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epuis plus de 20 ans, il existe des doutes

concernant la responsabilité des protheses

mammaires en silicone dans le dévelop-
pement de maladies systémiques (granuloma-
teuses, auto-immunes, inflammatoires) [7].
Retirées du marché américain par la Food and
Drug Administration en 1992 face au manque de
données prouvant leur innocuité, les prothéses
mammaires en silicone y ont finalement été réin-
troduites en 2006 apres plusieurs études rassu-
rantes. Pourtant, la question semble toujours
d’actualité et peut se poser au praticien devant
un cas ponctuel. Le but de cet article est donc de
faire une mise au point a partir des données les
plus récentes de la littérature.
Les maladies systémiques associées aux protheses
siliconées sont regroupées par certains auteurs au
sein d'une entité plus large, dénommée syndrome
ASIA (autoimmune and autoinflammatory syn-
drome induced by adjuvants), qui comprend aussi
d'autres maladies dont la réalité reste débattue
et non consensuelle au sein de la communauté
médicale (myofasciite a macrophages, syndrome
postvaccinal) [2]. Nous traiterons ici
uniquement de l'association entre les maladies
systémiques et les prothéses mammaires en sili-
cone, qui fait l'objet d’une littérature riche depuis
plus de 20 ans.
Toutes les prothéses mammaires sont composées
d'une enveloppe en silicone, remplie soit par du
gel de silicone (88 % des cas), soit par du sérum
physiologique (12 % des cas) [3]. Le silicone est
un composé chimique constitué d'une chaine sili-
cium-oxygene, inorganique, sur laquelle peuvent
éventuellement venir se fixer des composés orga-
niques (des groupes méthyle, par exemple). Utilisé
dans le domaine médical cosmétique depuis les
années 1960, son spectre d'utilisation est en
réalité trés varié (implants mammaires et testi-
culaires, dérivations pour 'hydrocéphalie, tuyaux
de respirateurs, cathéters centraux, etc.).

Syndrome postvaccination

Vascularites

— Polyangéite microscopique

— Vascularite leucocytoclasique
— Purpura rhumatoide

— Artérite a cellules géantes

— Polyartérite noueuse

Lupus érythémateux systémique
Myopathie inflammatoire
Polyarthrite rhumatoide
Syndromes neurologiques

— Guillain-Barré

— Narcolepsie

— Sclérose en plaques

— Encéphalomyélite aigué disséminée
— Myélite transverse

Maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin

Purpura thrombopénique immunologique
Pelade
Manifestations auto-immunes non spécifiques

Myofasciite a macrophages

Myopathie inflammatoire
Manifestations auto-immunes non spécifiques

Syndrome de la guerre du Golfe

Syndrome de fatigue chronique
Manifestations auto-immunes non spécifiques

Siliconoses

Sclérose en plaques

Polyarthrite rhumatoide

Maladie de Still

Lupus érythémateux disséminé

Fibromyalgie

Manifestations auto-immunes non spécifiques
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Points forts T

» L'innocuité des protheses en silicone a longtemps été débattue par la communauté scientifique.

» Le silicone est un agent potentiellement immunogéne dans certains modéles animaux.
» La majorité des études bien menées ne trouve pas d'association entre les maladies systémiques et

les prothéses mammaires siliconées.

» L'explantation mammaire n'a aucun effet sur I'évolution de la maladie systémique.

Le silicone, un agent
immunogéne chez 'animal ?

L'hypothése selon laquelle le silicone constituerait
un agent immunogéne chez I’homme n'est pas
nouvelle et se fonde sur des modéles animaux.
Ainsi, l'implantation sous-cutanée d'élastomeres
de silicone chez des souris préalablement sensi-
bilisées contre le collagene de type Il provoquait
chez 90 % d'entre elles l'apparition d'un tableau
d'arthrites, contre 30 % apreés injection d'un placebo
(figure 1) [4]. Différents mécanismes immuno-
logiques pouvant expliquer ces résultats ont été
proposés (par exemple, l'activation de l'inflamma-
some via la production d'IL-1B par les macrophages
contenant du silicone et/ou la production de dérivés
réactifs de 'oxygene par les polynucléaires neutro-
philes recrutés via la surproduction d'IL-17 par les
particules contenant du silicone) [5, 6]. Néanmoins,
ces mécanismes demeurent hypothétiques. Le sili-
cone pourrait méme se répandre dans tout l'orga-
nisme et provoquer une stimulation rémanente du
systéme immunitaire : l'analyse post-mortem d'une
femme (opérée plusieurs fois de ses prothéses mam-
maires) a ainsi montré la présence de silicone dans
de nombreux organes (cortex cérébral, ganglions
lymphatiques, utérus, etc.) [7].
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Une entité controversée
chez l'lhumain

Manifestations cliniques supposées

Partant de ces constatations chez 'animal, divers
symptoémes non spécifiques tels qu’une asthénie,
des troubles du sommeil ou des arthromyalgies ont
été rapportés de facon ponctuelle chez des patientes
ayant bénéficié de prothéses mammaires en silicone
(tableaul, p. 28) [8].

En revanche, d’authentiques associations entre pro-
théses mammaires et maladies auto-immunes bien
définies ont été également rapportées [9, 10]. Par
exemple, on trouve une association entre la sar-
coidose et les prothéses mammaires avec un odds-ratio
de 1,98 [17]; ce lien statistique a aussi été retrouvé pour
la plupart des maladies systémiques dans la méme
étude, par analyse multivariée (tableaull, p. 28).

Une imputabilité difficile a prouver

Cependant, de nombreux facteurs confondants inter-
viennent dans le débat. Les maladies systémiques
ont des causes multifactorielles et il est connu que
les patientes avec implants mammaires ne présentent
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Highlights

» The safety of silicone pros-
thesis has been debated for
a long time by the scientific
community.

» Silicone is a potential immu-
nogenic substance in some
animal models.

» The majority of well-
designed studies show no
association between systemic
diseases and silicone breast
implants.

» Breast implant removal has
no effect on the course of the
systemic disease.
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Autoimmune disease

Figure 1. Concentrations sériques en cytokines (IL-10 et IL-5) chez des souris implantées avec des élasto-
meéres en silicone et chez des souris témoins (A). Pourcentage et sévérité des arthrites chez les souris
DBA/1 implantées avec différentes formes de silicone. Sévérité: moyenne cumulative par groupe selon
l'échelle suivante: 0 = normal; 1 = érythéme et cedéme; 2 = déformation articulaire; 3 = ankylose (B).
D'apreés C. Schaefer et al. [4].
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pas les mémes caractéristiques que la population
générale (elles sont plus maigres, fument plus, font
plus d'exercice, prennent plus de contraceptifs, ont
plus d'enfants, etc.) [12]. L'ajustement sur l'ensemble
de ces facteurs est complexe et n'est presque jamais
pris en compte dans les études montrant une asso-
ciation statistique.

De plus, un nombre non négligeable d'études se
fondent sur l'autodéclaration des symptomes, aug-
mentant ainsi la probabilité et le risque de trouver
des maladies de novo chez les patientes porteuses
d'implants [73, 74].

Myalgie, myosite ou faiblesse musculaire
Arthralgie et/ou arthrite

Fatigue chronique, repos non compensateur
ou troubles du sommeil

Manifestations neurologiques
(notamment démyélinisations)

Troubles cognitifs, troubles de la mémoire
Fiévre

Sécheresse oculaire ou buccale

Maladies auto-immunes/rhumatologiques

Maladie auto-immune/rhumatologique

Lupus érythémateux systémique

1994 2014 p

n (%) n (%)
91 54 < 0,001
81 91 0,04
9% 98 025
32 20 0,05
81 78 0,60
52 64 0,09
72 73 0,87

Femmes sans IMS
(n =98604), n (%)

22634 (22,95)

457 (0,46)

Femmes avec IMS
(n=24651), n (%)

6510 (26,41)

117 (0,47)

Hypothyroidie 10870 (11,02) 2979 (12,08)
Psoriasis 4594 (4,66) 1293 (5,25)
Hyperthyroidie 2945 (2,99) 870 (3,53)
Rhumatisme psoriasique 201 (0,20) 54 (0,22)
Polyarthrite rhumatoide 970 (0,98) 278 (1,13)
Vascularitesb 115(0,12) 32(0,13)
Spondylarthrite ankylosante 155 (0,16) 41(0,17)
Fibromyalgie/syndrome de fatigue chronique 6106 (6,19) 1997 (8,10)
Sclérose en plaques 303 (0,31) 93(0,38)
Syndrome de Gougerot-Sjogren 344 (0,35) 123 (0,50)
Sclérodermie 242 (0,25) 101 (0,41)
Sarcoidose 187 (0,19) 93 (0,38)

a Ajusté pour : dge, statut socioéconomique (bas, moyen, élevé), tabagisme (jamais, actuel/sevré) et antécédent de cancer du sein (oui/non).

La diminution ou la disparition des symptémes a
l'explantation des prothéses serait un argument fort
pour leur imputer le développement de la maladie.
La plupart des études rapportent une diminution,
voire quelquefois une disparition de signes subjec-
tifs tels que la fatigue, les troubles du sommeil,
les arthromyalgies aprés explantation, tandis qu'il
n'existe aucun effet sur les signes cliniques objec-
tifs divers (arthrites, éruptions cutanées d'étiologie
indéterminée, etc.) ni sur les maladies systémiques
installées.

La plupart des études épidémiologiques fondées sur
un nombre suffisant de sujets et les méta-analyses ne
trouvent pas d'association entre les maladies systé-
miques et les implants siliconés [75]. Ainsi, une méta-
analyse de 2016 [76] regroupant plus de 60 études ne
montre aucun lien entre les prothéses siliconées et la
fibromyalgie, le lupus, la sclérodermie, le syndrome
de Raynaud, la dermatomyosite, la sarcoidose et le
syndrome de Gougerot-Sjogren. Seule une étude
retrouve une association, certes faible mais statis-
tiquement significative, avec la polyarthrite rhuma-

toide (RR ajusté a1,9)

Non ajusté OR
(1Cq5)

Ajusté?

OR (IC5) p
1,20 (1,17-1,24) 1,22 (1,18-1,26) < 0,001
1,02 (0,84-1,26) 1,05 (0,84-1,30) 0,677
1,11 (1,06-1,16) 1,10 (1,05-1,16) < 0,001
1,13(1,06-1,21) 1,13 (1,05-1,21) 0,001
1,19(1,10-1,28) 1,16 (1,07-1,26) 0,001
1,07 (0,80-1,45) 1,17 (0,85-1,61) 0,339
1,15(1,00-1,31)  1,19(1,03-1,38) 0,018
0,90(0,61-1,33) 1,22 (0,80-1,87) 0,362
1,06 (0,75-1,49) 1,23 (0,85-1,79) 0,269
1,34 (1,27-1,41) 1,37 (1,29-1,45) < 0,001
1,23(0,97-1,55 1,41 (1,11-1,80) 0,005
1,43(1,17-1,76) 1,58 (1,26-1,97) < 0,001
1,67(1,33-211) 1,63 (1,26:2,11) < 0,001
1,99 (1,55-2,56) 1,98 (1,50-2,60) < 0,001

b Maladie de Takayasu, maladie de Horton, granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique, granulomatose éosinophilique avec polyangéite, périartérite noueuse.
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Ftude/année Silicone Ans  Groupe Groupe ES (1Cy5) %
% silicone, n/N comparateur, n/N
100 % silicone
Park et al., 1998 100 6 1/207 1/88 OR 0,42 (0,03-6,80)  Aucun 0,9
Mentor, étude approuvée 100 5 160/41451 ND/1039 RR —.— 1,46(1,06-2,02)  Aucun 18
a posteriori, 2014
Oberto etal., 1993 00 5 2/102 2/102 OR 1,00(0,14-7,24)  Aucun 1,7
Sous-total (12=65% ; p = 0,005) > 1,42 (1,04-1,95)
< 100 % silicone
Friis etal., 1997 >84 7 4/1435 2/3952 OR » 552(1,01-30,20) Aucun 2,0
Fryzek et al., 2007 >84 13 17/2761 53/8787  HRajusté —T 1,30 (0,69-2,46) Inadéquat’ 10
Leeetal., 2011 70 4 12/3950 32/19897  RRajusté —T— 1,30(0,56-3,03) Adéquatz 7,0
Rubin et al., 2010 67 ND  67/1241 4545/85350 OR 1,01(0,98-1,05)  Aucun 25
Brinton et al., 2004 50 12 258/7234 499/2138  RRajusté — 1,90(1,37-2,64) Adéquat 18
Edworthy etal., 1998 ND ND 11/1112 6/727 RR ajusté — 1,44 (0,50-4,15) Inadéquat* 5,0
Nyrén etal., 1998 ND 9  1M/7442 5/3353  RRajusté —— 1,30(0,69-2,46) Inadéquat’ 10
Englert et al., 2001 ND 16 3/458 2/687 RR 2,26(0,38-13,50) Aucun 2,0
Sous-total (12=65 % ; p=0,005) b 1,42 (1,02-1,97)
Total (12=60% ; p = 0,005) S 1,38 (1,06-1,80) 100
005 01 02 05 1 2 5 10 20

En faveur des implants
ensilicone

En défaveur des implants

ensilicone

Méta-analyse (modele a effets aléatoires) des tailles deffets de incidence de la polyarthrite rhumatoide chez les femmes porteuses de prothéses mammaires en silicone comparativement a des femmes sans prothéses.

" Ajusté uniquement pour Iage et 'année dimplantation.

2 Ajusté pour Idge, lindice de masse corporelle, le statut tabagique, la prise d'un traitement hormonal substitutif, I'antécédent de cancer du sein.
3 Ajusté pour Idge, lorigine ethnique, le temps écoulé depuis la chirurgie, I'année, le statut déducation, I'histoire familiale.

4 Ajusté uniquement pour [dge et le temps écoulé depuis la chirurgie.

Les preuves concernant le développement de maladies
systémiques chez les patientes porteuses d'implants
mammaires en silicone sont insuffisantes au regard de
la littérature disponible. L'explantation des protheses ne
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