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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur Jean-Luc SCHMUTZ

Professeur de Dermatologie et Vénéréologie

Vous nous faites le grand honneur de juger et de présider cette thése.
Nous vous remercions de nous avoir accueillis dans votre spécialité et votre service, et de
nous avoir permis de bénéficier de votre enseignement et de votre expérience.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de notre admiration et de notre reconnaissance.



ANOTRE MAITRE ET JUGE

Monsieur le Professeur Jean-Francois CHASSAGNE

Professeur de Chirurgie Maxillo-Faciale

Nous vous remercions de nous faire I’honneur de juger cette thése.
Votre présence illustre la complémentarité de nos deux disciplines.

Soyez assuré de notre gratitude et de notre respect.
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Madame le Professeur Annick BARBAUD

Professeur de Dermatologie et Vénéréologie

Vous nous faites le grand honneur de juger cette these.
En travaillant sous votre responsabilité, nous avons pu profiter de vos connaissances et
apprendre les principes de la dermato-allergologie.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de notre respect et de notre gratitude.
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ANOTRE JUGE

Monsieur le Docteur Jean-Francois CUNY

Docteur en Dermatologie et Vénéréologie

Nous vous remercions de I’honneur que vous nous faites en acceptant de juger cette these.
Votre savoir est immense, et vous nous faites I’honneur de nous le transmettre chaque jour
avec générosité et passion.

La valeur de votre jugement est considérable a nos yeux, nous espérons que cette thése ne

vous décevra pas.
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Au Docteur GRANEL-BROCARD,
Florence, tu nous montres 1’exemple de la rigueur dans le travail et de ’humanité avec les

patients. Merci pour ta gentillesse.

Au Docteur BURSZTEJN,
Anne-Claire, tu auras été trés présente pour moi et je t’en remercie. Tes conseils toujours

avisés et ton soutien m’ont été trés précieux.

Merci également a tous mes chefs actuels ou anciens, qui m’ont fait découvrir la vaste

discipline qu’est la dermatologie : Julie, Fadia, Anne-Lise, Barth, Estelle, Myriam.

A Madame le Docteur Yolande VERAN
Merci pour votre accueil chaleureux dans votre service ou vous m’avez fait partager votre
expérience en Dermatologie. Votre disponibilité, la richesse de vos connaissances et votre

bonne humeur permanente (méme en plein déménagement !) forcent I’admiration.

Au Docteur Pierre-Yves GIRAULT et au Docteur Anne-Laure DUPUY

Merci de m'avoir fait partager vos connaissances avec générosité, toujours dans une ambiance

gaie et chaleureuse

12



A Pauline,

Toutes les deux dans la méme galére...« Hauts les cceurs! »

A toutes mes co-internes : Marie, Maud, Claire, Anais, Amélie, Clotilde, Delphine, Cécile,
Héla

Restez ZEN...!

Un grand merci a toutes les infirmieres (et aux infirmiers survivant dans ce monde
féminin!) du secteur 2 avec qui j’ai apprécié de travailler et qui m’ont toujours bien accueilli

dans leur équipe

Merci a Florence, Béa, Sylvie et Alex au secteur 1, promis je ne vous ferais plus de mauvais

café !

Aux « Filles de la consult » : Marie-Christine, Claudie, Edith, Brigitte, Joélle, Chantal,

Martine, Gaélle, Christelle. Merci de votre disponibilité et de m’avoir beaucoup appris en

phlébologie ou au traitement.

Merci également pour leur aide et leur disponibilité a toutes les filles du secrétariat.
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AVincent, mes petits « pétages de plombs » ont mis ta patience a rude épreuve. Sans toi je

n’y serai pas arrivée (Windows aurait eu raison de moi...). Merci d’étre toujours 1a pour moi.

A mes parents, qui ont supporté toutes ces années d’études avec beaucoup de patience et de
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INTRODUCTION

Longtemps considérée comme un produit biologiquement inerte, la silicone a connu ses
heures de gloire dans les années 70 et 80. Son usage est trés répandu dans le domaine
médicochirurgical avec une utilité en urologie, en chirurgie orthopédique, en chirurgie
esthétique ou maxillo-faciale, en ophtalmologie, en dermatologie, etc....

La silicone liquide injectable (non résorbable) a visée esthétique est interdite en
France depuis 2001, par Décision du 31 mai 2000, en dehors du cadre d’études
précises. Cependant, elle est utilisée parfois de maniere illégale, les produits étant
souvent d’origine et de puretés incertaines.

Elle est par ailleurs autorisée dans la fabrication des protheéses mammaires. Son
utilisation reste controversée, et 'actualité des protheses mammaires défectueuses nous
rappelle la polémique existant depuis plusieurs années, sur l'utilisation de la silicone
chez ’homme et ses risques pour la santé.

Les complications et la controverse sur la silicone ont favorisé le développement de
nouveaux matériaux. La demande de produits de comblement d’utilisation siire s’est
répandue dans notre société occidentale, ou la jeunesse est symbole de santé et de
compétitivité. Ces nouveaux produits, avec en chef de file 'acide hyaluronique, sont
souvent présentés comme une alternative a la chirurgie esthétique et sont réputés
comme d’utilisation silre, avec des effets secondaires « rares et bénins ».

Dans ce travail, nous nous sommes penchés sur ces préjugés, largement répandus dans
la pensée médicale et profane. Nous présenterons deux observations: un cas de
complication tardive aux injections de silicone, et un cas de complication
granulomateuse aux nouveaux produits de comblement. A partir de ces observations,
nous discuterons les données bibliographiques sur 'utilisation et les complications de la
silicone, et nous présenterons les éléments plus récents concernant les « nouveaux
fillers ». Ces données cliniques et bibliographiques nous améneront finalement a une
réflexion sur cette nouvelle demande esthétique, et sur la place occupée dans ce
domaine par le médecin dermatologue.
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I. OBSERVATIONS

A MME D

1. 1ERE PARTIE: EN 1992

En 1992, une patiente de 49 ans était adressée au service de Dermatologie pour des
nodules inflammatoires des membres inférieurs évoluant depuis plusieurs années.

1.1. Antécédents de la patiente

- Fracture cranienne et nasale (accident de la voie publique) avec plaies faciales
traitées par injection de silicone

- Céphalées chroniques d’origine non déterminée

- Antécédents chirurgicaux:
o Césarienne
o Cholécystectomie
o Méniscectomie bilatérale
o Pose de protheses mammaires en silicone a 39 ans (1982)

o Injections a visée esthétique de silicone en 1980 et 1982

. Dans les gouttieres latéro-tibiales des deux jambes
= Dans les deux joues
. Dans le menton
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1.2. Histoire de la maladie

A Tinterrogatoire, on découvrait que les nodules étaient apparus cinq ans apres les
injections de silicone dans les jambes. Ces injections avaient été réalisées dans un centre
d’esthétique, fermé depuis de nombreuses années; nous n’avons pas pu, par
conséquence avoir des informations sur la nature du produit injecté.

Initialement, les nodules étaient non inflammatoires, indolores. Leur augmentation de
volume, et leur aspect inflammatoire et douloureux motivaient la prise en charge de la
patiente en 1992.

1.3. Examen clinique

La patiente était apyrétique. Il existait deux placards inflammatoires, douloureux en
regard des crétes tibiales (fig. 1) associés a des nodules inflammatoires de la face externe
des deux jambes pouvant évoquer un érythéme noueux. Cependant on ne retrouvait pas
de passage par les différentes couleurs de la biligénese. Les pouls périphériques étaient
percus. Le reste de I'examen clinique était strictement normal. Un bilan complet était
réalisé en hospitalisation.

Figure 1: Placards inflammatoires des deux jambes
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1.4. Examens biologiques

- NFS normale
- Syndrome inflammatoire biologique avec VS 84/90
- Bilan thyroidien normal

- Cytolyse hépatique rapportée au TAMIK® (dihydroergotamine), pris pour les
céphalées

- Bilan infectieux:
o Sérologie syphilitique négative
o Coprocultures et examen parasitologique des selles négatifs
o Sérologies hépatite A, hépatite B, hépatite C négatives
o Sérologies chlamydiae négatives
o Sérologie EBV, HSV1, VZV en faveur d’'une infection ancienne
o Sérologie CMV négative
o Sérologie yersiniose négative

o ASLO négatifs, antistreptonordases positifs (640U/ml ; norme <200U/ml)

- Bilan auto-immunitaire:
o Complément total et ses fractions C3 et C4: normaux
o Anticorps anti-nucléaires non significatifs (1/160)
o Anticorps anti-SSA négatifs

o Anticorps anti-cardiolipines positifs en IgG, non confirmés sur un 2eme
prélévement
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1.5. Autres examens complémentaires

- IntraDermoRéaction a la tuberculine entre 5 et 10 mm

- Enzyme de conversion de I'angiotensine normale (14nmol/ml/min)
- BKcrachats et BK urines négatifs

- Imagerie:

o Radiographie thoracique, radiographie des sinus de la face, panoramique
dentaire: absence de foyer infectieux

o Echographie abdominale normale
o Radiographie des jambes normale
o Echographie des jambes ne retrouvant pas de collection sous-cutanée

o Tomodensitométrie des membres inférieurs: absence de calcifications,
perte de la graisse sous-cutanée. Complément par imagerie a résonance
magnétique (IRM): absence d’anomalie de signal, pas de visualisation de
silicone

- Histologie:

Epiderme normal, discrete périvasculite lymphohystiocytaire dermique superficielle, pas
d’hypodermite

1.6. Diagnostic

Le diagnostic initialement retenu était tout de méme celui d’'une hypodermite a type
d’érythéme noueux d’origine post-streptococcique.

On ne pouvait éliminer a ce moment la responsabilité des injections de silicone devant
ce tableau. L'hypothese d’'un début de « Human Adjuvant Disease » était évoquée, sans
preuve formelle.
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1.7. Traitement-Evolution

Un traitement par Clamoxyl® était introduit pour une durée d'un mois et permettait une
régression des lésions inflammatoires. La persistance de nodules sous-cutanés motivait
un nouveau prélevement histologique chirurgical, a la recherche de réaction a la silicone
injectée ou d’arguments pour une forme débutante de « Human Adjuvant Disease ».

La biopsie profonde retrouvait un épiderme normal, une fibrose dermique et
hypodermique, une vasculite avec des vaisseaux entourés de manchons inflammatoires
composés de lymphocytes, d’histiocytes et de plasmocytes. Il n'y avait pas de réaction
inflammatoire a corps étranger ni de corps étrangers visibles en lumiére polarisée.

La prise en charge thérapeutique proposée a la patiente, a savoir I'excision des tissus
fibrosés, était refusée. Nous avons par la suite perdu de vue la patiente.

2. 2EME PARTIE: EN 2009

2.1. Histoire récente de la maladie

Mme D. nous était a nouveau adressée par son médecin traitant en décembre 2009, pour
avis diagnostique et prise en charge de plaies des deux membres inférieurs évoluant
depuis 2002.

2.2. Examen clinique

On retrouvait un ulcere de la face antérieure de la jambe droite, mesurant 6 cm x 1,5 cm,
fibrineux a 70%, et un ulcére symétrique sur la jambe gauche mesurant 8 cm x 3 cm,
fibrineux a 90% avec une zone de nécrose centrale. Le pourtour des ulceres était
inflammatoire, la peau de la face antérieure des deux jambes était scléreuse.

Le reste de I'examen clinique était normal, en dehors d’'une asymétrie mammaire faisant
suspecter une rupture de sa prothese mammaire gauche en sérum physiologique (ayant
remplacé en 2001 la prothese en silicone).

L'évolution, malgré les soins locaux, étant défavorable (fig.2, fig.3), la patiente était
hospitalisée dans notre service en février 2010. Un traitement par oxygénothérapie
hyperbare était envisagé pour favoriser la détersion et le bourgeonnement des plaies.
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Figure 2: ulcere fibrino-nécrotique de la face antérieure du membre inférieur
gauche

Figure 3: ulcere fibrineux avec pourtour inflammatoire du membre inférieur droit
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2.3. Examens biologiques

- NFS normale

- Fonction rénale avec créatinine normale
- Cytolyse et cholestase hépatique

- Absence de syndrome inflammatoire

- Electrophorese des protéines sériques et dosage pondéral des immunoglobulines
normaux

- Bilan auto-immunitaire:

o Anticorps anti-nucléaires positif 1/512, anticorps anti-centromeres, anti-
scl 70, anti-SSA/SSB négatifs

- Bilan infectieux:
o Sérologie de Lyme négative

o Sérologies hépatite B, hépatite C négatives

2.4. Autres examens complémentaires

- Histologie:

Ulcération cutanée non spécifique en regard d'un bourgeon inflammatoire de
granulation floride. (fig.4)

Figure 4 : HES x 40
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- Imagerie:

(@]

@)

Radiographies des jambes normales

Tomodensitométrie thoracique : rupture de la prothese (fig.5) (en sérum
physiologique) mammaire gauche, absence d'image aérique contre-
indiquant le caisson hyperbare

Electroencéphalogramme: normal (éliminant une contre-indication au
caisson hyperbare)

Explorations fonctionnelles respiratoires: normales

Figure 5: Tomodensitométrie montrant la rupture de la prothése mammaire
gauche en sérum physiologique

2.5.

Diagnostic

Nous retenions le diagnostic d'ulcérations secondaires a des siliconomes devant I'aspect
clinique et I'histoire ancienne de nodules sous-cutanés des membres inférieurs. Nous
n’avions cependant pas d’aspect histologique spécifique.
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2.6. Traitement-Evolution

L'oxygénothérapie hyperbare ne permettait pas une amélioration probante, et nous
avons donc confié la patiente a nos confreres chirurgiens pour une détersion des tissus
nécrosés, comme préconisé 10 ans plus tot. Cette fois-ci, la patiente adhérait au
traitement. Apres détersion des ulceres, une greffe de peau totale était réalisée, avec une
évolution favorable permettant le retour a domicile de la patiente apres 2 mois
d’hospitalisation. (fig.6)

Figure 6: ulceres greffés

3. CONCLUSION

Cette observation illustre les complications que peut présenter l'usage de la silicone a
visée esthétique. Malgré la connaissance des injections réalisées par la patiente, il a été
difficile de porter le diagnostic de siliconomes, du fait de l'absence d’histologie
spécifique. Cependant, a posteriori, la description clinique et I’évolution des 1ésions nous
font retenir ce diagnostic.
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B. Mme G 77 ans

1. ANTECEDENTS

- Pancréatite aigiie sur lithiase biliaire en 2002
- Cholécystectomie

- Chirurgie plastique abdominale en 2003

- Hernie ombilicale

- Appendicectomie

- Varices

- Thrombose veineuse profonde gauche

- Asthme

- (Edéeme de Quincke apres injection de synacthéne et Transcycline®
(rolitétracycline injectée en intra-musculaire)

- Epilepsie
- Arthrose

- Diverticulose colique

2. HISTOIRE DE LA MALADIE

La patiente nous était adressée par un confrere dermatologue (Dr DAVRIL) pour des
lésions du visage constatées en 2005 autour de la bouche et entre les arcades
sourcilieres. A linterrogatoire, la patiente nous signalait des injections d’acide
hyaluronique dans les rides du visage 5 ans plus tot.

Les lésions nodulaires motivaient la réalisation d'un bilan a la recherche d'une étiologie
sous-jacente, notamment d’une sarcoidose.
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3. EXAMEN CLINIQUE

L'état général n’était pas altéré. Il existait des nodosités fermes du visage au niveau
péribuccal (fig. 7) et inter sourcilier (fig.8) avec une peau saine en regard. Le reste de
I'examen était strictement normal.

Figure 7: granulomes des sillons

péribuccaux

Figure 8: granulome inter sourcilier

4. EXAMENS BIOLOGIQUES

- NFS normale

- Absence de syndrome inflammatoire

- Créatinine normale

- Bilan hépatique: Gamma GT élevés isolément

- Bilan immunologique: Anticorps anti-nucléaires positifs 1/1024 (isolés)

- Enzyme de conversion de I'angiotensine normale (28UI)
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5. AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

- IDR ala tuberculine négative

- Explorations fonctionnelles respiratoires: syndrome obstructif en rapport avec
I'asthme

- Tomodensitométrie thoracique: pas d’argument pour une sarcoidose

- Histologie: granulome inflammatoire iatrogeéne a corps étrangers exogenes. Une
deuxiéeme lecture de la lame (Dr Plantier, Service d’Anatomie et de Cytologie
Pathologiques - Hoépital Cochin, Paris) retrouve un granulome secondaire a
I'injection d’hydrogel acrylique (Dermalive®).

6. DIAGNOSTIC

Nous avions donc conclu a une réaction granulomateuse secondaire a des injections de
Dermalive®. Nous n’avons jamais pu avoir la confirmation du produit injecté par le
médecin ayant fait le traitement a visée esthétique; cependant, 'étude en microscopie
optique et en lumiere polarisée ne laissait pas de doute possible.

7. TRAITEMENT-EVOLUTION

Nous avions introduit un traitement par Nivaquine®, sans amélioration au bout de 3
mois. Par la suite, des injections intra lésionnelles de Diprostene® ont été réalisées;
'option thérapeutique d’une exérese chirurgicale avait été refusée par la patiente. Apres
quelques injections I’évolution était favorable, et nous n’en avons plus refait apres mars
2008.

8. CONCLUSION

Cette observation illustre les complications granulomateuses secondaires a des
injections de produit de comblement, et souligne les difficultés a retrouver le produit
injecté par le seul interrogatoire du patient ou du praticien injecteur.
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II. LASILICONE

A. CARACTERISTIQUES BIOCHIMIQUES

La silicone peut étre définie comme un composé qui contient les éléments silicium et
oxygeéne (SiO2) et des groupements méthyles. L'ajout d’'un ou plusieurs catalyseurs
communs permet d’obtenir un polymere, c’est-a-dire une chaine constituée de plusieurs
unités élémentaires.

Actuellement, le terme «silicone» désigne une variété de polymeres pouvant se
présenter sous formes liquide, solide, de gel, ou de gomme.

1. MATIERE PREMIERE

La matiere de base de la chimie des silicones est le quartz, c'est-a-dire la silice ou
le dioxyde de silicium, SiO2. Le silicium existe dans la nature uniquement sous forme
combinée, principalement sous forme de dioxyde de silicium, et de silicates. Ils
représentent 25,8% en poids de l'écorce terrestre,ce qui fait du silicium le
deuxieme élément chimique par son abondance (derriére I'oxygene) et la matiere de
base la plus importante des matériaux minéraux.

Depuis les temps historiques les plus reculés, 'homme emploie des matériaux de
construction et des matieres contenant du silicium, par exemple les sables, I'argile et les
matériaux céramiques. L'une des plus anciennes utilisations de la silice a été la
fabrication du verre.
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2. FABRICATION

La matiére premiere est le silicium pur, obtenu a partir du quartz par électrométallurgie.
On fait réagir le silicium dans des réacteurs chimiques avec du chlorure de méthyle
(réaction de Rochow), pour obtenir des méthylchlorosilanes, dont le plus important est
le diméthyldichlorosilane ayant pour formule chimique: (CH3)2CI2Si.

Le diméthyldichlorosilane est ensuite hydrolysé pour éliminer le chlore, puis une
polycondensation (polymérisation avec élimination d'eau) conduit a la chaine siloxane
(...-Si-0-Si-0-Si-0-...)

Il faut par la suite ajuster la longueur de la chaine, les branchements, et ensuite greffer
les fonctions nécessaires a 1'utilisation visée (fig.9).

$ha ?H; CHa
CHg— §i= [0=Si— | 0=Si—CHg
CHy | CHy CHg
- =X Figure 9: unité de la silicone

3. FAMILLES DE SILICONES

Les propriétés physiques de la silicone peuvent étre modifiées en agissant sur la
longueur des chaines, et par la création de ponts moléculaires entre les différentes
chaines permettant d’obtenir de la silicone liquide ou solide. Il existe trois grandes
familles de silicone:

- Les fluides
- Les résines selon leurs états physiques (viscosité, propriétés
- Les élastomeres mécaniques)
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Les fluides sont des polydiméthylsiloxanes linéaires. Leur viscosité s’exprime en
« centistoke » (cs), unité qui reflete la longueur de la chalne de répétition des
monomeres diméthylsiloxane. Plus la chaine est longue, plus le polymere est visqueux.
En pratique, une silicone de 1-cs a la viscosité de I’eau, une silicone de 350-cs a celle
d’une huile et une silicone de 1000-cs a celle du miel. Ces fluides sont hydrophobes, et
ont une viscosité stable quelle que soit la température.

Les résines : ce sont des oligosiloxanes ramifiés ou en forme de cage

Les élastomeres : ils correspondent a des « vulcanisats de silicone ». La vulcanisation a
chaud conduit aux formes les plus résistantes. La vulcanisation a température ambiante
conduit a des liquides ou a des pates utilisées comme matériaux souples. Ces
élastomeres possedent une stabilité remarquable aux intempéries, et au vieillissement
justifiant de leur large utilisation dans de nombreux domaines (automobile, batiment,
médecine...)

4. PROPRIETES DES POLYMERES DE SILICONE

Les silicones représentent 'un des matériaux les plus utilisé dans le domaine médico-
chirurgical, du fait de leurs propriétés biochimiques intéressantes, telles que:

- L'absence de cristallisation

- Une grande flexibilité

- Une stabilité thermique

- Une aptitude a la compression
- Des propriétés diélectriques

- Une faible énergie de surface

L'ensemble de ces propriétés fait des silicones en général, une famille des polymeres
completement différente des polymeéres organiques.
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B. HISTORIQUE

Le terme de «silicone » fut introduit tot dans le 20¢éme siecle par Kipping, un chimiste
anglais, pour désigner certains polymeéres contenant de la silice [1].

Lindustrie américaine de la seconde guerre mondiale avait besoin d’isolants et de
fluides pouvant résister a des températures extrémes. C'est un américain, Eugene
Rochow, qui dans les années 40, mit au point la synthése directe permettant ainsi la
production en grande quantité de silicones sous formes d’huiles, de gels ou
d’élastomeres. Aux Etats-Unis, se créée la société de fabrication Dow Corning [2].

Au décours de la guerre, cette nouvelle technologie allait avoir de nombreuses
applications domestiques, ainsi que dans les cosmétiques, et dans l'alimentation. Le
monde médical fut rapidement intéressé par cette technologie.

L'époque de la Seconde Guerre Mondiale sera déja le témoin des 1¢resutilisations de la
silicone dans un but esthétique, notamment en Allemagne, Suisse et Japon, ou sont
réalisées les 1¢res injections sous-cutanées. Durant les années 60, son utilisation se
répand, et connait des dérives avec l'utilisation de grandes quantités injectées de silicone
pure ou dénaturée (adjonction d’huile végétale ou venin de serpent dans sa composition
[3]). Ceci a pour conséquences le signalement de nombreuses réactions secondaires,
telles que des réactions granulomateuses, ou des réactions inflammatoires liées a la
migration de la silicone. En effet, les indications de la silicone dans le domaine médical
concernent a cette époque la lubrification des seringues ou tubulures, et non des
injections en sous-cutané. Les mauvaises conditions d’utilisation peuvent expliquer le
nombre d’effets indésirables décrits.

Devant ces nombreuses descriptions d’effets secondaires, la silicone devient soumise a
des controles beaucoup plus stricts notamment aux Etats-Unis, et doit répondre a des
critéres de sécurité basés sur des études scientifiques rigoureuses.

En 1965, une étude prospective américaine portant sur 1334 patients est autorisée pour
étudier la slreté des injections sous-cutanées de silicone chez I'homme; celles-ci seront
réalisées avec de la silicone dite purifiée, stérile. Malheureusement cette étude est
stoppée en 1976 devant des irrégularités de procédures (sélection des patients,
technique d’injection, volume injecté...). Cependant peu d’effets secondaires avaient été
notés.

Malgré la non autorisation d’utilisation de silicone liquide a visée esthétique ou
réparatrice aux Etats-Unis, les injections de silicone de pureté inconnue restent
fréquentes dans les années 80, réalisées par des médecins ou personnes sans formation
médicale, dans une totale illégalité.
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En ce qui concerne la silicone utilisée dans les prothéses mammaires, une vraie
polémique débute dans les années 90. Ainsi, en 1992, Iutilisation des protheses avec gel
de silicone est interdite aux Etats-Unis, bientot suivis par la France en 1995. Ceci
concourt a la « diabolisation » de la silicone.

Dans d’autres indications la silicone reste cependant autorisée, notamment avec des
études en 1994 et 1997 en ophtalmologie.

Par la suite dans les années 2000, la silicone liquide n’a pas d’indication officielle pour le
comblement tissulaire, mais des études sont autorisées avec une huile de silicone
hautement purifiée dans le traitement des lipodystrophies chez les patients séropositifs
pour le VIH (2003, Silskin®).

Quant aux protheéses mammaires en gel de silicone, elles seront de nouveau autorisées
en France a partir de 2001 et de 2006 aux Etats-Unis, devant 'absence de preuve
scientifique de nocivité.
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C. INDICATIONS

Depuis leur 1¢re utilisation dans les années 50, les silicones n’ont cessé de gagner en
importance. Ils représentent I'un des matériaux les plus largement utilisés dans le
domaine médicochirurgical et dentaire. La silicone est utilisée aussi bien sous sa forme
solide (élastomere) que sous forme de gel ou liquide. On ne peut faire la liste de toutes
ses utilisations en médecine ou chirurgie; en voici quelques exemples:

1. UTILISATION EN CHIRURGIE

- Fabrication des prothéses mammaires
- Protheéses de petites articulations
- Implants pour chirurgie reconstructrice des tissus mous

- Implants pour chirurgie de reconstruction faciale osseuse (menton, plancher
orbitaire, nez)

2. UTILISATION EN OPHTALMOLOGIE

- Implants souples pour la chirurgie de la cataracte (1ére utilisation en 1984) [4]

- Tamponnement interne par huile de silicone pour le décollement rétinien [5]

3. UTILISATION EN UROLOGIE

- Incontinence urinaire (par exemple aprés une chirurgie prostatique) avec
I'injection sous urétrale de silicone (Macroplastique®- suspension injectable
stérile de particules solides d’élastomere de silicone-) pour améliorer I'efficacité
sphinctérienne [6]

- Traitement du reflux vésico-rénal [7]

37



4. EN DERMATOLOGIE

Des injections de silicone liquide ont été proposées pour le traitement des douleurs en
rapport avec des durillons, callosités, cors et verrues plantaires [8] [9]

Des cicatrices d’acné déprimées ont également été traitées avec une bonne efficacité et
une bonne tolérance par des injections de silicone liquide [10]

L'utilisation de la silicone liquide comme produit de comblement n’est pas autorisée;
cependant les usages détournés de silicone liquide dans cette optique sont fréquents,
les buts en sont variables:

(@]

o

au niveau de la verge: augmentation de taille [11], fantaisie sexuelle,
plaisir de la/du partenaire

transformation corporelle chez les transsexuels pour I'obtention de formes
féminines par des injections dans les fesses, les hanches.

correction d’ « imperfections » ou du vieillissement: injections dans les
rides ou ridules du visage, injection mammaire directe, injection dans les
membres inférieurs (exemple: comblement des gouttieres latéro-tibiales
pour améliorer le galbe des jambes)

Récemment une étude américaine proposait I'utilisation de silicone liquide
en tant que produit de comblement pour le traitement de la lipodystrophie
faciale des patients séropositifs pour le VIH [12]. La silicone utilisée dans
cette indication est le Silskon® a 1000-cs. Dans cette étude aucun effet
secondaire n’était rapporté, rappelant que la condamnation sans appel de
la silicone liquide comme produit de comblement doit étre pondérée...

5. AUTRES

- Défibrillateurs ou stimulateurs cardiaques

- Lubrifiants pour seringues

- Pompes implantables

- Implants laryngés, cochléaires...

- Shunts, cathéter

38



D. COMPLICATIONS DE L’UTILISATION DE LA SILICONE

La désignation de silicone liquide de « grade médical » se réfere a la silicone de viscosité
constante de 360 centistokes. Pour certains, 'utilisation de silicone purifiée n’entraine
pas ou tres peu d’effets secondaires... Cependant, bien que considérée comme un produit
inerte, la silicone liquide a été impliquée dans de nombreuses réactions inflammatoires
secondaires imprévisibles. Ces réactions étaient initialement décrites avec des silicones
dénaturées, des techniques d’injection incorrectes, ou des volumes injectés trop
importants. Malgré tout, des effets indésirables ont été rapportés avec la silicone
médicale pure et bien injectée par la technique des microgouttelettes définie par
Orentreich (silicone de grade médical pure, injectée en microgouttes de 0,01ml sur des
zones séparées de 2 a 4 mm, en quantité limitée et a un intervalle minimum d'un mois)
[13].

1. REACTIONS IMMEDIATES POST-INJECTION

- Douleur au point d’injection.
- Erythéme et cedeme au point d’injection, résolutif en quelques jours.

- Ecchymoses, favorisées par les antiagrégants plaquettaires (AAP) et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

- Autres complications : Dyschromies (rare) secondaires a l'injection de silicone
dans le derme (responsable d’une réaction inflammatoire intense avec érytheme
et hyperpigmentation séquellaire, voire télangiectasies).

2. LES SILICONOMES

Les siliconomes ont été décrits pour la premiere fois en 1964 par Sternberg et al, et
Winer et al [14]. lIs correspondent a des granulomes a corps étrangers. lls peuvent étre
la conséquence directe d'injection de silicone liquide en sous-cutané, ou étre secondaire
a une rupture d’'implants mammaires avec migration du produit.

39



2.1. Aspects cliniques

Les siliconomes se caractérisent par une latence d’apparition, pouvant aller de quelques
mois a plusieurs dizaines d’années.

Cliniquement, au niveau cutané, on peut voir une inflammation locale avec érythéme et
cedéme, des nodules sous-cutanés, parfois indolores et avec une peau saine en regard,
une induration cutanée, ou encore des ulcérations.

Il n’existe pas de facteurs favorisants et/ou prédictifs a leur apparition.

Leurs localisations dépendent de la zone d’injection, mais il peut exister une migration
entrainant la présence de siliconomes a distance. Le diagnostic est alors encore plus
difficile.

2.1.1. Localisations au site d’injection

- Verge:

On retrouve des cas de siliconomes apres injection de silicone dans la verge (fig.10). Les
injections de produits tels que la silicone ou la paraffine dans les organes génitaux
externes sont anciennes, puisque la 1¢r¢ injection de paraffine a été réalisée dans le
scrotum a la fin du XIXéme siecle (1899) par Gersuny. Ces pratiques restent d’actualités,
surtout dans les pays asiatiques [15].
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- Visage :

De nombreux cas de siliconomes du visage ont été décrits a la suite d'injections dans les
levres, avec parfois évolution vers l'ulcération (fig.11) [16] ou I'abcédation [17]. Bien
évidemment toutes les zones du visage traitées peuvent étre atteintes (ride du lion,
sillons naso-géniens [18], paupieres).

- Membres inférieurs :

Des siliconomes suivis d’ulceres de jambes ont été observés a la suite d’injections locales
de silicone liquide. Ainsi, Rae et al [19] décrivent en 1989 le premier cas d'ulceres de
jambes post-injection de silicone. Comme chez Mme D., I'histoire débute 10 ans apres
les injections par un aspect inflammatoire cedémateux des jambes, des douleurs et
I'apparition de zones érythémato-violacées, suivi du développement d'ulcéres. A la
différence de notre patiente, I'étude anatomopathologique retrouve la présence de
vacuoles dermiques entourées d’histiocytes évocatrices de la présence de silicone. Par la
suite, d’autres cas de lésions des jambes ont été décrits. Il existe toujours un aspect
d’atrophie cutanée, de peau scléreuse ou indurée, et parfois des ulcérations profondes
nécessitant une détersion chirurgicale [20].

En 2004, est décrit un cas de lymphoedéme des membres inférieurs compliquant des
injections de silicone au niveau des hanches et des fesses (fig.12) [21]. Il s’agissait d'un
patient transsexuel qui développa quelques mois apres l'injection de trois litres de
silicone liquide, des siliconomes et par la suite, en 5 ans, s’est installé un lymphcedeme
des deux jambes (fig.13) (signe de Stemmer positif). La migration de la silicone dans les
cuisses et les régions inguinales a été confirmée par I'IRM, et le diagnostic de
siliconomes confirmé a I'histologie.
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Figure 10: siliconome déformant et ulcéré de la verge

Figure 11: ulcération labiale
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Figure 12: siliconomes des hanches Figure 13: lymphoedéme

Des cas de siliconomes ont également été décrits avec le gel de silicone issu de prothéses
mammaires. Il ne s’agit plus dans ce cas d’'une réaction locale, mais d’'une migration de la
silicone dans des tissus, plus ou moins éloignés du site initial d’'implantation.

La migration de la silicone peut se faire via les vaisseaux lymphatiques, ou sanguins. On
retrouve ainsi parfois des localisations de siliconomes « atypiques ».

Le diagnostic devient alors difficile a poser, d’autant plus que les ruptures de protheses
mammaires passent parfois inapercues; en effet les ruptures prothétiques peuvent étre
asymptomatiques.

Parfois, au contraire elles peuvent s’exprimer sous la forme de manifestations cliniques
locales (affaissement, présence d'une masse para-prothétique), ou a distance (masse a
distance ou adénopathies axilaires avec présence de silicone possible au niveau des
ganglions).

Lorsqu’elles sont asymptomatiques, I'imagerie par IRM est un bon moyen d’en faire le
diagnostic.
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2.1.2. Localisations a distance

- Localisation régionale thoracique avec siliconome mimant une tumeur
musculaire du petit pectoral. Une femme de 55 ans était prise en charge pour une
masse douloureuse sous-claviculaire gauche d’apparition récente et de
progression rapide. L'IRM était mise en défaut pour le diagnostic de rupture
prothétique. Seule la biopsie chirurgicale de la masse permettait de réfuter le
diagnostic évoqué de sarcome et de conclure a un siliconome thoracique (fig.14)
(granulome histiocytaire et giganto-cellulaire) [22]. Cette observation rappelle la
difficulté du diagnostic, notamment en I'absence d’orientation clinique vers une
rupture de prothese.

Figure 14: masse sous-claviculaire gauche correspondant a un siliconome thoracique
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Siliconomes des jambes: L'absence d’injections locales de silicone liquide
n’élimine pas le diagnostic de siliconomes. La migration du gel de silicone est rare
mais possible; des cas ont été décrits dans les années 70 et 80 avant le
changement de mode de fabrication des protheses mammaires, qui aujourd’hui
ont une paroi plus solide. Cependant, ce probleme reste d’actualité avec des
descriptions plus récentes (anciennes prothéses non remplacées ou nouvelles
protheses défectueuses). Ainsi, Sagi et al [23] décrivent en 2009 le cas d'une
patiente présentant des nodules sous-cutanés des deux jambes (fig.15), en
rapport avec la migration de silicone a partir de ses prothéses mammaires,
posées 30 ans auparavant. Rarement une migration aussi « lointaine » avait été
décrite. Le diagnostic de siliconomes était, dans cette observation, histologique;
celui de la rupture de prothése mammaire était scanographique, rappelant que
parfois ces ruptures sont muettes cliniquement.

Figure 15: siliconomes des jambes
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Siliconome vulvaire (fig.16). En 2005, a été décrit un cas de migration de silicone
a partir d'une prothése mammaire, résultant en une masse abdominale puis
vulvaire dont I’étude histologique confirmait le diagnostic de siliconome [24].

Figure 16: siliconome vulvaire

De maniere plus étonnante et rare, des cas de siliconomes intra viscéraux ont été
rapportés. Dans une étude sur 6 patientes présentant des siliconomes cutanés
apres rupture de prothese, une patiente présentait également une complication
viscérale avec un siliconome (prouvé histologiquement) intra pulmonaire (fig.17),
confondu initialement avec une métastase de cancer gastrique [25].

Figure 17: siliconome intra-pulmonaire
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2.2. Aspects histologiques

L'aspect histologique des siliconomes peut étre trompeur et faire errer le diagnostic,
d’autant plus si le patient, comme c’est souvent le cas, nie les injections de silicone.

Classiquement, I'’étude anatomo-pathologique retrouve un granulome Kkystique et
macrophagique avec:

- Auniveau de I'épiderme: une atrophie.

- Au niveau du derme: Des « microkystes extracellulaires » bordés par une fine couche de
collagéne, et entourés par un infiltrat composé de macrophages vacuolisés et de rares
cellules géantes. Celles-ci présentent des vacuoles périphériques, leur conférant un
aspect en « marguerite » (fig.18). Les microkystes et les vacuoles apparaissent vides, car
la silicone est détruite par les procédés de conservation des lames d’histologie. Il peut
exister également un infiltrat lymphocytaire peu important, voire parfois des
polynucléaires éosinophiles. A un stade avancé, on peut observer une fibrose dermique.

Cet aspect est appelé « aspect de gruyere » ou « Swiss Cheese » (fig.19) [26].

Les propriétés polarisantes de la silicone font débat. Certains auteurs rapportent des
particules biréfringentes a I'histologie, d’autres non. Pour beaucoup, ces particules
biréfringentes refleteraient la présence de silicone altérée, non pure [27].
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Figure 18: aspect en marguerite des cellules géantes. Coloration HES. D’aprés Bui P, Pons-
Guiraud A, Kuffer R, Plantier E Nicolau P. Les produits injectables lentement et non
résorbables. Ann Chir Plast Esthet 2004;49:486-502
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Figure 19: aspect en « Swiss-cheese ». Coloration HES. D’apreés Kluger N, Plantier F,
Guillevin Loic. Facial granuloma after occult silicone injection (siliconoma): A diagnosis
not to be missed. Eur | Intern Med 2009;20:120-1
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Cependant l'histologie peut parfois étre trompeuse et faire évoquer d’autres
diagnostics, d’autant plus si I'histoire esthétique n’est pas connue:

- La confusion avec un liposarcome de bas grade est possible [28].

Le liposarcome est défini par la présence de lipoblastes, cellules mono ou multi-nucléées
avec des vacuoles cytoplasmiques contenant des graisses. Certaines cellules vont avoir
leur noyau trés excentré par une volumineuse vacuole, ou au contraire, avoir un noyau
central au contour « édenté» par de multiples petites vacuoles. Il peut étre difficile de
distinguer un lipoblaste de liposarcome d'un histiocyte vacuolé d’'une réaction
inflammatoire = granulomateuse. Ceci, notamment en l'absence d’étude
immunohistiochimique, et si le contexte clinique n’est pas connu.

- Des aspects de pseudolymphomes ont également été décrits [29].

Michaels et al rapportent I’étude histologique d’'un nodule sous-cutané de la joue, apres
injection de silicone. Ils retrouvaient un infiltrat inflammatoire composé d’histiocytes
mono ou poly-nuclées, dont la plupart étaient des cellules géantes. Il y avait également
un infiltrat lymphocytaire et quelques polynucléaires éosinophiles. Les nodules
inflammatoires abritaient des follicules lymphoides avec un centre de germination,
séparés par de fins faisceaux de collagéne. Ainsi, la réaction granulomateuse avait une
composante inflammatoire prédominante faite de follicules lymphoides, mimant un
pseudolymphome.
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2.3. Physiopathologie

2.3.1. Granulomes

La réponse tissulaire a I'injection de silicone consiste en une réponse fibroblastique, avec
formation de collagene. Apres l'injection, il y a une migration cellulaire secondaire a
I'introduction d’'un matériel étranger, et a la piqlre. Normalement, la réponse
inflammatoire est modérée. Par la suite, 'augmentation tissulaire est due au propre
volume de la silicone injectée, mais également a son role d'inducteur de collagéene.

Naoum et al [30] ont étudié la réaction inflammatoire normale apres injection de
silicone en réalisant des biopsies sur 10 patients. Cette réponse inflammatoire apparait
dés le deuxieme jour apres linjection. Initialement, il y a une migration de
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et de lymphocytes vers la zone traitée.
Quelques jours plus tard, l'infiltrat inflammatoire est principalement composé de
lymphocytes CD3+et CD4+. La régression du phénomeéne intervient a partir du 15¢me
jour. La réponse fibroblastique débute le premier mois avec dépot de collagéne, formant
une capsule autour du matériel étranger. Apres 11 a 14 mois, il existe une fibrose
intense.

La formation de granulomes résulte de la réaction exagérée de I'h6te contre un corps
étranger. Cette réaction est médiée par les macrophages, et résulte en une cascade de
cytokines inflammatoires (production de TNF-a et d’interleukine 1 et 6).

La taille des particules injectées est déterminante pour entrainer ou non une réaction a
corps étranger, mais d’autres facteurs physico-chimiques entrent en jeu (sa forme, sa
surface de contact, sa charge...) [31]. La formation de granulomes peut donc étre
fonction de la silicone injectée, et notamment de ses propriétés physico-chimiques.

Le site de l'injection est également important : leur fréquence est plus importante si
I'injection est faite dans le derme papillaire que dans le derme réticulaire [1].
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L'apparition de granulomes ou non est variable d’'un sujet a ’autre. Un facteur infectieux
déclenchant, a été évoqué par certains auteurs pour expliquer cette variabilité, soit:

- Par la présence d’antigéne infectieux qui entrainerait une réaction immunologique
croisée avec les particules de silicone, et favoriserait le développement de granulomes.

- Par la silicone injectée qui constituerait un « nid » pour les agents infectieux, sous la
forme d’'un « biofilm »bactérien. Ces infections chroniques persisteraient des années
avant de s’exprimer, expliquant la formation parfois tres tardive de siliconomes [32].

2.3.2. Migration

Le mécanisme de la migration de la silicone n’est pas totalement élucidé. La migration
via les vaisseaux lymphatiques ou sanguins a été suggérée. Pour beaucoup, cette
migration n’aurait lieu qu’en cas d’injection de volume trés important. Ainsi, la technique
d’injection par microgouttelettes empécherait ce phénomene (particules de silicone
emprisonnées dans des capsules de collagene).

La dispersion de la silicone a travers les tissus sous-cutanés via la gravité a également
été évoquée [21]. Cependant, la silicone liquide flotte dans I'eau, et la densité des tissus
humains étant plus grande que celle de l'eau, cela suggérerait que la migration de la
silicone devrait se faire vers I'extrémité céphalique; or aucune observation n’a jamais
rapporté de lésions a distance au niveau céphalique, aprés injection de silicone au niveau
caudal. La migration gravitationnelle est donc difficile a retenir au vu des lois de la
physique [33].
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2.4. Traitement

Traitement chirurgical :

La chirurgie avec excision des tissus endommagés est une des options
thérapeutiques. Cependant, elle n’est pas toujours possible en cas d’atteinte tres
étendue, avec pour conséquences un délabrement important et des résultats
esthétiques parfois mauvais. L'ablation de la prothése mammaire est a réaliser en
cas de rupture.

Corticothérapie:

Les dermocorticoides ou des injections intra-lésionnelles peuvent étre proposés mais
sont limités en cas d’extension profonde des lésions, avec souvent des récidives a
I'arrét des traitements. La corticothérapie générale a également été proposée.

Rétinoides a faible dose:

Une patiente de 77 ans présentait des granulomes faciaux importants, apres
injections de silicone liquide pour des cicatrices, 15 ans auparavant. L'isotrétinoine
(20 mg/j) permettait une disparition des lésions. Leffet anti-inflammatoire des
rétinoides aurait ici joué un réle [34]
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Minocycline:

Les actions anti-inflammatoire, immuno-modulatrice et anti-granulomateuse ont fait
proposer par certains auteurs son utilisation dans le traitement des siliconomes. A
faible dose de 100 a 200mg/j, une efficacité est rapidement visible en 4 semaines, et
persiste. Senet et al [35] présentaient deux patientes avec, respectivement, des
siliconomes du visage et des seins apres des injections locales de silicone. L'évolution
favorable était notée dés la 3¢me semaine pour une des 2 patientes, ainsi qu'un
résultat durable jusqu’a 2 mois chez les deux patientes. De méme, une patiente de 43
ans présentant des granulomes du visage 18 mois apres des injections a visée
cosmétique, voyait une nette disparition des lésions 4 semaines apres l'instauration
d’un traitement par minocycline 100mg/j. A un an, I'évolution restait favorable ; la
patiente avait bénéficié de ce traitement pendant 6 mois [36].

Imiquimod (Aldara®):

L'utilisation de I'’Aldara® dans un cas de siliconomes des levres a été rapportée par
Baumann et al en 2003, a une posologie de 2 fois par jour, avec une efficacité
remarquable. Lhypothese physiopathologique proposée est celle d'un effet immuno-
modulateur local limitant la réaction granulomateuse a corps étrangers [37].

Etanercept (Enbrel®):

Pasternack et al [38] rapportent 2 cas de siliconomes d’évolution favorable sous
étanercept. Apres avoir résisté a de multiples thérapeutiques dont la minocycline, un
traitement par Enbrel® (25mg, deux fois par semaine) a permis une diminution des
douleurs et de l'érytheme chez deux patientes suivies pour des siliconomes des
jambes et des fesses, apres injections de silicone liquide 10 ans et 5 mois auparavant.
L'hypothese physiopathogénique de l'efficacité des anti-TNF fait appel a la
participation des lymphocytes T et au rdle pro-inflammatoire du TNFa, qui participe
a la formation des granulomes, comme dans d’autres pathologies (sarcoidose,
maladie de Crohn). L'efficacité des anti-TNF dans ces indications fait espérer une
efficacité similaire dans les granulomes a silicone. Cependant, ce traitement fait
débat puisque Rapaport [39] signale un cas ou, au contraire, I'étanercept est suspecté
d’avoir aggravé des siliconomes chez un patient ayant eu des injections de silicone
dans des cicatrices d’acné 38 ans auparavant. Des études complémentaires semblent
donc indispensables pour préciser l'efficacité ou, au contraire, le co6té néfaste des
anti-TNF dans les siliconomes.
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3. COMPLICATIONS VISCERALES

Les injections de silicone entrainent donc de nombreuses réactions locales ou
locorégionales, mais ce sont les complications systémiques qui font toute la gravité de
ces pratiques.

Le «syndrome d’embolie de silicone » ou « Silicon Emboli Syndrom -SES- » a été
initialement décrit chez les transsexuels, apres des injections au niveau mammaire dans
les années 70.

Actuellement, le danger est principalement représenté par les injections illégales de
silicone, notamment au cours de « pumping party » ou « silicone-parties », a la mode
dans les « salons » new-yorkais. Ce danger a notamment été mis en avant lors du déces
d’'une femme de 43 ans, apres ce type d’injections relaté dans le New York Times « A
Cheap, Fast and Possibly Deadly Route to Beauty », Avril 2009.

3.1. Atteintes pulmonaires

L'atteinte pulmonaire est le plus souvent, lors d’injections illégales de silicone,
secondaire a plusieurs facteurs:

- Limportance du volume injecté, et donc la pression exercée pour l'injection (dispersion
de petites particules dans de multiples vaisseaux, et occlusion de petites branches
vasculaires pulmonaires [40])

- Lamigration des particules
- Linjection intra-vasculaire accidentelle

- Contrairement aux complications locales, I'atteinte pulmonaire est le plus souvent tres
précoce, et intervient dans les jours suivant I'injection. Il n’est cependant pas impossible
de déclencher une réaction plus tardive [41].

Schmid et al [42] ont réalisé une étude de 33 cas de réactions systémiques apres
injections de silicone liquide permettant de préciser le tableau clinique de ces réactions:

- Clinique: le tableau principal était représenté par une détresse respiratoire aigiie, avec
hypoxie dans les 24 a 72H qui suivaient l'injection de silicone. Les symptomes
prédominants étaient: hypoxémie (92%), dyspnée (88%), fievre (70%), douleur
thoracique (15%), toux, hémoptysie.

- Imagerie: les 33 patients avaient un infiltrat alvéolaire bilatéral diffus au scanner
thoracique (fig.20)

- LBA: des signes d’hémorragie intra-alvéolaire avec liquide hémorragique au LBA étaient
retrouvés chez 64% des patients. On retrouvait en général une réaction inflammatoire
avec de nombreux polynucléaires neutrophiles.
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- Histologie: si elle était réalisée, elle révélait des vacuoles de silicone et des macrophages
au niveau des alvéoles, des espaces inter-alvéolaires, et des capillaires pulmonaires.

- Evolution: en cas d’atteinte pulmonaire, celle-ci était favorable sous traitement
symptomatique (survie 93%) [42]

Une atteinte congestive a type de cceur pulmonaire aigu, peut également étre retrouvée.
Elle est alors secondaire au dépot de silicone dans les artérioles, pouvant augmenter la
pression artérielle pulmonaire.

Hypothese physiopathologique:

Il existe des similitudes entre le « SES» et les embolies graisseuses. Le syndrome
d’embolie graisseuse est défini par un score basé sur des critéres tels que: les pétéchies,
les anomalies radiologiques, I'hypoxie, la fievre, la tachycardie, la tachypnée et la
confusion (score supérieur a 5). 27 patients de I’étude de Schmid et al avaient un score >
5. La physiopathologie du SES est basée sur les études réalisées dans le syndrome
d’embolie graisseuse.

Un des premiers éléments serait l'obstruction des capillaires pulmonaires par les
particules étrangeres, entralnant des modifications biochimiques responsables d'une
toxicité pulmonaire.

Le délai d’apparition des symptomes (24 a 72H) suppose une substance intermédiaire
responsable de I'initiation des changements pathologiques.

Le systeme de coagulation est également suspecté de jouer un role dans ce syndrome de
fait de l'existence d’hémorragies alvéolaires et la description de thrombose des gros
vaisseaux [42]. Le systeme de coagulation est activé au cours d’embolies graisseuses et
est un facteur important dans 'augmentation de la perméabilité des capillaires et la
formation d’cedeme.

On suppose que la silicone, comme les acides gras libres, pourrait activer les cellules
endothéliales et augmenter la perméabilité capillaire. Ceci provoquerait une réponse
inflammatoire avec accumulation de polynucléaires neutrophiles et modulation de la
réponse immunitaire, responsables en partie des lésions pulmonaires et de la détresse
respiratoire.
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particules de silicone
Gouttelettes graisseuses

Qiégés dans capillaires pulmonaireD

Lésions endothéliales
Activation de la coagulatio

Fig 20: Physiopathologie du SES basée sur la physiopathologie de 'embolie graisseuse

Figure 21: infiltrat interstitiel avec images en « verre dépoli »
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3.2. Atteinte neurologique

Le SES peut étre révélé par des signes neurologiques avec somnolence, troubles de la
conscience voire coma.

Dans la revue de la littérature de Schmid et al, 6 patients avaient une présentation
neurologique prédominante. La moitié de ces cas faisait suite a des injections de silicone
au niveau vaginal, région contenant un plexus veineux tres important. Le mécanisme
suspecté est également un mécanisme embolique. Le pronostic est alors tres défavorable
puisque ces cas sont toujours fatals dans la littérature.

[llustration:

En 2008, Clark et al rapportent 'histoire de 5 transsexuels ayant recu des injections de
silicone multiples (visage, fesses et hanches). Deux d’entre eux, dont les volumes injectés
étaient tres importants, ont été conduits aux urgences dans les heures qui suivaient pour
des difficultés respiratoires. Pour I'un d’entre eux I'évolution était défavorable puisqu’il
décédait 22 jours plus tard. L'autopsie révélait de multiples micro-infarctus cérébraux
[43].

Cette atteinte embolique peut étre diffuse. Ainsi, dans le cas précédemment décrit, on
retrouvait en plus d’'une atteinte cérébrale, des atteintes cardiaques et rénales avec a
I'autopsie des 1ésions évocatrices de la présence de silicone (réaction a corps étranger
avec vacuoles), ceci suggérant une atteinte embolique généralisée.

3.3. Atteinte hépatique

La migration de particules microscopiques de silicone liquide a été rapportée chez des
patients hémodialysés chroniques. Ces fragments, détachés du matériel d’hémodialyse,
avaient une migration intra vasculaire et se sont retrouvés dans les macrophages du foie
de certains patients. Ceci était a l'origine d’insuffisance hépatique et de fibrose
hépatique séveres [44]. De la méme fagon, des atteintes hépatiques liées a des injections
de silicone liquide ont été décrites. Elles se manifestent par des anomalies du bilan
biologique (élévation des transaminases, des LDH) et par la présence de granulomes a

corps étrangers intra-hépatiques [45].
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4. MALADIES AUTO-IMMUNES

4.1. Syndrome Cléopatre ou Human Adjuvant Disease (HAD)

C’est en 1899, que les premiers chirurgiens-plasticiens ont utilisé de la paraffine dans un
but esthétique d’augmentation mammaire. Par la suite, d’autres substances ont été
utilisées telles que la silicone, et le collagene. En 1964, est rapportée la premiere
observation d’'un syndrome évoquant une maladie auto-immune apres pose d’'implants
mammaires en gel de silicone [46]. Miyoshi et al nomment ce syndrome « Human
Adjuvant Disease ». Depuis cette 1¢re observation, de nombreux cas rapportent une
association entre les injections de silicone liquide ou les implants mammaires, et des
sclérodermies, des lupus, des polyarthrites rhumatoides.. En 1986, le terme de
syndrome Cléopatre est proposé par Chaouat et al, en rapport avec 'adage « si le nez
de Cléopatre... », afin de rappeler que « si les malades désirent une intervention esthétique
de ce type, la face du monde ne changera pas, mais le cours de leur existence pourrait étre
modifié d’une maniere fort désagréable et parfois sévere » [47]. Les critéres définissant ce
« Human Adjuvant Disease » ont été définis par Miyoshi et al. La totalité des symptomes
n'est pas indispensable au diagnostic. Au total, ce terme regroupe toutes les
connectivites inclassables ou définies, apparues aprés injection et/ou implants de
prothése ou d’'une substance exogene a visée esthétique [48].

De nombreuses observations de ce type de syndrome ont été publiées des les années 70,
avec une augmentation des cas au début des années 90. Les principales publications sur
le développement de pathologies auto-immunes aprés pose d'implants mammaires
concernent des sclérodermies systémiques ou des morphées. Ainsi Kumagai décrit en
1979, 9 cas de ce syndrome dont 4 cas de sclérodermies (3 systémiques et 1 morphée).
Granel et al [49] rapportent un cas de morphée chez une femme, en regard de la rupture
de sa prothese mammaire gauche avec une histologie caractéristique. Sahn et al [50]
rapportent un cas de sclérodermie localisée des jambes, apres manipulation des
prothéses mammaires, d’évolution favorable apreés retrait des protheses.

Les hypotheses physiopathologiques évoquées étaient multiples. Une des plus
répandues était celle d'une conversion in vivo de la silicone en silice, avec
développement d’anticorps circulants contre ces particules de silice. La participation du
complexe majeur d’histocompatibilité (HLA-B8, DR3) [51] avait été avancée pour
expliquer la susceptibilité de I'hote a déclencher ce syndrome. Enfin, le type et la
maniere d'injecter la substance exogene étaient également importants dans I'apparition
d’'un HAD.

59



Criteres de Miyoshi et al.

Symptdmes, type maladie auto-immune, qui se développent habituellement 2 ans

1 apres une intervention de chirurgie esthétique avec injection et/ou implant d’'une
substance exogéne.

5 Paraffines, silicone ou autres substances identiques injectées dans les seins ou dans
d’autres parties du corps, qui ont un possible effet de type « adjuvant ».

3 Examen histologique de type granulome a corps étranger dans la région traitée et
éventuelle participation des ganglions loco-régionausx.
Anomalies sérologiques, par exemple présence d’auto-anticorps.

4

5 La symptomatologie s’améliore apres ablation de la substance exogéne

6
Absence d’infection ou néoplasie de la région opérée.
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4.2, La controverse

La publication de ces cas de maladies auto-immunes définies ou incomplétes a entrainé
dans les années 90 l'interdiction de l'utilisation de silicone liquide et en gel dans les
prothéses mammaires.

Rapidement les proces fleurirent pour indemniser les patientes ayant développé une
maladie auto-immune, et ayant porté des protheses siliconées. Cependant, aucune étude
scientifique n’avait été menée a cette époque pour prouver ou non le lien existant entre
le développement de connectivites et la pose d'implants mammaires.

Bien qu’'on ne puisse plus considérer la silicone comme un produit biologiquement
inerte au vu des effets secondaires décrits, son role immunogéne n’a jamais été prouvé.
Des anticorps anti-nucléaires, anti-SSA ou SSB sont parfois présents chez des patientes
porteuses de protheses (avec ou sans manifestations cliniques d’auto-immunité) mais
aucun anticorps spécifique n’a jamais été trouvé [52],

En 2000, Janoswky et al [53] publient une méta-analyse incluant 9 études de cohorte, 9
études cas-témoins, et 2 études transversales. Cette méta-analyse concluait a 'absence
d’association entre la pose d’implants mammaires (notamment en silicone), et
I'apparition de maladies auto-immunes, quelles quel soient. Ces résultats étaient en
accord avec les quelques études précédentes dont I'étude de Sanchez-Guerrero en 1995.
Ainsi I'incidence des sclérodermies chez des femmes porteuses de prothéses mammaires
en silicone était équivalente a celle des femmes n’ayant pas eu de mammoplastie [54].

On sait que la silicone peut migrer des implants et qu’il existe une réponse immune
humorale et cellulaire, mais le role de ces réponses dans le développement de
connectivites n’a pas été déterminé. Ainsi, I'absence de lien prouvé entre la silicone et le
développement d’'une auto-immunité permit a nouveau l'utilisation des protheses en
silicone en 2001 en France.

5. CONCLUSION

La discussion autour du risque de l'utilisation de la silicone liquide ou des protheses en
silicone reste toujours d’actualité. Ainsi, on retrouve toujours des articles sur des
complications séveres, voire des déces, secondaires a des injections illégales de silicone.
De méme, le récent scandale des prothéses mammaires de la société Poly Implant
Protheses jette a nouveau le doute sur la siireté et I'efficacité des contrdles de la silicone
dans le domaine esthétique. (Annexe 1)

La silicone n’a donc pas fini de faire parler d’elle. Les complications décrites avec la silicone
ont motivé le développement d’autres substances a visée esthétique. Mais qu’en est-il
vraiment de ces autres produits de comblement?
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III. LES NOUVEAUX FILLERS

A. SITUATION

L'histoire des produits de comblement débute en 1893 avec les 1¢res injections de graisse
autologue par Neuber, puis par Bruning en 1911 [55].

Cette technique de réinjection de graisse autologue, appelée lipo-filling, s’est longtemps
avérée décevante: la graisse réinjectée avait tendance a se résorber dans une proportion
importante, rendant les résultats aléatoires et éphémeres. La technique s’est par la suite
améliorée, les chances de réussites étant cependant supérieures si la graisse était
injectée dans un endroit ou se trouvaient des adipocytes.

Depuis ces premiéres expériences de comblement, d’autres produits ont été utilisés:

- En 1899, le Dr Gersuny, chef du service chirurgical du Rudolfiner-Hauss de Vienne opére
un patient atteint d’orchi-épididymite bilatérale d’origine tuberculeuse, et qui avait subi
précédemment une double castration. Il injecte de la vaseline au niveau du scrotum pour
donner une impression de volume. Le succes de I'opération motiva par la suite 'usage de
cette substance comme produit de comblement a visée esthétique. Par la suite, Eckstein
substituera a la vaseline, la paraffine [56]. Rapidement apres les premiéres utilisations,
les descriptions de complications se multiplient: réaction toxique, inflammation,
infection, nécrose tissulaire, hypo-ou hypercorrection, embolie gazeuse ou huileuse,
ulcération cutanée...Dés 1908 les dangers de ces méthodes sont signalés. Malgré ces
dramatiques observations (fig.22), les injections de vaseline et de paraffine restent trés
en vogue au début du XXeéme siecle. Finalement, ces produits finiront par ne plus étre
utilisés au profit de nouveaux types de matériaux de comblement.

- En 1976 une équipe médicale de Standford met au point le premier collagéne injectable a
partir de collagéne bovin hautement purifié. Le collagéne bovin injectable pour le
comblement tissulaire sera autorisé a partir de 1981 aux USA.

- Clostridium Botulinum fut découvert en 1895, suite a l'intoxication et au déces de 3
musiciens belges. La purification de la toxine n’a pu étre obtenue qu’a partir de 1946,
améliorée par la suite, et ne donnant la source du Botox® actuel qu’en 1997. Initialement
utilisée dans le traitement de l'hyperactivité musculaire (la toxine botulique agit en
bloquant la communication neuromusculaire et provoque un relachement musculaire),
ou du strabisme, ce n'est que dans les années 80 que ses possibilités esthétiques ont été
mises en avant.
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- Les produits a base d’acide hyaluronique sont arrivés plus tard sur le marché du
comblement (1990). L'acide hyaluronique (AH) est un composé naturellement présent
dans le corps humain. Il s’agit d’'un glycosaminoglycane composé de la répétition de
disaccharides [Acide D-Glucuronique et N-Acétyl-D-Glucosamine]. Cette molécule a été
modifiée pour créer un gel hautement visqueux et insoluble, utilisable comme produit de
comblement. Il a le désavantage de se dégrader, nécessitant la répétition des injections. Il
existe deux procédés pour obtenir de I'acide hyaluronique ; un procédé dit « naturel » par
extraction d’AH a partir de crétes de coq (exemple: Hylaform®); un procédé synthétique
par fermentation génétique a partir d’'une protéine streptococcique (exemple:
Restylane®, commercialisé depuis 1996).

D’autres produits contenant de I'acide hyaluronique sont également sur le marché,
mais dans ces produits il est utilisé comme vecteur pour, par exemple, des particules
d’hydrogel acrylique.

Parallelement se sont développés d’autres produits tels que: l'acide polylactique,
I’hydroxyapatite, les gels de polyacrylamides.
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B. CLASSIFICATION

Les techniques de comblement tissulaire sont devenues ces dernieres années de plus en
plus populaire entrainant I'émergence de trées nombreux produits. La grande majorité de
ceux-ci sont destinés a étre dégradés puis éliminés par I'organisme. Mais certains d’entre
eux sont en partie ou non éliminés, et ainsi, persistent en tout ou partie définitivement
dans le tissu.

1. PRODUITS RESORBABLES

On entend par produits « résorbables », et « lentement résorbables » des produits
éliminés dans le temps naturellement par I'organisme.

Les produits résorbables sont dérivés pour la majorité d’acides hyaluroniques d’origine
animale, ou issus de la biofermentation, qui peuvent subir des modifications chimiques
leur procurant une durée de présence dans I'organisme entre 3 et 6 mois.

Les produits lentement résorbables ont une durée d’effet située entre 6 mois et 2 ans.
Certaines substances sont déja utilisées dans des applications médicales
(hydroxyapatite, alginate...) sans pour autant garantir une innocuité totale de la
présence du produit dans la peau.

2. PRODUITS NON RESORBABLES

IIs sont présents définitivement dans le corps. Par exemple la silicone dont nous avons
déja longuement parlé. Ils peuvent étre fabriqués a partir de polymeéres acryliques ou
méthacryliques ou gel de polyacrylamide, et sont associés ou non a un matériau
résorbable comme vecteur (acide hyaluronique, collagene...).
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Exemples de produits biodégradables:

- Collagéne: Zyderm®, Zyplast®

- Acide hyaluronique: Juvederm®, Hyaluderm®, Restylane®, Hylaform®

- Acide polylactique: New Fill®, Sculptra®

Exemples de produits non biodégradables:
- Polyméthylacrylate: Artecoll®
- Hydrogels acryliques: Dermalive® (retrait du marché en 2007)

- Polycrylamides : Aquamid®

Classification des produits de comblement

RESORBABLES Lentement
RESORBABLES
Durée de présence 3-6 mois 6-24 mois

Composition o Acide hyaluronique (selon ses caractéristiques)

o Alginate (selon ses caractéristiques)

o Acide hyaluronique +
Hypromellose

o Collagéne

o TriCalciqguePhosphate
(TCP) +Acide
hyaluronique

o Hydroxyapatite de
calcium (CaHa)

o Acide polylactique

Non RESORBABLES

définitif

Polyméres acryliques
(polyacrylamide)

Polymeéres
méthacryliques
(poly(méthacrylate de
méthyle) (PMMA) +
collagene

Particules Polyméres
(poly(méthacrylate
d’hydroxyéthyle-co-
méethacrylate d'éthyle)
(PHEMA-co-EMA)

Microbille de dextran+
Acide hyaluronique

Polyéthyléne glycol-
diAcrylate

Figure 23: Afssaps: Liste non exhaustive de matériaux rentrant dans la composition des

produits injectables de comblement des rides
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Tous ces produits doivent respecter certaines caractéristiques [57]:

Matériaux
Biocompatibilité
Non-antigénique
Non toxique
Non carcinogéne
Non tératogéne
Résultats

Reproductible
Effet durable
Utilisation sdre

Migration minime du site d’'implantation

Technique d’injection

Facile d’utilisation

Consistance appropriée pour placement aisé

Satisfaction du patient

Issue prévisible

Effets secondaires minimes

Autres

Approuvé par les autorités sanitaires
Facile a conserver

Applications polyvalentes
Accessible (colt)

Effet réversible
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C. LEGISLATION

1. PRODUITS AUTORISES

En tant que dispositifs médicaux, les produits de comblement des rides doivent porter le
marquage CE. Leurs fabricants doivent donc respecter les exigences essentielles de la
directive pour les mettre sur le marché européen. Ce marquage CE ne garantit cependant
pas l'existence d’étude clinique, et ne préjuge pas de l'efficacité du produit ou de son
innocuité [58].
Les produits injectables de comblement de rides font partie des dispositifs médicaux
présentant un potentiel élevé de risques pour la santé humaine, soient des dispositifs de
classe IIb/IIl. Ces classes de dispositifs font I'objet d’'une communication de mise sur le
marché sur le territoire francais adressée a I’Afssaps par le fabricant.

2. DERIVES

Le développement de ces nouveaux produits n’est pas sans dérive; ainsi les forums
Internet regorgent de discussion sur les possibilités d’achat de ces produits hors
pharmacies conventionnelles, ainsi que sur I’éventualité d’auto injections par les
patient(e)s.

Achetés par des particuliers sur Internet, ces produits pénétrent en France le plus
souvent par transport postal. Leur présence dans les circuits illégaux leur permet
d’échapper aux controles réguliers réalisés par les autorités sanitaires. Ces dispositifs
médicaux achetés sur Internet méme lorsqu’ils sont proposés sous un nom connu déja
commercialisé, ne sont pas toujours ceux qui ont fait I'objet d'un marquage CE médical.

Dans ces conditions, ni la qualité, ni les conditions de conservation des dispositifs
médicaux achetés sur Internet ne sont garanties. Le patient s’expose alors a recevoir des
produits contrefaits ou de qualité inférieure, pouvant étre périmés ou altérés par des
conditions de stockage ou de transports inadaptés. De méme, les matieres premieéres
utilisées dans ces produits peuvent aussi étre contrefaites ou de qualité médiocre.
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D. INDICATIONS

Indications d’ordre esthétique

- Le comblement et I'atténuation de certaines rides, notamment au niveau du
visage

- Larestauration de "la plénitude" d’un visage amaigri ou lors des premiers stades
du vieillissement facial

- Un complément associé a certains liftings cervico-faciaux pour améliorer
I’harmonie du visage

- L'augmentation du volume labial

Indications de I'ordre de la chirurgie réparatrice et reconstructrice

- Le comblement d’'une dépression tissulaire a la suite d’'un traumatisme

- La correction des fontes graisseuses sous trithérapie chez les patients infectés par
le VIH

- Autres indications: injections d’acide hyaluronique pour le traitement des
ectropions cicatriciels [59].

L'acide hyaluronique est populaire car offre un excellent rapport efficacité/sécurité
d’utilisation et bénéfice obtenu. Il est adapté a toutes les localisations et permet, grace a
une réticulation et une concentration variées, d'obtenir des résultats sur l'ensemble des
altérations du tissu cutané et sous-cutané. Les produits volumateurs (plus récents),
utilisés pour « sculpter » le visage et restaurer les volumes sont dominés par les acides
hyaluroniques fortement reéticulés, par l'acide L-polylactique et les céramiques. Les
produits non dégradables sont de moins en moins employeés.
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Figure 22: paraffinomes du visage
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E. COMPLICATIONS

Comme tout geste invasif, I'injection de produits de comblement n’est pas dénuée de
risque ou de complications. Ces complications peuvent étre favorisées, par une
connaissance insuffisante du produit par le praticien qui le manipule, ou encore par la
technique d’injection. Malgré tout, méme effectué par un praticien expérimenté, il est
important de rappeler que le risque n’est jamais nul.

Les produits injectables biodégradables sont en général bien tolérés, a l'inverse des
produits non résorbables, qui sont de moins en moins utilisés.

1. REACTIONS IMMEDIATES (]J1-]7)

Les complications immédiates sont celles intervenant dans la semaine suivant les
injections.

Elles sont retrouvées avec les produits dégradables et non dégradables.
Les plus fréquentes sont [60]:

- Hématomes: favorisés par prise d’anti-agrégants plaquettaires, d'anti-
inflammatoires non stéroidiens, plus fréquents sur une peau fine, érythro-
couperosique.

- (Edéme

- Prurit

- Douleur

- Erythéme

- Papules secondaires a des injections trop superficielles (risque d’effet Tyndall)
- Folliculites : prédominantes sur peau grasse et/ou insuffisamment désinfectée

- Nécrose (erreur technique)

Ces complications se résolvent en quelques semaines sans cicatrice (hormis les
nécroses), et peuvent nécessiter des traitements par dermocorticoides.
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1.1. Les dyschromies

- Larougeur correspond a la réaction inflammatoire immeédiate (fig.24)

- Un blanchiment peut intervenir en cas de volume injecté trop important par
rapport a la zone traitée (risque de nécrose)

- Une coloration bleutée peut étre constatée : 1l s’agit de I'effet Tyndall. (fig. 25)

Leffet Tyndall est dii a l'injection trop superficielle des fillers. Lorsque la lumiere
pénetre dans la peau, elle est reflétée par les particules qu’elle rencontre. L'explication
de cette dyschromie repose sur les mémes principes qui expliquent que les veines
apparaissent bleues sous la peau, alors que le sang transporté est rouge. La lumiere
rouge péneétre plus profondément les tissus que la lumiere bleue. Une veine est bleue car
la lumiere rouge péneétre suffisamment les vaisseaux pour étre absorbée par le sang. La
lumiére bleue quant a elle a possibilité d’étre reflétée avant d’atteindre le vaisseau. Donc
la lumiére reflétée par les tissus au dessus des vaisseaux contient moins de rouge que de
bleu, et par conséquent donne cette couleur bleue aux veines.

Par analogie, les particules de fillers injectées trop superficiellement dans la peau
reflétent la lumiere bleue donnant une coloration anormale de la peau en regard de la
zone injectée [61].

Cette coloration bleutée peut apparaitre dans la semaine qui suit l'injection ou
légérement plus tardivement. Elle s’efface lentement en 3 a 6 mois.

Figure 24: cedeme et rougeur Figure 25: effet Tyndall de I'aile du nez
droite
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1.2. Les nécroses

Les nécroses cutanées sont rares mais peuvent avoir des conséquences dévastatrices.
Cette complication est due a I'interruption de la vascularisation de la zone concernée par
compression, traumatisme ou thrombose des vaisseaux. La zone de la glabelle est
particulierement exposée a ce risque. Tous les produits de comblement sont a risque.
Narins et al [62] rapportent un cas de nécrose de la glabelle chez une patiente apres
injection d’acide hyaluronique. Un saignement important complique le geste dés le début
de l'injection, qui n'a pas été interrompue. En deux semaines apparait une zone de
nécrose d’1cm?, devenant douloureuse. Apres des soins d’environ 1 mois, la nécrose a
disparu sans laisser de séquelles séveres.

Ces nécroses peuvent intervenir pour plusieurs raisons:

- Le saignement intradermique avec formation d'un hématome et une
augmentation de la pression tissulaire peut entrainer une nécrose

- Linjection intra-artérielle dermique entraine une douleur immédiate, un
blanchiment de la zone en souffrance et par la suite une nécrose. Des nécroses
sont retrouvées dans 0,09% des implantations de collagene. Le risque est
moindre avec l'acide hyaluronique. La fréquence plus importante avec le
collagene est due a son effet pro-coagulant (risque de propagation de I'occlusion)

- La méconnaissance de la technique d’injection, un volume injecté trop important,
des anesthésiques locaux mal utilisés favorisent ce type de complication.

Leur prévention repose sur quelques principes [63]:

- Linjection doit se faire sur la ligne médiane et en superficie pour éviter d’injecter
dans les vaisseaux supra-trochléaires (fig. 26)

- S’assurer de 'absence de retour sanguin dans 'aiguille

- Il est important de ne pas « sur-corriger » le déficit tissulaire, c’est-a-dire de ne
pas injecter un volume trop important dans une petite zone; ceci risquerait de
comprimer les vaisseaux adjacents
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Figure 26: vascularisation de la zone de la glabelle.



Figure 27: nécrose de I'aile du nez gauche apreés injection d’acide hyaluronique

1.3. Troubles visuels

Tout comme Schanz et al [64] ont rapporté un cas de nécrose de l'aile du nez
secondaire a l'injection intra-artérielle de Restylane® (fig.27) , certains ont décrits des
baisses d’acuité visuelle, voire des cécités apres injection intra-artérielle accidentelle
de produits de comblement. Les emboles parviendraient a la circulation oculaire via le
flux rétrograde artériolaire, apres l'injection intra-artérielle dans une des branches
périphériques de I'artere ophtalmique. Cette embolisation rétrograde est possible du fait
des nombreuses anastomoses entre la vascularisation de la face et de 'orbite.

Peter et Mennel [65] rapportent le cas d'un homme de 48 ans, présentant une minute
apres l'injection de Restylane® au niveau de la glabelle une hémianopsie inférieure
droite. Lartériographie permettait de visualiser I'embole au niveau de I'artére
temporale supérieure; les caractéristiques de cet embole le différenciaient d’'un embole
calcique (blanc) ou d’emboles de cholestérol (orange). Pour ce patient I'évolution était
favorable ; cependant cette observation doit rappeler les risques potentiels de ces
injections.
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2. REACTIONS SEMI-RETARDEES (S1-S3)

Ces réactions semi-retardées apparaissent de 1 a 3 semaines apres le traitement. Elles
sont décrites avec les produits dégradables ou lentement dégradables.

2.1. Troubles de la pigmentation

Des hyperpigmentations peuvent apparaitre quelques semaines apres l'injection et
persister jusqu’a 6 mois. Il n'y a pas de phototype préférentiellement atteint. Plusieurs
études sur la pigmentation post-injection de produits de comblement, et notamment de
I'acide hyaluronique, ont en effet été menées ne retrouvant pas plus de risque
d’hyperpigmentation chez les sujets a peau foncée [66]. En 2009, dans une étude sur 279
patients de phototypes foncés (IV-V-VI), seuls 3 ont présentés une hyperpigmentation
modérée apres injection d’acide hyaluronique [67]. Ceci n’était pas significativement
différent des patients de phototypes I a III.

2.2. Infections

Le risque infectieux n’est bien évidemment jamais nul en cas de geste invasif tels que
des injections de produits de comblement. De maniere générale, on retrouve des
surinfections a staphylocoques ou streptocoques. Plus inhabituelles ont été décrites des
infections a Mpycobacterium Abscessus. En octobre 2002, aux Etats-Unis, une
vénézuélienne, réalisant illégalement des injections d’AH a son domicile a été condamnée
pour une épidémie d’infections a Mycobacterium Abscessus chez 7 de ses patientes. Elles
présentaient toutes des nodules inflammatoires fluctuants des sites d’injections (visage,
fesses) avec identification de M. abscessus chez au moins 4 patientes, et des bacilles
acido-alcoolo-résistants chez une d’entre elles. Un traitement par clarithromycine
s’avérait efficace. Le mode de contamination n’avait pu étre élucidé: I'AH était-il
contaminé au moment de la fabrication ? Ou Mycobacterium Abscessus était-il inoculé au
moment de I'injection réalisée dans de mauvaises conditions ? [68]
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3. REACTIONS RETARDEES

Elles surviennent plusieurs semaines ou mois apres linjection du produit de
comblement, voire plus tardivement, jusqu’a plusieurs années.

Les complications retardées sont principalement représentées par les granulomes. Ces
réactions secondaires vont dépendre, entre autres, de la nature du produit injecté, du
volume injecté, de la profondeur ou du site d’injection [69].

Les granulomes peuvent apparaitre dans les suites d’injections de tous les types de
produits. Ainsi, on en retrouve avec les produits non biodégradables:
polyméthylacrylate, hydrogels acryliques, polyacrylamides ou alkymides. Ils sont alors
souvent responsables d’'importantes séquelles, voire irréversibles, c’est pourquoi il est
recommandé de ne plus utiliser ces produits.

On peut cependant, également avoir ce type de complications avec les produits
dégradables tels que le collagéne, 'acide hyaluronique ou encore l'acide L-polylactique.
Il ne faut donc pas oublier que méme si ces produits sont moins a risque, ils ne sont pas
exempts de toute imputabilité dans le développement de granulomes du visage.

3.1. Granulomes

3.1.1. Produits dégradables : exemple de l'acide hyaluronique

L'acide hyaluronique est considéré comme d’utilisation relativement stire avec des effets
secondaires (confondus immédiats et retardés) estimés a 0,15% dans une étude sur
144 000 patients (étude rétrospective de 1999 a 2000) [70].

Les complications a type de granulomes sont assez rares avec ces produits, a I'inverse
des réactions immeédiates que I'on retrouve chez 3 a 5% des patients [71].

Cliniquement, on observe quelques semaines apres linjection des nodules
érythémateux, durs, parfois douloureux ou prurigineux. Ils sont répartis en regard des
sites d’injections prenant une disposition linéaire correspondant au tracage des
injections. Ces granulomes peuvent intervenir apres la premiere ou plusieurs injections
d’AH. Ghislanzoni et al [71] décrivent un cas de granulomes des rides du visage
secondaires a une seule injection de Restylane® (fig. 28).
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Lupton et al [72], quant a eux, décrivent I'apparition de granulomes péri-oraux (fig.29)
lors d’'une troisieme série d’injections d’AH chez une patiente n’ayant eu aucune
complication auparavant.

M e

Figure 29: granulomes péri-oraux apres acide hyaluronique

77



3.1.2. Produits lentement dégradables: exemple du Dermalive®

Les granulomes secondaires aux produits de comblement lentement ou non dégradables
ne sont pas rares. lls peuvent rester cliniquement latents, mais dans certains cas la
réaction granulomateuse peut étre tres intense, et se traduit par des nodules palpables,
douloureux, évoluant parfois par poussées.

Le Dermalive® est un des produits tres fréquemment retrouvé dans les descriptions de
granulomes secondaires a des injections. Il s’agit d’'un produit de comblement
synthétique composé a 60% d’acide hyaluronique et a 40% de particules d’hydrogel
acrylique (copolymere d’hydroxy-éthyl-métacrylate [HEMA] et d’éthyl-métacrylate
[EMA]). Il est considéré comme un produit dit « semi-permanent ». Sa commercialisation
a débuté en 1998.

Sa tolérance était considérée comme bonne avec 1,2%o effets secondaires [73].
Cependant plusieurs cas identiques a celui de notre patiente ont été décrits. Les délais
sont variables, allant de quelques mois a plusieurs années suivant l'injection de
Dermalive®. On retrouve par exemple un cas apres 4mois [74], un cas intervenant 15
mois apres les injections [75], deux autres deux ans plus tard [76] (fig.30). L'aspect
histologique permettait a chaque fois de mettre en cause le Dermalive®.

Dans ces granulomes, le non-respect des contre-indications du Dermalive®, ou une
technique inappropriée pourraient expliquer en partie leur apparition. Ainsi dans
I'étude de Bergeret-Galley, 60% des complications interviendraient en cas de non-
respect des regles d'utilisation [7 3].

Contre-indications Technique d’injection

Multiples allergies Lieu : Derme profond

. ) Injections répétées: 2 a
ATCD de traitement de la zone par un autre produit

3
ATCD de pathologie inflammatoire chronique ou auto- Intervalle d’au moins 3
immune mois

Patient sous immunosuppresseurs

Patient a risque de cicatrice hypertrophique
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L'hypothese d’un facteur contact allergique a également été proposée pour expliquer la
fréquence des granulomes avec le Dermalive®:

- Thyssen [77] rapporte le cas d'une patiente présentant des lésions nodulaires de
la région péri-orale, 2 ans apres des injections de Dermalive®. Chez cette
patiente, des patch-tests (batterie standard européenne et HEMA, EMA) ont été
réalisés et seul le patch-test a 'HEMA s’avérait positif, orientant vers une possible
sensibilisation a ce constituant du Dermalive®.

Malheureusement plusieurs données sont manquantes dans cet article:
I’éventuelle exposition antérieure a 'HEMA (soins dentaires ?) et I'absence de
biopsie réalisée sur les lésions ne permettant pas d’exclure une réaction
granulomateuse a corps étranger. Par la suite, la positivité du patch-test a 'THEMA
n'a pas été confirmée dans d’autres cas cliniques (patch-test négatif chez une
patiente de 66 ans avec de multiples nodules du visage, aprés injections de
Dermalive® et Restylane® [76]).

On suppose également que les caractéristiques physiques du produit joueraient un role
dans l'apparition des granulomes. Ainsi la surface irréguliere et spiculée des particules
de méthacrylate du Dermalive®, serait un facteur étiologique favorisant.

Quoi qu’il en soit, pour ce produit, les nombreuses descriptions de granulomes ont
motivé son retrait du marché en 2007.
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3.1.3. Produits non biodégradables: exemple de IArtecoll®

Le développement de granulomes existe surtout avec les produits de comblement
permanents, dont I'’Artecoll® et I'Artefill® sont les chefs de file. En raison de leur taille
relativement importante, de leur surface réguliére et lisse, et de I'absence de charges
électriques, ils ont été initialement considérés comme dépourvus d’effets secondaires a
long terme. Cependant des granulomes ont été décrits avec une fréquence variant selon
les études de 0,1% [78] a 0,01% [79]. Ces lésions granulomateuses (fig. 31) surviennent
typiquement entre 6 et 24 mois apres le traitement.

L'Artecoll® est une suspension de particules de polyméthylméthacrylate (PMMA) dans
du collagene bovin [79]. Les particules de 30 a 40 um3 sont en suspension dans du
collagene, qui sert de vecteur pour I'implantation. Dans le derme, chaque microspheére
est encapsulée par la suite par le collagene du patient (les microspheres stimulent les
fibroblastes pour remplacer le collagéne bovin par le propre collagene du patient).

Technique d’injection :

LArtecoll® doit s'implanter entre le derme et I'hypoderme, sous peine de voir apparaitre
un blanchiment de la zone en cas d’injection trop superficielle.

LArtefill® est identique avec cependant des microsphéres de PMMA plus petites et moins
nombreuses afin de limiter les effets secondaires de ces produits permanents. Il a 'AMM
dans le comblement des sillons naso-géniens depuis 2006 aux USA.
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Figure 31: granulomes a l'’Artecoll®
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3.1.4. Histologie

A la différence du siliconome, les granulomes dus aux fillers résorbables, et lentement ou
non dégradables sont des granulomes histologiquement plus « classiques». Ils
constituent des nodules bien circonscrits composés, d’histiocytes-macrophages et de
cellules géantes (contenant un corps astéroide intra-cytoplasmique) entourant le corps
étranger, associés a un infiltrat lympho-plasmocytaire.

Lidentification des produits responsables se fait sur:

leur couleur,
leur forme,
leur taille,

leur biréfringence en lumiére polarisée

Exemples (Annexe 2)

Acide hyaluronique (Restylane® ou Hylaform®): présence de gouttes
irrégulieres de substance basophile amorphe (bleu alcian +), entourées de
cellules géantes polynucléées et d’histiocytes épithélioides dans le derme et le
tissu sous-cutané [60] (fig.32)

Dermalive®: particules polygonales irrégulieres, de taille différente, translucides,
rose pale, non biréfringentes ; sur un fond de collagéne rosatre, nécrotique avec
réaction a cellules géantes. (fig.33)

Newfill®: particules de forme irréguliére, lancéolée, de 10 a 30 u3 transparentes,
biréfringentes en lumiére polarisée, entourées de cellules géantes et de
lymphocytes (fig.34)

Artecoll®: petites vacuoles arrondies de méme taille et de méme forme,
comparables a des adipocytes normaux, entourées de cellules géantes (contenant
des microspheres translucides non biréfringentes de 30 a 40u3), d’histiocytes
vacuolisés, de lymphocytes et d’éosinophiles dans un stroma scléreux lache.
(fig.35)
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Figure 32*: granulome secondaire a injection dAH

Figure 33*: granulome au Dermalive®
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aspect biréfringent (B2)

Figure 34*: granulome au New fill®,

granulome a l'Artecoll®

Figure 35*:

R, Plantier E Nicolau P. Les produits injectables
ables. Ann Chir Plast Esthet 2004,49:486-502

Guiraud A, Kuffer

P, Pons-

apres Bui
lentement et non résorb

7

D
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3.2. Autres lésions nodulaires

Des lésions nodulaires sans l'aspect histologique de granulomes ont également été
décrites apres injection de produit de comblement.

Ces nodules sont différents des nodules pouvant apparaitre immédiatement apres le
traitement du fait d’'une mauvaise distribution du produit injecté.

Ont ainsi été décrits des nodules sarcoidosiques chez des patients prédisposés a faire
une sarcoidose. Ainsi Sidwell [80] décrit le cas d’'une patiente de 48 ans qui présentait 8
nodules du visage, apparus 5 ans apres des injections d'un produit de comblement (non
identifié) et 1 an apres avoir développé une sarcoidose pulmonaire. L'examen
anatomopathologique fait sur les nodules révélait a la fois, une réaction granulomateuse
sarcoidosique (granulome a cellules géantes sans nécrose caséeuse) et des granulomes a
corps étrangers (matériel rose, Dermalive®?). Sans affirmer le role du produit de
comblement dans le développement des nodules sarcoidosiques, les auteurs avangaient
I’hypothese que le filler pouvait agir tel un stimulus et favoriser I'apparition de sarcoides
chez un sujet prédisposé.

De la méme manieére, le cas d’'une femme de 54 ans ayant eu des nodules des sillons
naso-géniens 5 mois apres injection de Restylane® a été présenté. Cette patiente avait
des nodules au visage, traités initialement efficacement. Par la suite les lésions
récidivaient aux mémes localisations, mais également, au niveau des fesses et
d’anciennes cicatrices. L'histologie révélait un granulome giganto-cellulaire sans nécrose
caséeuse, et sans matériel étranger; les examens complémentaires confirmaient le
diagnostic de sarcoidose. Les auteurs proposaient que le traumatisme cutané minime
secondaire aux injections d’AH pouvait étre considéré comme une cicatrice, et a ce titre
expliquer I'apparition des sarcoides a ce niveau (effet pathergique) [81].
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4. CAS PARTICULIER DE L’ACIDE HYALURONIQUE

L'acide hyaluronique est une molécule présente dans la matrice extra-cellulaire. Les
produits type Hylaform® ou Restylane® sont a base d’AH mais modifié pour lui donner
ses propriétés. Si initialement I'AH était considéré comme non immunogene, la
description de réactions secondaires a son injection sous-cutanée lance le débat sur son
immunogénicite.

4.1. Role des impuretés

Les produits injectables contiennent différentes protéines pouvant induire une réponse
immunitaire spécifique (collagene, résidu aviaire, bactérie, impureté...). Apres injection
du produit, ces protéines sont prises en charge par les cellules dendritiques
présentatrices d’antigeénes (cellules de Langerhans) et/ou par les macrophages qui vont
pouvoir induire chez les patients prédisposés une immunisation avec production de LT
spécifiques. Ces LT peuvent alors migrer dans la peau, étre activés, et déterminer ainsi
une réaction d’hypersensibilité retardée classique.

Des modifications ont été apportées a la fabrication du Restylane® en 1999, afin de
diminuer ce taux de protéines associées, cependant bien que les effets indésirables aient
diminués, ils persistent, faisant supposer un autre facteur immunogene.

4.2. Acide hyaluronique lui-méme antigénique ?

Des auteurs ont évoqué la possibilité pour l'acide hyaluronique d’étre lui-méme
immunogéne.

- Ainsi, Micheels retrouvait dans son étude des anticorps anti-acide hyaluronique
(IgG et IgE), chez 3 patients ayant eu une réaction apres traitement par
Restylane® et/ou Hylaform® [82]. D’autres études n’ont pas retrouve ces
anticorps et ne supportent pas cette hypothese [83].

- Wang et al [84], en 2002, évoquaient quant a eux l'’hypothese que les
glycosaminoglycanes (dont fait partie 'AH) pourraient agir tels des «super-
antigenes » en activant plusieurs voies de réponses immunitaires de part leur
possibilité de se lier a la surface de différents types cellulaires.

- Leonhardt [85] présentait un cas de réaction d’hypersensibilité immédiate
(angicedéeme) dans les minutes suivant une injection de Restylane® . Cette
réaction d’hypersensibilité immeédiate serait favorisée par l'interaction entre
I'acide hyaluronique et les mastocytes du patient qui expriment un récepteur
spécifique a 'AH (CD44) [86].
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Au-dela des impuretés et des techniques de modification, I'acide hyaluronique, bien que
composant naturel de la matrice extra-cellulaire, pourrait entralner une réaction
immunitaire spécifique.

Cette théorie relance la discussion sur la nécessité de réaliser des tests intra-dermiques
(comme pour le collagéne) avant un traitement par AH. La revue de la littérature
retrouve peu d’études avec réalisation de tests :

- Lowe et al [87], ont étudié 709 patients, traités par Hylaform® ou Restylane®
entre 1996 et 2000. Des tests (injection intradermique) ont été réalisés
rétrospectivement chez les 5 patients qui avaient eu des réactions retardées
(induration, inflammation, abcés, dans un délai de 6 a 8 semaines). Ces tests
étaient considérés positifs chez 4 d’entre eux, au bout de 5 a 7 semaines avec
présence de nodules modérément inflammatoires et d’'un abces pour 1 des
patients. Lanalyse histologique chez 1 des patients retrouvait un infiltrat
inflammatoire a prédominance lymphocytaire sans éosinophiles.

- Micheels a également réalisé des tests chez 8 patients qui avaient eu des réactions
a type d’cedeme, de prurit ou d’érytheme post-injection. Les IDR (lectures a 30,
90, 150 minutes) étaient positives chez 5 patients (prurit et érythéme).

Pour ces auteurs, des tests a I’AH avant traitement se justifient, comme pour le collagéne
méme si le taux de positivité pour I'AH est plus faible (0,42% versus 3,5%).

En conclusion, le débat demeure encore sur la réalisation de tests cutanés avant
injection de produits de comblement. Le faible nombre d’études ou des tests sont
réalisés ne permet pas actuellement de trancher sur I'utilité de réalisation de ces tests.

4.3. Autres théories

- Pour d’autres auteurs, plus que réellement immunogene, 'acide hyaluronique
agirait tel un « adjuvant », en stimulant une réponse inflammatoire de bas grade
(avec production d'IL-6 et de TNFa) et en entrainant une activation
lymphocytaire T non antigéne-dépendante. In vitro 1'étude des cellules
mononuclées sanguines, stimulées par de I'acide hyaluronique, retrouve ainsi une
production accrue d’IFNy, d'IL-2 et une surexpression des CD25, CD 69 et CD
71[88].

- Enfin, récemment le réle du « biofilm » dans le développement des réactions
tardives aux produits de comblement a été évoqué [89]. En effet, pour certains, la
réaction inflammatoire serait la réponse a la présence de bactéries, dans le
produit ou introduite au moment du traitement.
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Le concept du « biofilm » est relativement récent en dermatologie. Le biofilm est une
communauté plus ou moins complexe et symbiotique de  micro-
organismes (bactéries, champignons, algues ou protozoaires), adhérant entre eux et a une
surface, et marquée par la sécrétion d'une matrice adhésive et protectrice. Sa formation
se décompose en plusieurs phases.

Rappel sur la formation du Biofilm :

1/ Attachement des micro-organismes a une surface, sur laquelle ils se retrouvent piégés
avec des cellules (leucocytes) formant des « colonies »

2/ Organisation de ces colonies avec communication entre les cellules et les bactéries
sous forme de signaux biochimiques

3/ Croissance de ce biofilm avec modification phénotypique (acquisition de flagelle,
synthese de nouvelles substances) et réorganisation génique

4/ Développement, ou le biofilm ne change qu’en forme et taille

L'hypothese de la participation du biofilm au développement des réactions secondaires
retardées a I'injection de fillers, repose sur plusieurs observations:

- Efficacité de I'antibiothérapie sur ces lésions, orientant vers une cause infectieuse
[71]; de la méme maniere parfois inefficacité de la corticothérapie [76].

- Découverte par hybridation in situ de la présence bactérienne dans 7 sur 8
biopsies de lésions nodulaires, post-injection de filler, avec une culture pourtant
négative [90].

Cette hypothese, déja avancée pour les siliconomes, mérite d’étre confirmée par d’autres
études et recherches.
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5. TRAITEMENTS DES COMPLICATIONS

5.1. Généralités : mesures de prévention

Eviter les prises médicamenteuses avant l'injection: Anti-inflammatoires non
stéroidiens, antiagrégants plaquettaires, Vitamine C.

Pas de traitement esthétique avant l'injection de type peeling ou laser.
Eviter I'alcool, le soleil, le froid avant et apres les injections.

Ne pas injecter en cas de réaction antérieure a un produit de comblement,
d’antécédent de pathologie granulomateuse, allergique, infectieuse récidivante
(herpes).

Ne pas mélanger les produits.

Ne pas injecter de produits dégradables sur des sites injectés par des produits
non résorbables.

Ne plus utiliser de produits non biodégradables (sauf indication exceptionnelle)
[60].

5.2. Traitement de I'effet Tyndall

La chirurgie, pour oter les particules de filler responsables peut étre proposée
mais est rarement réalisée ; on lui préfere:

le laser YAG : Cho et al [91] ont traité une patiente de 44 ans, avec ce type de laser
(2 passages, 12 J/cm2). 5 jours apres la séance, la coloration bleutée diminuait,
pour totalement disparaitre en 1 mois.

Le laser est supposé activer le « turn-over » de I'acide hyaluronique et entrainer
sa dissolution plus rapide. Cette hypothese est renforcé par I'expérience de Hirsch
et al [61], montrant que de 'AH dans une boite de pétri traitée par laser YAG, se
rétracte.

La hyaluronidase a également été proposée. Il s’agit d’'une enzyme catabolisant
I'AH. Injectée dans les zones atteintes elle permet la disparition de l'acide
hyaluronique. Hirsch et al proposent un traitement initial par une injection de 30
Ul de hyaluronidase, a réitérer apres quelques jours si 'effet n’est pas total [61].
Plus récemment, des doses plus faibles ont été utilisées (5-10 UI), avec une
efficacité identique [92].

89



5.3. Traitement des nécroses

Glaich et al proposent un protocole de prévention et de traitement des nécroses [63]:

- En cas de blanchiment ou de saignement pendant I'injection, il convient de la
stopper et de masser la zone en souffrance.

- Application de compresses tiedes sur la zone en souffrance pour favoriser la
vasodilatation.

- Application d’une pate a la nitroglycérine (1 application toutes les 12H).

- Linjection d’héparine de bas poids moléculaire est proposée, sur la base de la
description d’un cas ou le traitement par Fragmine® (5000 Unité/jour) a permis
d’éviter une progression importante de la nécrose apres une semaine de
traitement [64].

- Si le produit responsable de la nécrose est de l'acide hyaluronique, la
hyaluronidase est proposée pour contrer ses effets (75 Ul de hyaluronidase).
Cette indication fait débat puisqu’elle n’est pas recommandée par tous les
auteurs, son efficacité n’étant pas immédiate [62].

- En cas de nécrose constituée, il convient de réaliser des soins locaux adaptés afin
de limiter le risque de cicatrices.

Le traitement de ces cicatrices (dermabrasion, injection de corticostéroides,
laser) n’est pas recommandé avant 3 mois.
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5.4. Traitement des granulomes

Le traitement des granulomes dus aux fillers est tout aussi compliqué que celui des
siliconomes.

La corticothérapie locale est a proposer en premieére intention. Les dermocorticoides
n’‘auront d’effet que si les granulomes sont superficiels. En cas d’atteinte plus profonde,
des injections intra-lésionnelles peuvent étre réalisées [77].

La chirurgie est a réserver aux granulomes séveres, défigurants.

Les risques de ces thérapeutiques sont représentés par les cicatrices post-chirurgicales,
ou 'atrophie cutanée secondaire a la corticothérapie.

En cas de résistance a ces traitements, d’autres ont été proposés (superposables au
traitement des siliconomes) mais n’ont pas fait 'objet d’études spécifiques, et sont a
discuter au cas par cas.

5.4.1. Granulomes au Dermalive®

Aucun traitement spécifique n’a été proposé dans le cas du Dermalive®. L'efficacité des
injections intra-lésionnelles de corticoides est variable ; la corticothérapie générale a
parfois été essayée [76]. Un traitement par hydroxychloroquine (200 a 400mg/j) a été
proposé en association avec des anti-inflammatoires dans une étude, 6 patients sur 15
en tirant bénéfice [93]. Cependant la relative inefficacité de ces traitements motive
parfois I'exérese chirurgicale. Ceci peut étre encore insuffisant puisqu’apres quelques
semaines, on peut voir réapparaitre des nodules en périphérie de l'exérese faisant
suspecter une migration possible de particules acryliques au moment de l'intervention.
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5.4.2. Exemple des granulomes a [Artecoll®

- IIs sont parfois sensibles aux injections intra-lésionnelles de Kénacort® [94].

- Un cas d’efficacité du 5-Fluoro-uracile (5-FU) en intra-lésionnel a été rapporté
[95].

Une patiente de 62 ans présentant des granulomes péri-oraux 16 mois apres
I'injection d’Artecoll® était traitée par du 5-FU (50mg/ml) et du triamcinolone (40
mg/ml), a 2 reprises a 1 mois d’intervalle permettant une disparition des lésions a 3
mois.

Le 5-FU est un anti-métabolite, sous-classe des analogues de la pyrimidine. Il agit
principalement sur la synthese d’ADN sous forme de 5-FAUMP (5 fluorodésoxy-
uracile monophosphate) en bloquant I'activité de la thimidylate synthétase. De plus,
un autre de ses métabolites (le 5-FUTP) a la capacité de s'incorporer dans les divers
types d’ARN. La transcription se fera de maniere erronée. Ces actions entraineraient
I'inhibition de la prolifération des fibroblastes et de la formation de collagéne.

- Lallopurinol a également été proposé dans un cas pour le traitement de multiples
granulomes qui ne pouvaient étre retirés chirurgicalement du fait de leur
nombre, et qui étaient trop profonds pour répondre a la corticothérapie locale
[96]. Une patiente de 61 ans présentant des granulomes du front, 6 ans apres un
traitement de comblement des rides par Artecoll®, a été traitée par allopurinol
(200 puis 600mg/j) pendant 6 mois. L'efficacité était remarquable dés 8 semaines
(diminution de I'érytheme et de la taille). Les nodules n’étaient plus apparents et
ne persistait qu'une légere dyschromie au bout des 6 mois.

L'utilisation de I'allopurinol dans cette indication est basée sur son efficacité décrite
dans le traitement de sarcoidose cutanée [97].

L'allopurinol agirait tel un anti-radical libre, en inhibant la xanthine oxydase. Les
radicaux libres sont supposeés jouer un réle important dans la pathogénése des
granulomes, leur diminution induite par I'allopurinol expliquerait son efficacité dans
cette indication.
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5.4.3. Granulomes a 'acide hyaluronique

De maniere spécifique, en cas de granulome a I'AH, l'utilisation de hyaluronidase est
proposée [98].

Précision sur la hyaluronidase: Ce produit n’est plus disponible en France depuis

septembre 2001. Son retrait du marché a plusieurs raisons [99]:

Son coit.

Initialement d’origine animale, la crainte de l’encéphalopathie spongiforme.
Depuis 2005, existe aux Etats-Unis, une forme recombinante (sans risque
d’encéphalopathie). Elle n’est pas encore disponible en France.

Des cas d’allergies immédiates suite a son utilisation. Cette réaction semble due a
une réaction de type 1 médiée par des IgE. Des cas d’angicedéeme secondaire a
I'utilisation de la hyaluronidase (anesthésie loco-régionale) dans la chirurgie de la
cataracte ont souvent été rapportés dans la littérature. Les prick-tests positifs a la
hyaluronidase (et négatifs pour les autres produits utilisés) confirmaient I'allergie
[100]. Un cas d’angicedeme due a la hyaluronidase a également été décrit en
2008, apres son utilisation pour traiter une sur-correction de rides a l'acide
hyaluronique [101]. Son utilisation n’est donc pas autorisée pour l'instant en
France, et se fait prudemment dans les autres pays ou elle est commercialisée.

Le développement des nouveaux produits de comblement et I'engouement des patients et
des médecins pour cette nouvelle technologie sont majeurs. Au-dela des constatations
d’effets secondaires et de nos réflexions sur la sécurité de I'utilisation de ces produits, on est
en droit de se poser également la question de leur finalité ?
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IV. ETHIQUE ET NOUVELLE DEMANDE ESTHETIQUE

A. INTRODUCTION

Qu’est-ce que I'éthique ?

L'éthique est définie comme la « science de la morale ». Au-dela de cette définition, elle
concerne I'ensemble des regles de conduite permettant de se conformer a la loi du
devoir. La réflexion éthique est a la base de la pratique médicale quotidienne.

La dermatologie esthétique pose des questions particuliéres, de part son caractére non
indispensable et son développement exponentiel. La dermatologie esthétique met la
médecine au centre d'une réflexion entre le devoir de soin du médecin et les désirs et le
respect du libre choix des patients. Les progrés scientifiques et technologiques
permettent une modification de I'apparence physique ; a cette nouvelle demande, quelle
doit étre la réponse des spécialistes de la peau ?

L'éthique est alors comprise comme une réflexion pour adapter les principes moraux aux
nouvelles situations, induites par ces nouvelles technologies.

Qu’est-ce que l'esthétique ?

Le mot esthétique est dérivé d'un mot grec signifiant la sensation. L'esthétique définie
étymologiquement est la science du sensible. Ce sens est présent dans la « Critique de la
Raison pure » de Kant, ou l'esthétique est I'étude de la sensibilité ou des sens. Par la suite
I'usage a donné au mot une autre signification qui est sans rapport avec I'étymologie,
puisque l'esthétique désigne la science du Beau.

Actuellement, dans le langage courant, l'adjectif esthétique est synonyme de beau.
Comme nom, esthétique est une notion désignant l'ensemble des caractéristiques qui
déterminent I'apparence d'une chose ou 'aspect physique du corps humain ; elle désigne
souvent la théorie de la beauté en général et du sentiment qu’elle fait naitre en nous
[102].
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B. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

Selon les données de I’Afssaps, entre 2003 et 2008, plus de 3 millions de seringues de
produits de comblement ont été vendues en France, soit environ 600 000 seringues par
an. Plus de 80 produits de comblement sont actuellement commercialisés par 25
fabricants.

Aux Etats-Unis, le nombre de procédures de comblement a augmenté de 130% de 2005 a
2007.

Le développement, et la grande variété de techniques d’embellissement et de
rajeunissement, motivent une demande de plus en plus forte de la population et des
professionnels de santé, pour des produits efficaces et slrs. Les techniques visant a
améliorer I'apparence vont des topiques, aux techniques de photo-rajeunissement,
lasers, injections sous-cutanées ou a la chirurgie. Ainsi, il existe une véritable inflation de
I'offre de produits injectables avec des argumentaires souvent plus proches du
marketing que de I'information scientifique. Récemment, du fait de la croissance tres
importante de ce marché et des risques associés a ces dispositifs médicaux (non soumis
aux mémes regles que les médicaments), une campagne d’inspection a été conduite par
I'Afssaps, entre 2009 et 2010, sur les sites de 15 fabricants. Ces données seront
prochainement publiées.

La demande des patients pour ce type d’actes est donc croissante et intéresse tout
particulierement les dermatologues. Ainsi, un des premiers thémes de réflexion retenu
par le groupe de Dermatologie esthétique et correctrice de la Société Francaise de
Dermatologie groupe était celui d’'une charte de qualité des produits de comblement.
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C. NATURE DE LA DEMANDE

La demande des patient(e)s concerne la correction des effets du temps ou des
imperfections sur le visage. De tout temps I'Homme a cherché a s’embellir, que ce soit
par le biais d’apparats ou par le maquillage. Les nouvelles technologies permettent
d’aller plus loin dans cette quéte, non plus par le camouflage, mais en modifiant les
contours et les reliefs mémes de son visage. Pourquoi aujourd’hui cette demande
explose-t-elle ? Quelles sont les conséquences pour le patient et les praticiens
injecteurs ? Pourquoi, actuellement, l'apparence de son visage semble-t-elle si
importante ?

1. LE VISAGE

Le visage vient du latin «visus», participe passé de «videre» (ce qui est vu).
L'étymologie méme fait référence a I'aspect visible du visage.

Le visage est le reflet des émotions et des sentiments : il est le propre de 'Homme, il est
le lieu imaginaire ou nait I'existence de 'Homme. Le visage a ainsi une triple dimension :

- Expressive, via les mimiques, le regard, les sourires. Il permet de s’exprimer sans
parfois nécessiter de communication orale. Ne parle-t-on pas de «rides
d’expression » ?

- Sociale. La dimension sociale témoigne de l'identité de la personne : 'existence
de 'homme ne prend sens que par le biais de la communauté sociale a laquelle il
appartient. Une « anomalie », réelle ou ressentie, peut ainsi étre a l'origine d'un
isolement social et d’'une souffrance.

- Symbolique. Les mouvements et les formes du visage participent a une
symbolique trés riche influencant nos rapports avec autrui.

Ainsi, le visage constitue un moyen de communication avec autrui. Pour exemple, au
XVIIIeme siecle, I'utilisation de mouches par les femmes aristocrates. Ces attributs avaient
des significations différentes en fonction de leurs localisations: la majestueuse, sur le
front; la galante, sur la joue; la coquine, pres des lévres...). A notre époque, et grace a
ces nouvelles techniques de modification ou d’amélioration de I'apparence, que peut
bien raconter notre visage ?
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Le visage est donc ce que nous donnons a voir en premier a I'autre et ce que nous voyons
en premier chez l'autre. Il est le point de départ de la relation avec autrui, qui nous
accepte ou nous rejette en fonction de ce qu’il montre. Ce visage, toujours nu, est ainsi
vulnérable et peut rendre vulnérable le sujet tout entier s’il ne correspond pas a 'image
que le sujet souhaite renvoyer a I'autre [103]. Pour lutter contre cette vulnérabilité, ce
visage doit correspondre a ce que la société en attend.

« Faut-il peindre ce qu'il y a sur un visage ? Ce qu’il y a dans un visage ? Ou ce qui se cache
derriere un visage ? » Pablo Picasso
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2. « CULTE » DE LA JEUNESSE ET ASPECTS SOCIOCULTURELS

Comme dit précédemment, l'embellissement de soi n’est pas une préoccupation
nouvelle, elle représente un désir humain que l'on retrouve a travers I'Histoire et les
différentes cultures.

Par contre, le culte de la jeunesse et de la beauté stéréotypée, et la demande
grandissante des patients qui en découle, est un phénomene plus moderne [104]. Ainsi,
depuis les années 90, si la demande d'une médecine esthétique ne cesse de croitre, c’est
qu’elle est liée aux nouveaux « standards » de beauté actuels, relayés par les médias et
I'industrie cinématographique.

Notre société actuelle, occidentale, est une société de consommation, et qui porte une
grande importance a I'apparence physique qui doit correspondre a des critéres de
beauté et de « normalité ».

La beauté et la santé sont représentées par la jeunesse, garante de la productivité. La
personne a une valeur marchande, et rester jeune, ou du moins paraitre jeune, est un
gage de compétitivité. Le vieillissement est alors vécu comme une dégradation a
retarder, et les rides sont considérées comme des « anomalies » du visage a corriger. Les
rides « dévoilent » (malgré nous) ce que I'on cherche a cacher...

La demande esthétique est ainsi conditionnée par I'image de soi normative qu'impose la
société de I'image et de la consommation. Elle refléte alors :

- un besoin personnel d’amélioration de '’estime de soi, qui passe par le regard de
'autre qui nous jugera en fonction de ses criteres de « normalité » et de beauté.

- un besoin de reconnaissance par 'autre (dans notre société actuelle) de notre
statut socioprofessionnel.
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D. PLACE DU DERMATOLOGUE

De toute évidence, la demande des patients pour une médecine esthétique est de plus en
plus importante, et le dermatologue y est de plus en plus confronté. Actuellement, il
n’existe pas de données précises sur la part occupée par la dermatologie esthétique au
sein d’une activité de dermatologie libérale.

1. POURQUOI LE DERMATOLOGUE ?

Le dermatologue est au centre de cette demande et est jugé par le public comme le plus
apte a répondre a la demande esthétique. Quelles sont les raisons de cette situation ?

- La peau, « fagade monumentale du corps humain » [105], est a la fois une enveloppe
qui protege chacun de nous d’autrui, et une frontiére qui sépare le soi du non soi.
Elle est également notre interface avec I'extérieur.

Au-dela de ses fonctions physiques, la peau est notre premier organe de relation
et de communication avec autrui. Par conséquent, tout ce qui va toucher a
I'apparence et a la peau peut entraver la relation al’'autre.

Le dermatologue va ainsi étre constamment confronté a la demande esthétique
puisqu’il traite l'organe de l'apparence. En effet, sémantiquement, le
dermatologue est le « scientifique de la peau » [106]. Il est donc naturel que le
patient se tourne vers lui pour traiter ce qu’il juge étre des imperfections.

- De plus, pour beaucoup de patients, les produits de comblement représentent la
promesse d'une « nouvelle jeunesse », sans les risques de la chirurgie esthétique.
Cela renforce la popularité du dermatologue et de ces nouvelles technologies, qui
offrent ainsi a chacun la possibilité d’étre conforme a I'image idéale qu'il a de lui-
méme.
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2. REPONSE DU DERMATOLOGUE

La différence entre la dermatologie « classique » et la dermatologie esthétique sera de
définir une « belle peau »... Pour le dermatologue, ce sera une peau saine; pour le
patient, il s’agira d’'une peau conforme a son idéal. Ainsi ce qui est esthétique ou beau
pour le médecin n’est peut-étre pas le beau que percoit le patient. Cette différence
d’appréciation peut rendre la relation médecin-patient difficile, voire conflictuelle...

Le dermatologue doit donc répondre a cette demande prudemment, car la satisfaction
du patient dépendra de la proximité de sa notion de beau a celle du médecin. Un patient
pourra étre satisfait d'un résultat jugé moyen par le médecin, ou au contraire étre
insatisfait d’'un bon résultat.

Cette subjectivité impose au praticien d’apporter une information scientifique « claire,
loyale et appropriée » au patient sur les bénéfices escomptés des techniques utilisées
[107].

De part sa position de médecin, il doit également offrir une information sur les risques
encourus. Il a le devoir d'informer des complications « fréquentes ou graves
normalement prévisibles ». Dans le domaine de la médecine esthétique, la relation
médecin/malade prend une toute autre orientation avec une bascule vers un rapport
spécialiste/client. Le rapport bénéfice/risque doit alors étre tres élevé, le patient
n’étant pas, a proprement parler « malade ». Si la demande du patient doit se respecter,
le praticien a cependant la responsabilité de refuser la requéte si le ratio n’est pas en
faveur du patient.

De méme, il est du devoir du médecin, et en l'occurrence du dermatologue, de
rechercher l'origine de la demande, qui résulte d'un conflit entre la réalité de son
image et son idéal. Il peut ainsi refuser cette demande s’il juge que, malgré la correction
physique, ce conflit ne pourra étre résolu.

Enfin, I'idée que des gestes esthétiques et notamment l'injection de produit de
comblement sont anodins demeure encore, et le dermatologue est bien placé pour
alerter sur la possible dangerosité de ces produits, qu'il soit l'injecteur ou pas.
L'utilisation de ces produits nécessite une surveillance et une réglementation; ainsi
depuis 1994, les médecins sont dans l'obligation de signaler a la commission de
Matério-Vigilance tout effet secondaire survenu avec ces produits.
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2.1. Exemple en Lorraine

Dans I'expérience des professionnels dermatologues lorrains (sur 95 interrogés), qui ne
pratiquent pas tous d’injections, on retrouve:

- 1 cas de nécrose de la glabelle apres injection de Zyplast®

- 3 cas de granulome au Dermalive® (dont 1 cas suspecté car refus de confirmation
du type de produit par le médecin praticien non dermatologue)

- 1 cas de granulome au Juvederm®
- Des hématomes péri-buccaux apres injections d’acide hyaluronique

- Des granulomes péri-buccaux aprés injections d’'un produit de comblement non
identifié

- Des granulomes au New Fill® (injections par un praticien non dermatologue)
chez une patiente. Malgré une intervention chirurgicale 8 ans apres, des
granulomes persistaient sur une cicatrice inflammatoire.

Les effets secondaires des produits de comblement, bien que rares, ne doivent donc pas
étre négligés de par leur potentiel chronique et défigurant. LAfssaps parle dans son
dernier rapport de 0,1 a 1% de patients traités qui présenteraient des effets indésirables
séveres.

Sans tomber dans la condamnation sans appel de ces produits, il convient de respecter
les regles de leur bonne utilisation. De nombreuses observations d’effets secondaires
graves sont souvent le fait d’'une utilisation détournée, dans des mains non expertes
voire peu scrupuleuses. La nécessité d'un cadre réglementaire semble indispensable.

Celui-ci fait déja partie de la loi HPST:

Art. L. 1151-2. - La pratique des actes, procédés, techniques et méthodes a visée
esthétique autres que ceux relevant de l'article L. 6322-1 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 régles de bonnes pratiques de sécurité fixées par
arrété du ministre chargé de la santé.

Ainsi, aujourd’hui tout praticien doit se soumettre aux regles éditées par les autorités de
santé, y compris dans le domaine esthétique. Malgré cela, il parait évident que nous
serons encore confrontés a des effets secondaires dramatiques liés a l'utilisation illégale
de produits non autorisés (tels que la silicone injectable qui fait parler d’elle depuis 50
ans), ou encore a des nouveaux produits qui se seront développés...
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CONCLUSION

La médecine esthétique et le développement de technologies nouvelles dans ce domaine
sont actuellement en plein essor. Le dermatologue, « spécialiste de la peau », doit faire
face a cette demande, favorisée par les stéréotypes de beauté et de jeunesse qui ne
cessent d’étre véhiculés par les moyens de communication modernes.

Les produits de comblement représentent une part de marché financier importante. Face
a ce nouveau marketing, il convient de rappeler que tout acte médical ou esthétique a
des conséquences ; les injections de produits de comblement ne font pas exception.

Nous avons voulu rappeler,; au travers des deux observations présentées dans ce travail,
les dangers potentiels de ces techniques. Au-dela des complications immédiates peu
séveres, rappelons-nous les effets déléteres irréversibles, les complications tres tardives
éventuelles et le risque de déces liés a une utilisation détournée de ces produits, qui
reste malheureusement d’actualité...

Les exemples de la vaseline, de la paraffine et de la silicone, doivent nous rester en
mémoire pour agir avec recul et discernement vis-a-vis des nombreux nouveaux
produits existants.
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ANNEXES

ANNEXE 1.

Communiqué de presse le I’Afssaps du 30/03/2010

Une augmentation du nombre d’incidents de ruptures de prothéses mammaires pré
remplies de gel de silicone fabriquées par la société Poly Implant Prothése a conduit
I’Afssaps a effectuer une inspection dans les locaux de cette société. Les éléments
recueillis mettent en évidence I'utilisation d’un gel de silicone différent de celui qui avait
été déclaré lors de la mise sur le marché. L’Afssaps a pris une décision de suspension de
la mise sur le marché et de l'utilisation des implants mammaires pré remplis de gel de
silicone fabriqués par la société Poly Implant Prothése, assortie d’un retrait des produits.
L’Afssaps recommande aux femmes implantées avec ces prothéses mammaires de
consulter leur chirurgien afin qu’il les examine et qu’il leur prescrive la réalisation d’une
échographie annuelle (ou d’un examen adapté le cas échéant). Un n° vert (0800 636 636) est
également mis a leur disposition. Les chirurgiens qui ont implanté ces prothéses sont
informés directement par I’Agence, et il leur est demandé de porter ces informations a la
connaissance des femmes concernées.

L'Afssaps a relevé dans le cadre du dispositif de matériovigilance des ruptures de
I’enveloppe de ces implants, a une fréquence plus élevée que pour les autres implants
mammaires contenant des gels de silicone présents sur le marché. A la suite de ces
signalements, I’Afssaps a conduit une inspection dans les locaux de la société Poly
Implant Prothése. Les éléments recueillis sur le site de fabrication ont montré que
cette société utilise, pour ses implants mammaires pré-remplis de gel de silicone, un
gel différent de celui qui avait été déclaré dans les dossiers de conception et de
fabrication du produit. L'Afssaps a pris, sur le site de production, une mesure
conservatoire de consignation des implants mammaires contenant le gel de silicone
qui ne correspond pas aux mentions figurant dans le dossier de fabrication. Elle a
ensuite pris une décision de suspension de mise sur le marché et d”utilisation des
implants mammaires pré remplis de gel de silicone fabriqués par la société Poly
Implant Prothése, assortie d’un retrait des produits.

Depuis 2001, date de réintroduction des implants en gel de silicone, environ 30 000
femmes ont été implantées avec des prothéses PIP remplies de gel de silicone sur
environ 500 000 femmes porteuses d’'implants mammaires en France tous fabricants
confondus.

En Iétat des données disponibles, I’Afssaps n’a pas relevé de complications
différentes de celles qui sont habituellement rencontrées avec d’autres implants
mammaires pré-remplis de gels de silicone. Seule une fréquence plus élevée de
ruptures et de réactions inflammatoires locales a été observée avec les prothéses de
la société Poly Implant Prothése. Il n‘existe pas de signes avant-coureurs permettant
a la femme concernée de savoir qu’une prothése va se rompre. Les ruptures de
prothéses mammaires sont un risque connu mais non prévisible. Il est donc important
que toute femme porteuse d'implants mammaires respecte le suivi médical régulier
qui lui a été recommandé aprés son intervention.
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ANNEXE 2 :

HISTOLOGIE DES GRANULOMES AUX DIFFERENTS PRODUITS DE COMBLEMENT

Type

Caractéristiques
communes

Sous-
types

Corps étranger (CE)

Produit de
comblement

Granulome a
corps étranger
« classique »

Cellules géantes
prédominantes

Type 1

Multiples vacuoles
arrondies de taille
identique, contenant des
microspheres
translucides non
biréfringentes

Artecoll®/
Arteplast®

Corps astéroides

Type 2

Amas de petites
particules translucides,
rosées et polygonales,
de taille et de forme
iréguliéres

Dermalive®

Fibrose

Type 3

Multiples petites
particules translucides
biréfringentes, de taille
et de forme irréguliéres,
parfois spiculées

New-Fill®

Infiltrat lymphocytaire

Type 4

Petits espaces kystiques
contenant des particules
étrangeres translucides,
non biréfringentes et a
contours dentelés

Bioplastique®

Granulome
kystique et
macrophagique

Microkystes
extracellulaires +/-
nombreux sur un fond
de macrophages
vacuolisés

Le silicone liquide est
dissout et éliminé au
cours du processus de
conservation des lames,
par conséquent les
microkystes et vacuoles
semblent vides

Silicone
liquide
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RESUME DE LA THESE

La médecine esthétique connait un véritable engouement de la part des patients, désireux
de profiter de techniques de rajeunissement sans prendre les risques de la chirurgie.

Ces techniques ne sont néanmoins pas dénuées de complications. Nous en présentons dans
ce travail, deux exemples: une patiente développant des ulcéres des membres inférieurs, 20
ans aprés des injections de silicone dans les jambes; et une patiente présentant des
granulomes du visage, 5 ans apres un traitement par un produit de comblement, le
Dermalive®.

Les silicones sont apparus dans le domaine médico-chirurgical a partir des années 40. La
forme liquide a rapidement été illégalement utilisée a des fins esthétiques et des
complications de cette utilisation sont vite apparues: réactions inflammatoires intenses,
formation de granulomes ou «siliconomes», complications viscérales secondaires a la
migration du silicone, déces par embolie de particules de silicone, maladies auto-immunes
(MAI). Bien que l'imputabilité de la silicone n'ait jamais été prouvée dans ces connectivites,
elle fut cependant interdite dans la fabrication des protheéses mammaires de 1995 a 2001.
Elle est toujours interdite de nos jours en tant que produit de comblement a visée
esthétique.

D'autres matériaux sont utilisés comme produit de comblement et envahissent ce marché
lucratif qu'est I'esthétique. Ces produits ne sont pas non plus dépourvus de complications et
on retrouve des infections, des nécroses, des dyschromies et également des granulomes
secondaires a leur utilisation. Une mauvaise technique d'injection et |'utilisation de produits
dits non dégradables sont souvent en cause dans la survenue de ces complications.

Etant le spécialiste de l'organe peau, le dermatologue est le témoin privilégié de ces
complications et est un acteur essentiel dans leur prise en charge. Il doit profiter de sa
position pour informer le patient des risques potentiels de ces nouvelles techniques.
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Two cases of complications after silicone and fillers injections.
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