ulcers 1 -2 cm; thickness skin loss damage to
Skin nonblanchable partial thickness involving damage to g
: - . . . - muscle, bone, or Death
ulceration erythema of intact skin loss involving or necrosis of .
T . ; ) supporting
skin with associated skin or subcutaneous tissue .
structures with or
warmth or edema subcutaneous fat that may extend down .
to fascia without full
thickness skin
loss
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, erosive lesion on the skin.
Severe or medically
significant but not
Skin and Asymptomatic or Moderate; minimal, immediately life- . .
; ) . . S Life-threatening
subcutaneo mild symptoms; local or noninvasive threatening; -
X . ' . . . e consequences;
us tissue clinical or diagnostic intervention hospitalization or
- . ) - A . urgent Death
disorders - observations only; indicated; limiting prolongation of intervention
Other, intervention not age-appropriate existing indicated
specify indicated instrumental ADL hospitalization

indicated; limiting self
care ADL
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Injury, poisoning and procedural complications
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Bruising I(_jocahzed orina Generalized - - -
ependent area
Definition: A finding of injury of the soft tissues or bone characterized by leakage of blood into surrounding
tissues.
Observation only; .
qund . topical Bedside local _Operative Life-threatening
complicatio . : L intervention Death
intervention care indicated L consequences
n S indicated
indicated

Definition: A finding of development of a new problem at the site of an existing wound.

Navigational Note: Prior to using this term consider Injury, poisoning and procedural complications: Wound
dehiscence or Infections and infestations: Wound infection

Life-threatening

consequences;
symptomatic
Incisional Fascial disruption hernia with
separation, local or dehiscence evidence of
Incisional care (e.g., without strangulation;
Wound separation, suturing) or evisceration; fascial disruption
. . . . o . . . Death
dehiscence intervention not medical revision by with evisceration;
indicated intervention operative major
indicated (e.g., intervention reconstruction
analgesic) indicated flap, grafting,
resection, or
amputation
indicated
Definition: A finding of separation of the approximated margins of a surgical wound.
Navigational Note: Also consider Infections and infestations: Wound infection
Severe or
medically
Injury, Asymptomatic or Moderate; significant but not
poisoning mild symptoms; minimal, local or immediately life- Life-threatening
and clinical or noninvasive threatening; consequences;
procedural diagnostic intervention hospitalization or urgent Death
complicatio | observations only; | indicated; limiting prolongation of intervention
ns - Other, intervention not age-appropriate existing indicated
specify indicated instrumental ADL hospitalization
indicated; limiting
self care ADL
Minimal . Med|c§1I . Moderate to major
intervention; ; . .
symptoms; . debridement or Life-threatening
Burn . X minimal . Death
intervention not : reconstruction consequences
L debridement -
indicated - indicated
indicated

Definition: A finding of impaired integrity to the anatomic site of an adverse thermal reaction. Burns can be
caused by exposure to chemicals, direct heat, electricity, flames and radiation. The extent of damage depends

on the length and intensity of exposure and time until provision of treatment.

Fall

Minor with no
resultant injuries;
intervention not

Symptomatic;
noninvasive
intervention

Hospitalization
indicated;
invasive
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indicated

indicated

intervention
indicated

Definition: A finding of sudden movement downward, usually

resulting in injury

Seroma

Asymptomatic;
clinical or
diagnostic

observations only;
intervention not
indicated

Symptomatic;
simple aspiration
indicated

Symptomatic,
elective invasive
intervention
indicated

Definition: A finding of tumor-like collection of serum in the tissues.
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Société francaise de médecine esthétique (SFME),
26/05/2018 Association francaise de médecine esthétique, RPS
Syndicat national de médecine esthétique
Société francaise de médecine morphologique et anti-age
28/05/2018 (SOFMMAA) RPS
Syndicat national de médecine morpho-esthétique et anti-
28/05/2018 age (SYMEA) RPS
Syndicat national des centres laser en dermatologie

28/05/2018 (SNCLD) RPS
21/05/2018 Syndicat national des megggms morphologues et anti- PRS
25/05/2018 ZIMMER Medizinsysteme GmbH F

RPS : professionnels de santé ; RPE : professionnels de I'esthétique ; F : fabricants.
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Cryolipolyse a visée esthétique - Rapport d’évaluation technologique

Fiche descriptive

Intitulé

Descriptif

Méthode de travail

Evaluation d’une technologie de santé (acte a visée esthétique) selon l'article
L.1151-3 du code de la santé publique

Date de mise en ligne

Juillet 2018

Date d’édition

Uniquement disponible sous format électronique sur www.has-sante.fr

Objectif(s)

Evaluation des complications de la cryolipolyse a visée esthétique

Professionnel(s)

Cf. chapitre 1.2.3

concerné(s)
Demandeur Direction générale de la santé (DGS)

Haute Autorité de santé (HAS), service évaluation des actes professionnels
Promoteur

(SEAP)

Pilotage du projet

Coordination : Véroniqgue DAURAT, chef de projet, SEAP (chef de service :
Cédric CABONNEIL, adjoint au chef de service : Denis-Jean DAVID)

Analyse juridique : Maxence LYONNET, juriste, Service Juridique, sous la
responsabilité de Christine VINCENT, chef de service

Secrétariat : Louise TUIL, assistante, SEAP

Participants

La liste des participants a la consultation publique est disponible en annexe
page 105

Une synthése de leurs commentaires est disponible dans ce rapport : chapitre
4.3

Chaque contribution est mise en ligne sur le site de la HAS www.has-sante.fr

Recherche documentaire

D’aolt 2017 a juillet 2018 (stratégie de recherche documentaire décrite en
annexe 1)

Réalisée par Marie GEORGET, documentaliste, avec l'aide de Maud
LEFEVRE, assistante documentaliste, sous la responsabilit¢ de Frédérique
PAGES, chef du service documentation - veille, et Christine DEVAUD, adjointe
au chef de service

Auteurs de 'argumentaire

Véroniqgue DAURAT, chef de projet, SEAP, sous la responsabilité de Denis-
Jean DAVID, adjoint au chef de service, SEAP

Validation

Collége de la HAS : juillet 2018

Autres formats

Pas d’autre format que le format électronique disponible sur www.has-sante.fr

Documents
d’accompagnement

Avis HAS (juillet 2018), disponible sur www.has-sante.fr
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