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INTRODUCTION

Les implants mammaires ont été développés dammteses 1960. lIs sont utilisés de nos jours
dans les cas d’hypoplasie mammaire et de recotisinuc

C’est dans les années 1990 qu’apparait la notiodisgfmsitifs médicaux, et la réglementation les
concernant pour leur mise sur le marché européen.

Le systeme actuel de matériovigilance a été miplace en 1996, et permet la surveillance des
dispositifs médicaux apres leur commercialisation.

En 2010, 'Agence Frangaise de Sécurité SanitaseRtoduits de Santé (AFSSAPS) a révélé
ce qui apparait a ce jour comme le scandale sami@iplus important concernant des dispositifs
médicaux : la société Poly Implant Prothese (P&Rjreprise francaise, a volontairement pré-rempli
ses implants mammaires en gel de silicone aveebdegqualité non médicale.

Les implants fabriqués par cette société ont &#illiés dans 71 pays et implantés chez 400 000
femmes dans le monde.

Au-dela des conséquences pour les patientes imglenhous verrons que cette affaire a permis de
révéler de nombreuses insuffisances dans les systél@valuation, de mise sur le marché et de
vigilance des dispositifs médicaux.

En France, on estime a 30 000 le nombre de femorésyses d'une protheses mammaire PIP.
Depuis décembre 2011, il est recommandé a cesnfediede réaliser une explantation de ces
prothéses, méme en I'absence de tout dysfonctioanieou effet indésirable.

Au CHU de Bordeaux, 55 patientes ont été priseslarge pour une explantation de prothese
mammaire PIP.

Nous rappellerons dans une premiéere partie la makodispositif médical, les conditions de mise sur
le marché et les moyens d’évaluation. Nous noudrésserons ensuite aux implants mammaires en
particulier, et a la fraude de la société PIP. infians une derniére partie, nous reviendronsesur |
données de matériovigilance relatives aux implargsmaires pré-remplis de gel de silicone, et nous
analyserons les données concernant les explargadierprotheses mammaires de la société PIP au
CHU de Bordeaux
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RAPPEL ET HISTORIQUE
1. Généralités
1.1 Dispositif médical
1.1.1. Définition

La terminologie du dispositif médical (DM) est emptrée au terme anglaisedical device
Elle fait son apparition avec la directive européer90/385/CEE du 20 juin 1990 relative aux
dispositifs médicaux implantables actifs (DMIA).
La loi n° 94-43 du 18 janvier 1994 relative a latéapublique et a la protection sociale, modifi@nt
Code de la Santé Publigue (CSP), a procédé a maspimaition en droit interne des différentes
directives européennes concernant les DM. Suiterédoihnance n° 2000-548 du 15 juin 2000, les DM
figurent désormais dans la cinquieme partie du CSP.

D’apres larticle L. 5211-1 du CSP :on entend par dispositif médical tout instrumergpareil,
équipement, matiére, produit - a I'exception dexpits d'origine humaine - ou autre article utis
seul ou en association, y compris les accessoirésgeiels intervenant dans son fonctionnement,
destiné par le fabricant a étre utilisé chez I'haméndes fins médicales et dont l'action principale
voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmagoksgyou immunologiques ni par métabolisme,
mais dont la fonction peut étre assistée par dertayens »

Ces DM peuvent donc étre utilisés a des fins dgndistic, de prévention, de contrble, de traitement,
d’atténuation ou de compensation d’'une blessurd'@u handicap, d’étude, de remplacement ou de
modification de I'anatomie ou d’'un processus phiggjigue. D’aprés cet article L. 5211-1, c'est le
fabricant qui décide de I'utilisation donnée a &vi.

L'alinéa 2 de l'article L. 5211-1 définit une catkg particuliere de DM : les DMIA. |l s’agit
de « dispositifs pouvant étre implantés dans le cdnpmain ou placés dans un orifice naturel, et dont
le fonctionnement dépend d’'une source d’énergiecagie celle générée directement par le corps
humain ou la pesanteur ».

Les textes évoquent également les accessoiresMes'€st-a-dire les articles destinés par le
fabricant a étre utilisés avec un DM, afin de peatrad’utilisation de ce dispositif conformémentxau
intentions du fabricant. Ces accessoires sonégrabmme des DM a part entiere : ils suivent le emém
régime juridique que celui du DM dont ils constittiBaccessoire.

1.1.2.  Classification des dispositifs médicaux

Les regles de classification des DM sont fixéesl'parété du 15 mars 2010 modifiant I'arrété
du 20 avril 2006, pris en application de I'artie5211-7 du CSP.

Les DM autres que les DMIA sont répartis en qualasses en fonction de leur niveau de risque : |,
lla, llb, et III.
Des exemples de DM pour chacune des quatre classeprésentés en annexe 1.

On distingue vingt regles de classification en fmnc de différents criteres tels que la durée
d’utilisation du DM, son degré d’invasivité, la pardu corps avec laquelle le DM entre en contact.

Si plusieurs régles s’appliqguent au méme DM dudedt utilisations indiquées par le fabricant, Faé
appliguée est la plus stricte, le DM étant clags#sda classe la plus élevée.

La procédure de marquage CE, qui va garantir ldocanité du DM aux exigences essentielles, varie
en fonction de la classe a laquelle appartieneceier.

La classe | regroupe les DM non invasifs, peu dange tandis que la classe Il comprend les DM les
plus dangereux, dispositifs médicaux implantabB#dIj ou invasifs.
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Les DMIA constituent une classe a patrt.

Tout DM importé, mis sur le marché, mis en seragautilisé en France, doit étre conforme a
des exigences essentielles. Cette conformité estét par le marquage CE, requis quel que soit le
DM, a l'exception des DM utilisés dans le cadre rdeherches biomédicales, sous réserve de
présenter, pour la sécurité et la santé des patidas utilisateurs, et des tiers, les garantiégugs

().

Il existe environ 4 000 catégories de DM qui repnésraient jusqu’a 800 000 références (2).

1.2 La mise sur le marché d’un dispositif médical au niveau européen : le marquage CE
1.2.1.  Les sources législatives et réglementaires
1.2.1.1. Les directives et leur transposition en droit frangais

La réglementation européenne relative aux DM aré&afisée en paralléle de la création du
marché unique, dans un souhait d’harmonisationadédislation entre les Etats Membres, afin de
garantir la libre circulation des DM tout en mairdat un niveau de sécurité éleve.

Des directives ont donc été élaborées ; ces demigccordent une plus grande liberté de
transposition dans les Etats membres, contrairementeglements qui sont d’application impérative.
Dans certains pays, préalablement aux directive®péennes, il existait des normes ou des
dispositions techniques, Iégales ou réglementafiesi, selon les Etats, les directives ont perarie
simple adaptation de I'existant ou, pour certaimsg véritable création |égislative et réglementaire

Cette harmonisation européenne s’est concrétiséégumption de quatre directives entre 1990 et
2000 :

- Directive 90/385/CEE relative aux dispositifs médicaux implantablesifactdu 20 juin
1990, parue au JOUE n°L189 du 20 juillet 1990, Médipar I'article 21 de la directive 93/42/CEE et
par I'article 9 de la directive 93/68/CEE du 24l@ti1993, parue au JOUE n°L220 du 30 aodt 1993

Cette directive donne différentes définitions,dsllque celles de DM, dispositif médical actif et de
DMIA. On y trouve également en annexe les exigerseentielles.

Cette premiere directive a été ensuite supplantéelgs directives suivantes, dont la directive
93/42/CEE.

- Directive 93/42/CEE relative aux autres dispositifs médicaux du 14 jL993, parue au
JOUE n°L169 du 12 juillet 1993

Cette seconde directive couvre un champ d'applinatbeaucoup plus large : des DMIA aux
accessoires.

Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DN), les médicaments, les produits cosmétiques,
le sang et le plasma humain, les organes et msstidorigine humaine en sont exclus.

Elle donne notamment de nouvelles définitionsesetjue celle du fabricant par exemple.

Un des points fondamentaux est que l'applicatios eegences essentielles permet I'obtention du
marquage CE. Les Etats membres doivent prendrdidpssitions nécessaires pour que les DM ne
puissent étre mis sur le marché et mis en servieestis ne compromettent pas la sécurité et l#san
des patients, des utilisateurs, et des tiers IGtsagont installés, entretenus et utilisés confémnment a
leur destination.
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En résumé, la directive 93/42/CEE a pour buts :

- d’assurer la libre circulation des produits ain sk marché intérieur ;

- de garantir la sécurité des consommateurs ésatéurs de ces produits industriels
avec obligation de respecter des exigences edsemtie sécurité identigues pour toute
I'Union Européenne (UE).

Ces deux premiéres directives ont été transposedsoé francais par la loi 94-43 du 18 janvier 499
complétée par les deux décrets suivants : déc85-292 du 16 mars 1995 relatif aux dispositifs
médicaux, et décret n° 96-32 du 15 janvier 199&tifed la matériovigilance.

Ces décrets figurent dans la partie réglementaireC8P aux articles R. 5211-1 a 64, et ont été
complétés par un grand nombre d’annexes.

- Directive 98/79/CEEtrelative aux dispositifs médicaux de diagnostieitro, du 27 octobre
1998, parue au JOUE n°L331 du 7 décembre 1998

Cette directive a été transposée en droit intermrel’prdonnance du Président de la République
n°2001-198 du I mars 2001, complétée par des décrets d’application

- Directive 2000/70/CErelative aux dispositifs médicaux incorporant désivés stables du
sang ou du plasma humain, du 16 novembre 2000e pardOUE n°L313 du 13 décembre 2000

Les DM incorporant d’autres substances dérivéestisk humain restent exclus du champ
d’application de cette directive.

Le 7 mai 2008, la Commission Européenne a lancéconeultation publique - sous la forme d'un
questionnaire - avec pour objectifs la modernisaéibla simplification de la Iégislation des DM. En
effet, la Commission considérait qu'une améliomatet un renforcement du cadre juridique actuel
seraient nécessaires pour répondre aux demandefiggantes des citoyens européens. Elle proposait
donc de refondre le systéme des directives enulresenique réglement.

Un reglement est directement applicable et ne eegpias de mesures d’application de la part des
Etats membres, alors qu’une directive, tout eneaiy des Etats membres d’atteindre un résultat, les
laisse libres des moyens mis en ceuvre pour 'altein

Les résultats de cette consultation publique omitrép & I'époque, que la majorité des participants
(fédérations et entreprises, professionnels deésant académiciens, autorités reglementaires,
Organismes Notifiés, patients et consommateurssultamts) estimaient que cette refonte du cadre
juridique était prématurée. Malgré ce rejet, untaierconsensus s'était dégagé de certains points,
notamment concernant I'ajustement des régles dgifmmement relatives aux ON (11).

Nous verrons par la suite que l'affaire des progg®sammaires PIP a remis cette question de la
modification de la législation relative aux DM 'ardre du jour.
1.2.1.2.  La procédure dite de « nouvelle approche »

Ces directives ont été élaborées dans le cadiee gl@d¢édure dite de « nouvelle approche ».
Il s’agit d’une technique de rédaction consistanéndettre un petit nombre de grandes directives
couvrant des domaines tres étendus (machines, sjoeshballages, etc.), pour une politique
européenne de normalisation.
Elle repose sur certains grands objectifs et g notamment :

- la liberté de circulation pour les DM marqués @as tout 'Espace Economique Européen ;

- I'obligation du marquage CE pour la mise sur lerché. Cette obligation ne s’applique pas
aux DM destinés a la recherche biomédicale ;
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- le marquage CE signifie que le DM qui le porte@mforme a I'ensemble des « exigences
essentielles » telles que définies dans les directijui s’y appliquent, étant entendu que le raspes
normes européennes qui bénéficient du statut demen harmonisée » entraine la présomption de
conformité a ces exigences essentielles ;

- la définition précise de ces procédures d'établizent de la conformité aux exigences
essentielles - modes de preuve - dans chacunesahreetives.

Ces procédures prévoient, pour certaines classeBMiele recours a des tierces parties
indépendantes appelées Organismes Notifiés (ONkque le recours & une telle tierce partie est
nécessaire, les certificats que délivre celle-tgapour la mise sur le marché de I'ensemble dgs p
de I'Espace Economique Européen, quel que soiati’Etembre ou est établi 'ON qui a délivré les
certificats.

Cette nouvelle approche en matiere de normalisapose sur I'utilisation de normes pour
répondre aux exigences essentielles établies palirectives, sur la présomption de conformité dont
bénéficient les produits conformes aux normes/'suistence d’'un choix de procédures d’évaluation
de la conformité, sur le caractere volontaire dacpssus de normalisation et sur I'indépendance des
organismes de normalisation (Résolution du Corgeil’Europe du 7 mai 1985, concernant une
nouvelle approche en matiére d’harmonisation tegheiet de normalisation : JOUE n°C136, 4 juin
1985) (12).

1.2.2. Les conditions nécessaires a la mise sur le marché

Tout DM importé, mis sur le marché, mis en sendgueutilisé en France doit étre conforme a
des exigences essentielles.
Cette conformité aux exigences essentielles esstéet par un marquage — le marquage CE — requis
guel que soit le DM, a I'exception des DM utiliséans le cadre de recherches biomédicales, sous
réserve de présenter, pour la sécurité et la sist@atients, des utilisateurs, et des tiers,desntjes
prévues.

1.2.2.1. La conformité aux exigences essentielles

D’aprés l'article L. 5211-3 du CSP, la conformit€sdDM aux exigences essentielles
concernant la sécurité et la santé des patientsirestcondition sine qua non de leur mise sur le
marché.

Les DM doivent étre congus et fabriqués de tellmigra que leur utilisation ne compromette pas
I'état clinique et la sécurité des patients, nsé&urité des utilisateurs ou le cas échéant deesaut
personnes, lorsqu’ils sont utilisés dans les canditet aux fins prévues. On trouve, a la maniére d
I'évaluation des médicaments, la notion de rappértéfice/risque apprécié vis-a-vis du patient : les
risques éventuels liés a I'utilisation du DM doivenstituer des risques acceptables au regard du
bienfait apporté au patient, et étre compatiblexain niveau élevé de protection de la santé & de
sécurité.

Aux stades de la conception et de la constructiob#l, le fabricant doit éliminer ou réduire
autant que possible les risques. Si tel n'est pasat, il doit prendre les mesures de protection du
patient — par exemple, mettre en place une alareteirformer les utilisateurs des risques résiduels
Au cours de leur utilisation, mais aussi au cowrstibckage et du transport, les caractéristiguésset
performances des DM ne doivent pas étre altérées.

Ces exigences essentielles sont définies danglesdirectives suivantes :

- directive 93/42/CEE, annexe |, qui définit quatorexigences essentielles, plus 54 points
auxquels un fabricant doit répondre avant que lejosye CE puisse étre apposé sur son produit. Ces
exigences portent sur la sécurité du patient, tffopeance du produit, la sécurité de I'utilisatida,
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transport et I'entreposage, les risques et les tagas ainsi que les exigences techniques et de
fabrication ;

- directive 98/79/CE, annexe |, qui définit huitigences essentielles, dont le champ
d’application se rapproche étroitement de celladdirective 93/42/CEE.

En plus de ces exigences générales, les DM dodgaieément étre conformes a des exigences
relatives a leur conception et a leur construct&nqui se rapportent a leurs propriétés chimiques,
physiques et biologiques, a leur risque infectieurle contamination microbienne, a la protection de
I'environnement et a la protection contre les raygments.

Il existe également des exigences particulieresemant les DM ayant une fonction de mesurage,
ceux raccordés a une source d’énergie ou équipég tlle source, ainsi que les DMIA (1).

1.2.2.2. Les normes

La normalisation a pour objet de fournir des docutele référence comportant des solutions
a des problemes techniques concernant les probietss et services, qui se posent de fagon répétée
dans les relations entre les partenaires éconosjicaeentifigues et sociaux. Ces documents de
références sont appelés « normes ».
Une norme n'est pas obligatoire, son adhésion estaie volontaire. Certaines sont rendues
obligatoires par un texte réglementaire ou déadoid
Les normes sont élaborées par des organismes tigateats dont les plus connus sont :

= au niveau international

- I'ISO (International Organization for Standardiza)

- le CEI (Commission Electrotechnique Internatiepal

- 'UIT (Union Internationale des Télécommunicatpn

- '’ASTM international (American Society for Testjrand Material)

= au niveau européen

- le CEN (Comité Européen de Normalisation) )
- le CENELEC (Comité Européen de Normalisation diitlectrotechnique)
- I'ETSI (European Telecommunications Standardtirt¥t

= au niveau francais

- 'AFNOR (Association Francaise de Normalisation)
- 'UTE (Union Technique de I'Electricité) (13).

Le référentiel réglementaire, auquel doivent saitisfles DM, est constitué par les seules
exigences essentielles données dans les directives.
Compte tenu de leurs généralités, car elles sqp@lit a 'ensemble des DM, une importance
particuliere est donnée aux normes.
Celles-ci ne sont pas d’application obligatoire plaumise sur le marché dans I'Espace Economique
Européen. Toutefois, il est précisé dans l'artielde la directive 93/42/CEE que<:sont présumeés
conformes aux exigences essentielles (...) les diépapui satisfont aux normes correspondantes
adoptées conformément aux normes harmonisées emuméros de référence ont été publiés au
Journal Officiel des Communautés Européennes : Hests membres publient les numéros de
référence de ces normes nationales.
Aux fins de la présente directive, le renvoi auxrmmes harmonisées inclut également les
monographies de la Pharmacopée européenne relatiwes sutures chirurgicales ainsi gu'aux
interactions entre médicaments et matériaux compadea dispositifs dans lesquels les médicaments
sont contenus, dont les références ont été publeEesJournal Officiel des Communautés
Européennes... ».
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Cette disposition est également précisée danskeadarticle R. 5211-18 (12).
= Jlanorme NF ISO 13 485

Elaborée par le CEN en 2003 et adoptée par I'AFN&Rfévrier 2004, elle s'intitule
« Dispositifs médicaux — Systemes de managementladejualité — Exigences a des fins
réglementaires ».
Cette norme a été élaborée dans le cadre d'un mdondaé au CEN par la Commission Européenne
et vient a I'appui des exigences réglementairesiitestives. Le texte est basé sur la norme IS 900
2000 « Systeme de management de la qualité — Eoegen mais certaines exigences ont été
modifiées, en particulier les chapitres « satigdactiu client » et « amélioration continue ». Deaig
la conformité a I'lSO 13 485 ne fournit pas la aamniité a I'lSO 9001-2000.
L’ISO 13 485 traite de I'assurance qualité des pitsgd des exigences du client et de divers éléments
relatifs au management des systémes qualité. Ggenees sont complémentaires des exigences
techniques du produit. Cette norme est devenudillimincipal des ON pour la réalisation des audits
en vue de l'attribution du marquage CE.

" les autres normes

Un grand nombre de normes relatives aux DM peuggrtapplicables. Ces normes peuvent
étre spécifiques de certains DM ou d’étapes dedation ou d’enregistrement de ceux-ci. La liste de
ces hormes se trouve sur le site internet de lan@ssion Européenne. Le CEN publie régulierement
un « snapshdt> qui regroupe, dans un méme document, les noemesours d’élaboration et les
normes publiées dans les 6 derniers mois.

1.2.2.3.  Lignes directrices (Guidelines) et textes d’interprétation

La Commission Européenne élabore des guides ouedéss d’interprétation, afin que les
concepts des directives soient compris et appligieéa méme facon par les différents acteurs. Ces
textes sont rédigés par des groupes d'experts tssigifférents Etats membres et des différentes
parties intéressées : administrations, utilisatendustriels...

Ces textes n'ont pas le statut de textes régleinestd.e fondement d’'une décision ou d’'une action
reste les directives et les textes de transposit#ms les droits nationaux. Leur utilisation estetois
d’'une grande aide dans l'interprétation et I'apgtilcn des directives.

lIs sont disponibles auprés de la Commission Ewopéet s'intitulent MEDDEV (pour MEDical
DEVice). lIs traitent notamment des définitions deM, de leur classification, des exigences
essentielles, de la procédure d’évaluation de mdocmité ou des ON.

Un guide est dédié a la matériovigilance : MEDDEY221 ; il s'agit de la 8™ version, révisée en
janvier 2013.

En 1998, suite a une pétition apportée par des tsrpuorteuses de prothéses mammaires pré-
remplies en silicone au Parlement Européen, iealémandé la réalisation d’'une étude sur les risque
des implants en silicone en général, et sur leaimbp mammaires en particulier.

A la suite de cette étude, la Commission Européantiéfusé la« Communication de la Commission
relative aux dispositions communautaires et natiemapplicables aux implants mammairedu»15
novembre 2001.

! Correspond a une photographie, & un moment doenétat d’'une base de données.
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Cette derniere vise a améliorer I'information awtigntes, la surveillance post-commercialisation
ainsi que les contréles qualités de ces DM et recande aux industriels une amélioration constante
de ces DM par le biais des activités de recheetléveloppement.

Ce texte recommande également le passage des implammaires de la classe llb & la classe Il de
la classification des DM : ce changement sera &fffegite a la directive européenne 2003/12/CE du 3
février 2003.

1.2.2.4.  La démarche qualité

L'évaluation de la conformité aux exigences ess#lei d'un DM peut se faire dans tout pays
de 'UE ou de 'Espace Economique Européen.
Différentes procédures d’évaluation et de certifigade la conformité sont proposées aux fabricants
en fonction du type de DM gu'ils souhaitent comnadiser.

Ces différentes procédures reposent sur les paaapivants :

- le fabricant observe pour la conception, la feddion et le contrdle final du DM, un systeme
de qualité approuveé par un organisme habilitd,s&t soumet dans la mise en ceuvre de ce systeane a |
surveillance de cet organisme ;

- un organisme habilité constate et atteste, aelmathde du fabricant, qu'un échantillon
représentatif de la production satisfait aux exegsressentielles (13) ;
En fonction des différentes procédures, linteri@mtd’'un organisme tiers est plus ou moins
importante. Cet organisme est nommé « OrganismdfidNot dans les textes européens, et
« Organisme Habilité » dans les textes francais.

Les procédures possibles a appliquer selon laecldasDM sont définies dans les annexes de la
directive 93/42/CEE (modifiées par la Directive 201¥/CE) :

- Annexe Il : Systeme complet d’'assurance de la guali

- Annexe lll : Examen CE de type (attestation palN'Qu’un échantillon représentatif de la
production satisfait aux exigences essentielles) ;

- Annexe IV : Vérification CE ;

- Annexe V : Assurance de la qualité de la production

- Annexe VI : Assurance de la qualité des produits ;

- Annexe VIl : Déclaration CE de conformité (avecsaums recours a un organisme habilité)

Toutes les annexes citées ci-dessus, sauf 'anddxeendent nécessaires l'intervention d’'un ON.
L'annexe VII ne nécessite un ON que s'il s'agit @’DM stérile ou comportant des fonctions de
mesurage.

Les procédures d’évaluation mettent en jeu plusiannexes. Ces procédures dépendent de la classe
du DM et sont laissées au choix du fabricant.

L’annexe 2 résume les procédures possibles enidonde la classe du DM, notamment pour un DM
de classe lll tel gqu’une prothese mammaire.
Concernant cette classe de DM, il y aura deuxilpidisss :

- systeme complet d’assurance qualité avec exada conception du produit (annexe ) ;

- examen CE de type (annexe lll) en laissant aixalu fabricant la vérification CE (annexe
IV) ou I'assurance qualité de la production (anneéxe

La Commission Européenne, dans une communicatiodsdnovembre 2001 relative aux
dispositions communautaires et nationalgsplicables aux implants mammaires a explicité les
exigences essentielles applicables aux implantsmaaras (annexe 3).
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L'’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicamentles produits de santé) a un droit
de regard immédiat sur I'ensemble du processus a@guage CE. Le fabricant doit détenir a la
disposition de I'administration, pendant une pésiaie 5 ans a compter de la derniére date de
fabrication du produit concerné, les déclaratioasdnformité et les documents techniques ainsi que
les décisions et rapports de 'ON (R. 5211-26 dPCS

1.2.3. La délivrance du marquage par les Organismes Notifiés
1.2.3.1. Généralités

Nous avons vu qu’en fonction des différentes pracgsl I'intervention d’organismes tiers est
plus ou moins importante.

Pour les DM autres que ceux appartenant a la cla@mmis a I'auto-déclaration), les ON
sont tenus de vérifier la conformité des DM ou eler Iméthode de fabrication avec les dispositions
des directives applicables.

Un fabricant ne peut pas mettre un DM sur le maezhiépéen avant qu’il n’ait été évalué par un ON.
Par conséquent, 'ON représente un maillon essegttdécisif dans la chaine de réglementation.

Il est essentiel que les ON agissent constammestt lavplus grande compétence et avec rigueur. Si
ces derniers sont incapables d’'effectuer correatenes taches d’évaluation de la conformité pour
lesquelles ils ont été désignés, cela peut nuite santé et a la sécurité publique et diminuer la
confiance publique dans le systéme de contrélenéghtaire des DM, comme cela a été le cas avec le
scandale PIP (15).

L’'ON a pour réles :

- d’évaluer la conformité du DM sur la base du dkysde conception transmis par le fabricant.
Si nécessaire, I'ON peut faire effectuer des tesitsplémentaires ;

- d’évaluer le systéme de management de la qulitEabricant, c'est-a-dire ses dispositions
en matiére de conception, de fabrication, et derélm dans le cadre de I'audit au sein des siges d
conception et de fabrication ;

- de délivrer une attestation de conformité - appaertificat de marquage - permettant au
fabricant d’apposer le marquage CE. Ce certifindique la procédure d’évaluation appliquée. Il est
valable 5 ans au maximuet peut étre reconduit ;

- dassurer le suivi de la certification par desditas de surveillance annuels et de
renouvellement (tous les trois ans).

En cas de modification significative du produitoet/du systéme de management de la qualité, le
fabricant doit le signaler a 'ON qui procéderaeanuvelles évaluations.

Il existe en Europe, en mai 2014, soixante-quinkesDsceptibles de délivrer le marquage CE
pour un DM. Cette liste est disponible sur le deda Communauté Européenne.
La France a choisi de ne notifier qu’un seul orgian@ - la structure G-MED, intégrée au Laboratoire
National de métrologie et d’Essais (LNE) - pouiténatoutes les classes de DM et tous les modes de
preuve, contrairement a I'Allemagne ou il existégpd’'une vingtaine d’organismes. Le LNE, qui
dispose du statut d’Etablissement Public a caradtetustriel et Commercial, est habilité par u@r
conjoint des Ministres chargés de la santé et iddustrie ; I'habilitation est donnée en raison des
garanties d'indépendance et de compétence quenped¥@N en question.
En France, c’est 'ANSM qui est l'autorité notificme. Depuis I'entrée en vigueur des régles
européennes dans les années 1990, le LNE/G-MEDCeganisme francais notifié pour 'ensemble
des directives européennes.
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Il est possible pour les industriels de sollici#®N de leur choix sans contrainte
géographique. Les redevances réclamées pour ificatidn sont libres. Les industriels pourrontsin
demander aux ON des devis avant d'initier touteatétre. Il existe donc une mise en concurrence des
différents Organismes.

La plupart des ON n’effectuent le marquage CE cuesde cadre d'une certification 1ISO 13 485 de
I'entreprise (ce n'est pas le cas concernant le /JGVEED). Cette certification peut ne porter que sur
une partie de l'activité : conception, fabricatimndomaine thérapeutique particulier.

Le marquage CE, une fois obtenu, donne acces &ebeible du marché de I'Union
Européenne. Cette marque CE doit étre apposéede fésible, lisible et indélébile, soit directerhen
sur le DM soit sur son emballage, ainsi que suinstsuctions d’utilisation.

Le graphisme de ce marquage CE est détaillé dansdxe Xl de la directive 93/42/CEE et dans
'annexe X de la directive 98/79/CEE.

Cette marque est accompagnée, a droite du logouchéro d’identification de I'ON I'ayant délivré.
Le numéro d’identification du LNE-G-MED est le 049Dengage la responsabilité du fabricant, sur
tous les aspects relatifs a son produit. Le fahtidait conserver la documentation technique du DM
et la tenir & disposition des autorités compétentes

L'’ANSM doit étre informée par les industriels deut® commercialisation en France d'un DM ayant
obtenu le marquage CE.

1.2.3.2.  Désignation des Organismes Notifiés

La désignation des ON est réalisée par les Auto@@mpétentes des Etats membres auxquels
les ON appartiennent. L’Autorité Compétente qui ésigné I'Organisme est responsable de la
performance de ce dernier, méme lorsqu’il effectes activités en dehors de sa propre zone
géographique.

En effet, d’aprés le Guide de transposition degctives basées sur la nouvelle approche et sur
I'approche globale « Les Etats membres sont responsables de la miiic (de leurs Organismes).

lls peuvent choisir les Organismes qu'ils notifiggarmi les organismes de leur juridiction qui
satisfont aux exigences des directives et aux ipescstipulés dans la décision 93/465/CEE du
Conseil. %(14).

Tous ces Organismes n’ont pas un champ de comgétenmplet et certains ne peuvent gérer
gu’une partie des différents types de DM. Ces Osyaes doivent répondre aux critéres de I'annexe
VIII de la directive 90/385/CE pour étre notifiéeyp les DMIA et aux critéres de I'annexe Xl de la
directive 93/42/CEE pour les autres DM.

Des criteres communs dans la désignation des Olegpdttats membres ont été élaborés a partir des
directives européennes relatives aux DM, et deétastbn n° 768/2008/CE du Parlement Européen et
du Conseil du 9 juillet 2008 relative a un cadrenowun pour la commercialisation des produits.

Les critéres principaux retenus par les directs@y :

- indépendance ;

- impartialité ;

- expertise dans le domaine des DM ;

- personnel scientifique en nombre suffisant, & die connaissances suffisantes pour évaluer,
sur le plan médical, le caractere fonctionnel gplerformances des DM ;

- matériel et locaux adaptés ;

- bonne formation professionnelle portant sur lsmble des opérations d’évaluations et de
vérifications ;

- connaissance suffisante des prescriptions rekatux controles effectués ;

- pratique suffisante des contrbles ;

- aptitude a la rédaction d'attestations, procabawx et rapports qui constituent la
matérialisation des rapports effectués ;

- possession d’'une assurance de responsabilité.civi
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De facon plus précise, le document MEDDEV 2.190-Résignation et suivi des Organismes Notifiés
dans le cadre des directives européennes relatiugsdispositifs médicaux feurnit des conseils sur
les critéres de désignation qui doivent étre swinsi que sur 'ensemble du processus de désignati
(15).

L'Autorité Notificatrice doit s’assurer que I'Orgesme qui demande a étre désigné posséde
des connaissances et une expérience suffisantec@awnrir les produits et les exigences fixées dans
les annexes concernant I'évaluation de la conf@raéins le cadre de la demande de désignation (14).
Par conséquent, cette derniere doit surveillerdetivités de leurs ON de maniére réguliére et
structurée. Dans la pratique, il s’agit de soureds ON a différents types d’évaluations effectuée
par des assesseurs des Autorités Notificatriceeectement formés et qualifiés. Le but de ces
évaluations est de confirmer que 'ON agit avempétence et dans le cadre des activités pour
lesquelles il a été désigné.

Malgré les détails donnés par les directives, nerme guidelines, de larges marges de
manceuvre subsistent.
Plusieurs coordinations de ces ON — aussi biervaan européen qu’international - ont été mises en
place :

- En 1992, la Global Harmonization Task Force (GHThRise en place par la Commission
Européenne, tenait régulierement des réunions allrguparticipaient des représentants de tous les
ON, de la Commission Européenne et des grandesiisagi@ans professionnelles européennes de
fabricants de DM. Les questions pratiques pouvamidgire & des différences d’interprétation ou
d’action étaient abordées au cours de ces réunioess.discussions aboutissaient a des déclarations
consensuelles ou & des recommandations écritegeCammandations fournissaient une bonne base
de dialogue entre les fabricants et les ON, etrfaa@nt une approche uniforme et homogene.
Cependant, compte tenu de la mise en évidenceudeepis limites de cet organisme — notamment
concernant la faculté de ses membres a adapteterapnt dans leurs Iégislations respectives les
guides élaborés — le groupe a été dissout.

- En février 2011, création du 'International Meali Device Regulators Forum (IMDRF), qui
prendra la place du GHTF et comprend des repréassnties Autorités Notificatrices européennes,
mais également américaine, australienne, brésdiemanadienne, chinoise, japonaise, et russe.
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) y pap&ien tant qu'observateur. Ce groupe possede
plusieurs groupes de travail, dont certains pariti & 'accompagnement de la mise en ceuvre de
I'UDI (Unique Device Identification) ;

- Depuis 2001, les ON se réunissent égalementiéégmient dans le cadre du groupe de
coordination NB-MED (Notified Bodies MEdical Devige L’ objectif est de coordonner I'évaluation
des questions techniques. La Commission Europémnece I'organisation de ces réunions et tous
les ON sont encouragés a y participer. Le NB-MEDmide ses conclusions dans des
recommandations et des déclarations de consensus ;

- Depuis 1997, des avis scientifiques sur des gumssparticuliéres sont obtenus auprées du
Comité scientifique des médicaments et des DMitirspar la décision 97/579/CE de la Commission
du 23 juillet 1997. La liste des avis adoptés estpahible sur le site internet de la
Commission Européenne ;

- De la méme facon a été créé en 2000 le NBOG (t&rdbpérationnel des Organismes
Notifiés), organisme de concertation regroupar@danmission Européenne et les Autorités Sanitaires
nationales. Sa création résulte du constat de npeafices variables des ON. Le but du NBOG est
donc d’améliorer la performance globale de cesidesnpar I'identification et surtout la promulgaxii
d’exemples de meilleures pratiques a adopter pat-ceet par les Autorités Notifiantes responsables
de leur désignation et leur controle. Le NBOG &@&ta un « Manuel des Autorités Notifiantes » dans
lequel on trouve un exemple de liste de contrOkesessaires a I'évaluation des ON, ainsi qu'une
orientation et des conseils détaillés concernadésignation de ces derniers (14).
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Cependant, il n'existe pas de procédure de contdilatraignante et harmonisée au niveau
communautaire : il revient aux Etats membres s#eilshoisir les moyens et les méthodes de contrbles
a mettre en ceuvre.

Une fois la notification effectuée, I'Autorité Nbitiatrice doit faire parvenir sa décision a la
Commission Européenne et aux autres Etats Membaeses représentants permanents a Bruxelles en
utilisant un formulaire de notification spécifiquea Commission Européenne publiera la notification
dans le JOUE (Journal Officiel de I'Union Européenat dans la banque de données NANDO (New
Approach Notified and Designated Organisations),comprend la liste des ON avec leurs numéros
d’identification et les taches pour lesquellei$ été désignés.

Lorsqu’il a connaissance d’'un probleme concernanOIN qui cesse de remplir les criteres
cités ci-dessus, I'Etat Membre concerné doit retie suspendre la notification de I'Organisme apres
I'en avoir averti. L'information doit alors étre wonuniquée a la Commission Européenne ainsi
gqu’aux autres Etats Membres.

Le retrait de la notification n'affecte pas lestifimats délivrés par I'ON tant que la preuve n'esis
apportée qu'’ils doivent également faire I'objet rd’'vetrait. De méme, les Etats Membres ont la
responsabilité d’examiner les allégations des autats Membres sur la médiocrité des performances
des ON. Le NBOG a élaboré un protocole de commtinit@ue les Etats peuvent utiliser dans ces
cas la.

Afin d’effectuer une désignation et des controlifie@ces, les Autorités Notificatrices doivent
posséder les ressources nécessaires : les mereldmssipersonnels doivent étre en nombre suffisant
correctement formés et qualifiés. L'idéal seraitilgulisposent a la fois de connaissances sur les
directives relatives aux DM et sur les |égislatiamgtionales qui les transposent, ainsi que des
connaissances et une expeérience sur la fabricdésrbDM et les normes qui leur sont applicables. De
plus, ils doivent pouvoir démontrer un niveau éldindtégrité et d'impartialité (14).

Il n'est pas possible d'établir une carte européemie la qualité des ON: en effet,
I'Organisme allemand TUV RHEINLAND, qui a certifiés prothéses mammaires PIP, jouit d’une
excellente réputation aupres des régulateurs eenspet des fabricants. De plus, il fait partie loigis
ON ayant obtenu I'nomologation du « Canadian Mddxavices Conformity Assessment System »
qui permet I'accés au marché canadien.

1.2.4. Le maintien des conditions du marquage CE
Le fabricant d’'un DM doit prendre les dispositiom&cessaires en vue du maintien dans le
temps des conditions du marquage CE pour les Digré@tés afin de garantir que chaque DM mis
sur le marché européen soit conforme aux exigezgsEntielles.
Pour cela, il est indispensable d’atteindre deygailfs :
*= |a maitrise des modifications du modéle
Lorsqu'un modele fait I'objet d’'une modification d& conception, ou d’une modification de sa
fabrication, la modification ne doit pas avoir porwnséquence une perte de la conformité aux
exigences essentielles.
= lidentité de chaque exemplaire au modele
Chaque exemplaire d’'un modele dont la conceptiétéapprouvée par un ON en appliquant I'un des
modeéles de preuve prévus dans les directives, @adeechéant, dont la conception a été déclarée

conforme par le fabricant lui-méme, doit étre fgbé de facon a rester identique au modele.

Pour chaque mode de preuve, des dispositions s@aispour s’assurer du maintien permanent de
cette conformite.
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Le fabricant ne pourra apposer le marquage CE sur BM - lui permettant la mise sur le
marché de ce dernier sur 'ensemble de I'Union pé@enne - qu'apres la délivrance par un ON d’une
attestation de conformité aux exigences esserdtidliedispositif, appelée marquage CE. Ce certificat
devra étre renouvelé tous les cing ans. Le fabtigaut faire appel a I'ON de son choix parmi les
nombreux Organismes présents en Europe. Ces ONdsésignés par les Autorités Compétentes des
Etats membres — 'ANSM en France — ces dernierast @éesponsables de la notification de leurs
Organismes. Elles doivent de ce fait assurer unwedllance des activités de ces Organismes.
Cependant, malgré les nombreuses indications dendéas les directives, normes et guidelines, il
existe de nombreuses différences au niveau desigragion et de la surveillance des ON d’une part,
et de leurs activités d’autre part.

1.3 Notion juridique de produit défectueux et responsabilité
1.3.1. Définition

La notion de produit défectueux est définie daaditle L. 1386-4 du Code Civil (CC) :

« Un produit est défectueux au sens du présentlonsqu'il n'offre pas la sécurité a laquelle
on peut légitimement s'attendre. Dans l'appréciatite la sécurité a laquelle on peut légitimement
s'attendre, il doit étre tenu compte de toutesciesonstances et notamment de la présentation du
produit, de l'usage qui peut en étre raisonnablenagtendu et du moment de sa mise en circulation.
Un produit ne peut étre considéré comme défectpaude seul fait qu'un autre, plus perfectionné, a
été mis postérieurement en circulation. »

Concernant les DM en particulier, le produit défiecix sera apprécié par rapport aux
exigences essentielles : il faut donc prouver sictiéosité afin d’engager la responsabilité du
fabricant.

Les problémes relatifs a la performance ou a latfon d’'un DM sont donc exclus, car ils ne rendent
pas le produit défectueux, et n’entrainent pased@it la responsabilité du fabricant (3).

1.3.2. La responsabilité du fait des produits défectueux
1.3.2.1.  La responsabilité du fabricant

Il a été instauré en France par la loi du 17 féviB94 un concept de responsabilité sans faute,
dans le cadre de I'obligation de sécurité et delts#s issue de l'article 1147 du CC. Cet article
dispose que< Le débiteur est condamné, s'il y a lieu, au paienmde dommages et intéréts soit a
raison de l'inexécution de I'obligation, soit asan du retard dans I'exécution, toutes les foid ga'
justifie pas que l'inexécution provient d'une caé@sangere qui ne peut lui étre imputée, encord qu’
n'y ait aucune mauvaise foi de sa part. »

Puis, la loi Lalumiére relative a la sécurité dessommateurs du 21 juillet 1983 dispose que
«les produits et services doivent dans des camditinormales d'utilisation ou dans d’autres
conditions raisonnablement prévisibles par le pssfennel présenter la sécurité a laquelle on peut
légitimement s’attendre et ne pas porter atteinfa aanté des personneglk. 221-1 du Code de la
Consommation). Cette loi prend donc en compte fmpremiére fois la réparation des dommages et
la protection des victimes.

Cette tendance s’est dessinée chez la plupart #d¢s HMembres de la Communauté Européenne,
nécessitant une harmonisation via la directive @51que nous détaillerons ensuite. En effet, il est
apparu gue la coexistence de régimes juridiqudérdiits au sein de 'UE pouvait entraver la libre
circulation des marchandises, et entrainer deérdiites de niveau de protection du consommateur
contre les dommages causés a sa santé.
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1.3.22.  La Directive Européenne et sa transposition

L’article 1386-4 du CC correspond a la transpositen droit francais de la Directive
Européenne du 25 juillet 1985 relative a la resabitit¢ du fait des produits défectueux. Cette
directive avait pour objectifs d’harmoniser les teyses juridiques au sein de la Communauté
Européenne mais aussi d’instaurer une meilleureveptéon des dommages, et de favoriser
I'indemnisation des victimes dans un souci d’équité

Du retard a été pris dans la transposition en dhaiicais de cette directive, en raison de I'opjpmsi

des industriels pharmaceutiques qui n’étaient ayaat pas concernés par ce type de responsabilité.
De plus, le gouvernement francais avait pour bupriditer de la transposition de la directive pour
réviser 'ensemble du régime de la responsabilitiéec

Face a lI'absence de transposition de la France dbréctive en droit interne, la CJUE (Cour de
Justice des Communautés Européennes) a rendu, jant@r 1993, un arrét en manquement a
I'encontre de la France.

La transposition de la directive en droit francaislonc eu lieu le 19 mai 1998, avec la loi
n°98-389 du 19 mai 1998. Le texte a été introdaitde Titre IV bis du livre Il du CC, articles 86
1 et suivants.
Cette loi a ensuite été modifiée par le biais dwian°2004-1343 du 9 décembre 2004. En effet, la
France avait initialement mal transposé la directie 1985 : la responsabilité du fait des produits
défectueux s’appliquait de la méme fagon au praduwctu produit et au simple fournisseur, ce qui
n'est pas ce qui était prévu dans la directive 8851 selon laquelle le fournisseur ne pouvait étre
responsable que si le producteur n’était pas ifiénti
Cette différence a valu a la France un nouvel am@hanquement (arrét de la CJCE du 25 avril 2002).

Le nouvel article 1386-7 du Code civil — modifiér e loi de 2004 — prévoyait que la victime
d’un produit défectueux ne puisse agir contre lerisseur que si, apres recherche, elle avaitaé d
limpossibilité de déterminer l'identité du prodeat. Cependant, la loi du 9 décembre 2004 ne
prévoyait pas la possibilité pour le fournisseursixonérer de sa responsabilité en indiquant ie no
du producteur du produit ou le nom de son proprenigseur. Or, dans de nombreux cas, il était
impossible pour la victime de connaitre le nomatritant du produit : elle agissait donc a I'encent
du fournisseur dont la responsabilité était alogagée de plein droit.
La France a donc été a nouveau condamneée pour isauxensposition de la directive du 25 juillet
1985, par un arrét de la CJCE du 14 mars 2006.

La Loi n° 2006-406 du 5 avril 2006, relative a Erantie de conformité du bien au contrat due
par le vendeur au consommateur et a la resportéadili fait des produits défectueux, vise donc a
mettre enfin en conformité le droit francais ailective du 25 juillet 1985.
L'article 2 de la loi du 5 avril 2006 prévoit désmis que : &i le producteur ne peut étre identifié, le
vendeur, le loueur, a I'exception du crédit-bailew du loueur assimilable au crédit-bailleur, aut
autre fournisseur professionnel, est responsablaléfiaut de sécurité du produit, dans les mémes
conditions que le producteur, & moins qu'il ne dasison propre fournisseur ou le producteur, dans
un délai de trois mois a compter de la date a ldguéa demande de la victime lui a été
notifiée» (article 1386-1 alinéa 1 du CC).

La directive a pour principe une responsabilitéssiaute au terme de laquelle le producteur
est responsable du dommage causé par un défaah geagluit. Ces dispositions sont applicables aux
fabricants de DM qui doivent garantir la sécurité a laquelle on peut légitimement s'atlten> (art
1386-4 du CC). Ce systéeme, protecteur pour lesoromateurs, permet notamment que soit engagée
la responsabilité du producteur par la victime ddammage, quand bien méme ce dernier serait ou
non lié par un contrat avec la victime (art 138@41CC).

Pour engager la responsabilité du fabricant de RMictime devra notamment prouver un dommage,
un défaut et un lien de causalité entre le défalé dommage (art 1386-9 du CC). Si la victime n’a

pas la possibilité d’'identifier le fabricant de DMest prévu — comme nous I'avons vu précédemment
— que cette derniére puisse attaquer le fournisskeuresponsabilité du médecin pourra donc étre
recherchée si ce dernier a effectivement fourprdéeluit défectueux en question.
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La transposition de la directive de 1985 instituerégime spécial de responsabilité : il s’agit d'un
droit d’option conféré a la victime. En effet, diap 'article 1386-18 du CC, ce nouveau disposif
porte pas atteinte au droit dont peut se prévédoiictime au titre du droit préexistant, c'estigede
droit francais avant la directive de 1985, commesne verrons ensuite (8).

1.3.2.3. Iétat du droit francais avant la directive de 1985

Précédemment a la directive de 1985, les différeatsmes de responsabilités ci-dessous
pouvaient étre invoqueés :

= responsabilité quasi-délictuelle

La victime peut se baser sur I'article 1382 du ©@pquant le fait admis par la jurisprudence que
la mise sur le marché d'un produit défectueux est faute. D’autre part, la victime peut également
poursuivre le fabricant sur le fondement de I'dtit384 alinéa 1 du CC, en sa qualité de gardida de
structure des produits (8).

= responsabilité contractuelle

La victime peut invoquer, en tant qu’'acquéreur aussacquéreur, la garantie des vices cachés (art
1841 et suivants du CC). Cette derniere doit &tsedquée a bref délai, et s’avere étre moins
protectrice des victimes que ne le sont les disiposi qui seront ensuite issues de la loi du 19 mai
1998, dans la mesure ou seul un acheteur ou urasougreur peut étre indemnisé.

La victime peut également invoquer le manquemeting des obligations professionnelles détachées
de la vente, qui sont les obligations de renseigménde mise en garde et de sécurité.

= responsabilité pénale

Il peut étre constitué I'infraction volontaire désa en danger d’autrui, qui est le fait, d’apres le
articles 223-1 et 223-2 du Code Pénal (GRljexposer directement autrui a un risque immédiat
mort ou de blessure de nature a entrainer une atigil ou une infirmité permanente par la violation
manifestement délibérée d’'une obligation partiagi€e sécurité ou de prudence imposée par la loi
ou le reglemens. Cette infraction est constituée, méme si ellepas causé de préjudice : le seul fait
d’avoir exposé une personne a un risque dangerfitx s
Il peut également étre constitué l'atteinte volostaa l'intégrité physique d'autrui, et I'homicide
involontaire (art 221-6 du CP). L’atteinte a I'igt&é physique d’autrui est constituée si le domenag
correspond & une incapacité temporaire de trataillis que le chef d’homicide involontaire est
constitué si le dommage correspond a la mort diautbans ces deux cas, il faut un manquement a
une obligation de sécurité ou de prudence impoaé&poi.

Une protection est également assurée par le ColdeGlnsommation :

- l'article 221-1, issu de la loi Lalumiéere commeus I'avons déja vu, dispose quées
produits et services doivent, dans les conditiomsnales d'utilisation ou dans d’autres conditions
raisonnablement preévisibles par le professionngdspnter la sécurité a laquelle on peut Ié€gitimemen
S’attendre et ne pas porter atteinte a la séculi#é personnes »

- I'article 212-1 alinéa 2 dispose quant a lui quée responsable de la premiére mise sur le
marché d’'un produit est tenu de vérifier que celuést conforme aux prescriptions en vigueur » ;

- l'article L 213-1, qui définit le délit de fraudepeut étre utilisé a I'encontre d'un

professionnel lorsque la dangerosité d’'un produitstitue une tromperie sur les qualités substéagiel
de ce dernier (8).
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1.3.2.4.  Les champs d’application de ces régimes juridiques
= |’application dans le temps

Concernant la directive de 1985, le délai de trasisipn dans les Etats Membres de 'UE était
fixé a 3 ans, c’est-a-dire au 30 juillet 1988. Atpale cette date, le juge francais doit doncrimtéter
le droit & la lumiére de la directive et sur desdpiits mis en circulation & compter de cette méate d

9).

Pour les produits mis en circulation avant le 30gu1988, les Etats sont donc souverains. La égan
en 1998, par le biais d’'un arrét de la Cour de &ass a défini juridiquement I'obligation de séér

et de résultat en référence a I'obligation défidéams la directive, qui s’applique donc aux produits
commercialisés avant le 30 juillet 1988.

La loi de 1998 est entrée en vigueur le 21 mai 1998re le 30 juillet 1988 et le 20 mai 1998, teit
applicable est celui relevant de la directive, dearproduits commercialisés durant cette période.

La question du risque de développement illustra l@alifférence de jugements en fonction du champ
d’application dans lequel on se place.

Le risque de développement est défini de la fagoraste : «Par risque de développement, il
faut entendre le défaut d’un produit qui n’a puetttécouvert ni évité car I'état des connaissances
scientifiques et techniques objectivement accessibrs de la mise en circulation du produit ne le
permettait pas (4). En d'autres termes, ce n'e lpadéfectuosité qui est future mais sa découverte
C’est le développement de techniques nouvellepeumettra de déceler ce qui, avant elles, était
indécelable (5). Mais ce n'est pas simplement we w indécelable », que des investigations
exceptionnelles auraient permis de découvrir, clestice qu'il est matériellement impossible paur |
fabricant de connaitre car les techniques existastnt insuffisantes (6). Pése donc sur le produgcte
le risque d'un développement de I'état des conmaisss pouvant révéler un défaut jusqu’alors
ignoré» (7).

- la directive de 1985 laisse aux Etats la libeleése prononcer sur le critére exonératoire ou
non du risque de développement concernant la reapdité du fait d’'un produit défectueux ;

- en France, la jurisprudence de la Cour de Cassaé prononce en se fondant sur les critéres
de la force majeure, qui est pour elle la seulesealiexonération possible. Les critéres de la force
majeure sont l'imprévisibilité, lirrésistibilité,et I'extériorité d'un événement, criteres valables
jusqu’en 2006, date de la redéfinition de la far@geure qui exclut désormais le critére d’extérori
Pour la Cour de Cassation, le risque de développemerrespondant a une force interne, les
fabricants ne peuvent s’en exonérer ;

- la loi de 1998 a pris position quant a elle risgjue de développement est exonératoire si le
fabricant apporte la preuve qu’il était dans I'irspibilité de trouver le défaut au moment de la
commercialisation (art 1386-11 du CC). Cependasatiecdisposition n’'est pas valable pour les
éléments et produits du corps humain (art 1386e1€@ modifié par la loi du 9 décembre 2004).

Les jugements rendus ont donc été différents ewtifom de la date de mise en circulation des
produits : en effet, si on se situe aprés le 20 1888, le risque de développement est exonératoire
dans les conditions vues plus haut. Cependanty seitue entre le 30 juillet 1985 et le 20 m&8,9
c'est au juge d’apprécier, au regard de la juridence si le risque de développement est exonératoir
ou non, car on est dans le champ d’applicatioradgirective de 1985 qui laisse les Etats souverains
sur cette question. La jurisprudence ayant donnéaws négatif sur ce sujet, le risque de
développement va donc étre considéré comme noréextoire.

= L’application matérielle ou le périmétre d’applicet

La directive de 1985, puis la loi de 1998 peuvemtcerner les produits de santé en général, c’est-a-
dire les médicaments et les DM.
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Les responsables visés dans ces textes sont ldacpears, qui correspondent aux fabricants. Le
probleme pris en compte ici est que les productaarsont pas toujours solvables. Ce régime de
responsabilité a donc été étendu aux importatduicuenisseurs, a titre subsidiaire, si I'identite
producteur n'est pas connue, et si ce dernier passolvable.

L'interprétation de la notion de fournisseur a@técisée par le biais d’'un arrét du Conseil d’'@tag
octobre 2010. Dans cette affaire, la CJUE éta@tringée sur la possibilité pour le régime franci@s
responsabilité sans faute des établissements pubbspitaliers de coexister avec le régime de
responsabilité du producteur mis en place par flective de 1985. La CJUE a considéré, le 21
décembre 2011, quela directivene s'oppose pas a ce qu’un Etat membre instituerégime
prévoyant la responsabilité d’'un tel prestataird @gard des dommages ainsi occasionnés, méme en
I'absence de sa faute, a condition que soit préseta faculté pour la victime et/ou ce prestatalee
mettre en cause la responsabilité du producteulestondement de la directive

Par conséquent, le régime de responsabilité duléstproduits défectueux tel que mis en place en
France conformément a la directive de 1985 ne gsppas a ce qu’existe, parallelement, un régime
sans faute des établissements de santé francass.loB®e peuvent étre recherchées a la fois la
responsabilité du producteur et la responsabiétéédablissement de santé.

Dans le cas d'un défaut d’'un DM, et donc de resglifite sans faute, la responsabilité du fournisseu
du DM ne peut étre recherchée, comme nous l'avéjis\dl, qu’a la seule condition que le fabricant
du DM ne soit pas identifiable. Le fournisseur pawéchapper a I'engagement de sa responsabilité s'i
désigne soit son propre fournisseur soit le prasludhcriminé. La Cour de cassation a fait appilicat

de ce principe dans une affaire en date du 15 684 2(10).

2. Evaluation et surveillance des dispositifs médicaux

2.1 Les essais cliniques

2.1.1. Définition

Les essais cliniques sont encadrés en France deploisHuriet - Sérusclat du 20 décembre
1988 et son décret d'application.

Ce dispositif a été modifié par la transpositiordenit francais de la directive européenne 200GE0/
du 4 avril 2001 relative a l'application de bonpeatiques cliniques dans la conduite d'essaisgtles

de médicaments a usage humain.

Lors de cette transposition, de nouvelles dispmsstiont visé & uniformiser le niveau de protecties
personnes quel que soit le produit de santé quil'tojet de la recherche biomédicale (16). Les
nouvelles dispositions ont été introduites pamianP2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la polgiqu
de santé publique et son décret d'application r620F du 26 avril 2006, ainsi que par les arrétés e
décisions s'y rapportant.

L'ensemble de ces textes est entré en vigueur ateoau 27 aolt 2006.

On entend par essai clinique portant sur un otdut essai clinique ou investigation clinique
d’'un ou plusieurs dispositifs médicaux visant ded@éiner ou a confirmer leurs performances ou a
mettre en évidence leurs effets indésirables etaduér si ceux-ci constituent des risques au regard
des performances assignées au disposifRR. 1121-1 du CSP).

2 Cour de Cassation, 1ére civile, 15 mai 2007, R1 D947
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Les exigences essentielles précisent que les Dvedbétre congus de telle maniére que leur
utilisation ne compromette pas I'état clinique a&sEcurité des patients, en prenant en comptdtle fa
que les risques éventuels liés a leur utilisatiomstituent des risques acceptables au regard dtaliie
apporté au patient. Tout effet secondaire et imdls doit €également constituer un risque acceptabl
De plus, les DM doivent atteindre les performanmesgndiquées par le fabricant.

La confirmation du respect de ces exigences doliaser sur des données cliniques, d’autant plus
importantes que le DM est sensible. Ces donnédasdemt essentielles pour les DM implantables
actifs et les DM de classe lll. La directive 200/7@E du 5 septembre 2007 a complété la directive de
1993, en rendant obligatoires les investigatiomsgues pour ces derniers DM sauf si le recours
aux données cliniques existantes peut étre dimetiti¢ » (Annexe X de la directive 93/42/CE, R.
5211-36-2 du CSP).

Cette directive s’applique en France depuis le 2isrA010 mais n’est pas toujours respectée.

Les données cliniques ont essentiellement pourdbutonfirmer le respect des exigences
essentielles, notamment en matiére de caractéesticet de performances, dans les conditions
normales d'utilisation d’'un DM ainsi que d’évaludes effets secondaires indésirables. A cet effet,
elles constituent un élément de I'analyse de ristpreelles permettent d'établir si les risques &és
I'utilisation des DM sont acceptables au regardlbagfices attendus.

Toutefois, il n'est pas possible de parler d'unaléation du rapport bénéfice/risque telle qu'elle
existe pour le médicament. En effet, d’'une parthdeéfice devrait étre apprécié par rapport a une
indication donnée et d'autre part, le terme de rfopmance » d’'un DM n’est pas synonyme de
bénéfice pour le malade.

La Team NB — I'association européenne des Orgamsiddwifiés pour les dispositifs médicaux — a
rappelé, des 1998, les principes a respecter eéemmatinvestigations cliniques :
«le besoin d’effectuer une enquéte clinique estéseltat des considérations suivantes :

- des données cliniques doivent étre obtenuestdasdes cas ;

- les données cliniqgues peuvent s’appuyer sur li@ateon de la littérature pertinente, de
résultats d’investigations cliniques, ou toute camatson de ces informations ;

- a moins que la sécurité et 'efficacité d’'un disytif puissent étre démontrées par tout autre
moyen (expérience convaincante résultant d'un uspgEédent), linvestigation clinique d'un
dispositif médical devrait s’avérer nécessaireparticulier dans les circonstances suivantes :

- lorsqu’un dispositif médical entierement nouvesst proposé a l'entrée sur le
marché, dont les composants, les caractéristiquedes principes d’action sont inconnus
jusqu’ici ;

- lorsqu’un dispositif existant est modifié et guette modification est susceptible
d’affecter de fagon significative la sécurité effficacité clinique ;

- lorsqu’un dispositif déja commercialisé est pre@@our une nouvelle indication ;

- lorsqu’un dispositif incorpore de nouveaux madéK, jusqu’ici inconnus, entrant en
contact avec le corps humain ou des matériauxantistappliqués sur une zone jusqu’ici non
exposée a de tels matériaux, et pour lequel ilistexpas d’expérience clinique, ou dans le cas
ou ce dispositif sera utilisé sur une période digativement plus longue(17).

Ces recommandations ne contiennent aucune indicgtiant aux principes méthodologiques devant
étre appliqués par le fabricant, pour réaliser imnestigation clinique convaincante. Ce derniertpeu
consulter un ON pour obtenir des précisions, mhidispose toutefois d’'une trés grande liberté
d’action (2).

En 2011, 341 nouvelles demandes d’autorisatiorsdis<liniques concernant les DM ont été
présentées a ’ANSM. Dans 46 % des cas, il s'ajigd&ssais a promotion industrielle. Cette année-
la, toutes les demandes d’autorisation d’essaisgcies avaient été délivrées, excepté douze d’entre
elles ayant fait I'objet d’'une demande de retraitalpart du promoteur (18).
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2.1.2.  Le suivi clinique aprés mise sur le marché

Le suivi clinique des DM de classe Ill ou implan&sbactifs aprés mise sur le marché est une

étape essentielle du contrdle de la sécurité d®bkdll est largement pratiqué aux Etats-Unis, mais
peu en Europe. A l'avenir, il pourrait étre efféctsystématiquement par le fabricant, selon une
réglementation européenne spécifique.
Dans le cas des implants, le suivi & long termepagignts inclus dans les essais cliniques en uue d
marquage CE pourrait permettre de détecter dedeints indétectables lors de I'étape préclinique sur
les bancs physiques ou chez l'animal, comme utlisseiment accéléré du DM au contact de tissus
pathologiques (19).

2.1.3.  Les alternatives aux essais cliniques des dispositifs médicaux

Le fabricant a deux autres possibilités, en pluineestigation clinique que nous venons de
voir, pour satisfaire a I'obligation d’évaluer dmement les DM implantables :

- soit une évaluation critique de la littératuréentifique pertinente actuellement disponible
concernant la sécurité, les performances, les taistiques de conception, et de la destination du
DM, démontrant I'équivalence de ce dernier avedNéauquel se rapportent les données et le respect
des exigences essentielles concernées ;

- soit une évaluation critique de la combinaisos dennées des investigations cliniques et du
point précédent.

La trés grande majorité des fabricants a recolaspaocédure d’équivalence, fondée sur I'analyse de
la littérature scientifique.

L'équivalence ne peut étre revendiquée que danadeou le DM ne génere pas de risque additionnel
et est utilisé dans des indications et des comditigrictement similaires au produit dont il revigne
I'équivalence.

Trois dimensions différentes sont donc retenues :

- clinique: DM utilisé dans une destination et deslidgations similaires, pour une
population cible similaire, dans des conditionsilsiires ;

- technique : DM présentant des caractéristiquesnigohs et de conception similaires,
utilisant le cas échéant des techniques de pase @beratoires similaires ;

- biologique : DM ayant des matériaux et état deamarfen contact avec le corps humain
similaires (20).

Aucune méthodologie précise et harmonisée, misesevre par 'ensemble des ON n’existe
pour démontrer la pertinence du critere d’équivedecnhoisi par le fabricant. Seules des Guidelines
ont été élaborées au niveau européen, concernaespect des criteres d’équivalence, mais leur
caractére non contraignant ne permet pas de galeuntiapplication par 'ensemble des ON (2).

2.2 La demande de prise en charge par I’Assurance Maladie

Pour obtenir le remboursement d’'un DM, celui-cprés avoir obtenu le marquage CE - doit
étre inscrit sur la Liste des Produits et PrestatiRemboursables (LPPR).

Le fabricant peut inscrire le DM :

¢+ soit sur une ligne générique, qui constitue la @doce la plus courante. Elle permet aux
DM présentant des caractéristiques techniquesadiasl a celles de produits faisant déja

partie de la liste d'y figurer aprés une simplelaétion a ’TANSM.
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¢+ soit sous un nom de marque, si le DM présente tactgae innovant, ou si I'impact sur
les dépenses d'assurance maladie, les impératifsad® publique ou le contréle des
spécifications techniques minimales nécessitenswivi particulier du produit ou de la
prestation.

Pour les DM faisant I'objet d’'une inscription saus nom de marque, le fabricant devra adresser une
demande aupres des deux organismes suivants fegtueit des évaluations complémentaires :

- la CNEDIMTS (Commission Nationale d'Evaluation sddispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé), commission spécialiseéa d¢AS (Haute Autorité de Santé).
Cette derniére formule des recommandations etdesdvis en vue du remboursement des DM et des
prestations qui leur sont associées. Elle mesurappgort bénéfice/risque du DM, par comparaison
avec les stratégies thérapeutiques existantes @ndant sur son service médical attendu. Ellé peu
également demander des études cliniqgues complétes.
Elle éclaire ainsi les pouvoirs publics sur lesigiéas de remboursement et contribue a améliorer la
qualité des pratiques professionnelles et des saoinpatients.

- le CEPS (Comité Economique des Produits de Sacti@ygé de fixer avec les fabricants un
tarif de remboursement ou un prix limite de vente.
Il s’agit d’'un organisme interministériel, placéusol’autorité conjointe des ministres chargés de la
santé, de la sécurité sociale et de I'économiedéessions du CEPS sont prises de maniére colé&gial
en conformité avec les orientations qu'il recoibliguement des ministres, et sous le contrdle da ju
administratif.
Les prix ou les tarifs sont fixés de préférencelparoie de conventions conclues avec les entepris
commercialisant les produits ou, pour certains DMec les organisations professionnelles
représentatives de ces entreprises.

Ce n’est qu'apres ces deux étapes qu'interviememeboursement par I'assurance maladie, décision
qui appartient au ministre chargé de la santé.

Les DM remboursables figurant sur la LPPR devrdreg &évalués au bout de 5 ans au maximum.
Dans certains cas, notamment lorsqu’une étudeqakna été demandée, la réévaluation a lieu avant
cette limite.

La CNEDIMTS peut, dans certains cas, demander tugeéclinique compléte d’'un DM
demandant l'acces au remboursement. La réalisatione telle étude a été facilitée depuis la
signature, le 16 décembre 2011, d'un accord-caure & CEPS et les organisations professionnelles
des fabricants de DM. Cet accord prévoit que stlonstaté un manque cliniqgue concernant un DM,
une étude devra étre mise en place dées son ineogigiuis le DM devra étre réévalué par la
CNEDIMTS. Les résultats de I'étude menée devrang fiéobjet d’une publication.

La méme procédure est applicable lors du renouvel de I'inscription d’un produit sur la liste
LPPR.

Les DM étant inscrits sur la liste sous descriptignérique peuvent également faire I'objet de gelle
études, sachant que la CNEDIMTS réévalue la cobérenla pertinence des lignes génériques tous
les3a5 ans.

Dans le milieu hospitalier, depuis la mise en plaeda tarification a I'activité (T2A), deux modds
financement cohabitent :
< certains DM sont intégrés au GHS (Groupe Homogengéjour). Ceux-ci ne bénéficient
d’aucune étude particuliére et la connaissanceuterhpport bénéfice/risque est limitée.

< dautres DM, comme certains DM implantables, semlvoursés en sus du GHS pour des
raisons meédicales et de colt. Ces derniers bémdffidiun remboursement intégral de la
part prise en charge par I'assurance maladie gedbbbligatoirement figurer auparavant
sur la LPPR. Leur suivi est donc facilité et ilst,othans certains cas, fait I'objet d’'une
évaluation par la CNEDIMTS (21).
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En résumé, la procédure d’'inscription sur la lisgiePR pour les DM ayant déja un équivalent
inscrit sur cette liste passe par une simple détlan a ’ANSM.
En revanche, les autres DM passeront d’abord pag émaluation auprés de la CNEDIMTS, qui
mesurera le rapport bénéfice/risque et pourra dedeardes études cliniques complémentaires ; cette
commission donnera un avis sur I'accés au rembooese au regard de ces données. C'est ensuite le
CEPS qui fixera un tarif de remboursement ou ur limiite de vente. Mais, c’est a I'issue de cesxdeu
étapes, que le ministre chargé de la santé décisideaDM sera ou non inscrit sur la LPPR

La loi « Médicament » n° 2011-2012 du 29 déceml@r&22- ayant pour objectif de corriger
les insuffisances du systéme de pharmacovigilasegéis suite au scandale du Médiator® - concerne
également au travers plusieurs propositions, les:DM

« larticle 35 prévoit le renforcement des conditiatescontréle des DM pris en charge par
'assurance maladie

L'’ANSM a le pouvoir d’effectuer le contrble des Diklscrits sur la liste LPPR, afin de s’assurer que
ces derniers respectent les critéres techniquesasbase desquels linscription sur cette liste est
autorisée. A l'issue de ce contréle, TANSM a leupoir de mettre en demeure le fabricant de se
conformer aux obligations permettant I'inscriptiswr la liste, si celui-ci ne les a pas respectbes.
plus, le CEPS peut infliger au fabricant une péédinanciere pouvant aller jusqu’a 10 % de son
chiffre d’affaire réalisé en France.

Il existe plus de 3 100 lignes génériques dandPBR. Cet article permet donc de compenser I'aspect
administratif de cet enregistrement en ouvranbia & des contrdles renforcés et a des sanctiams po
les fabricants dont les produits sont non conformes

Il s’agit d’'un progres au niveau de la surveilladicemarché des DM, mais également au niveau de la
maitrise des dépenses de santé, car I'assuraneelien@leut se retourner contre le fabricant en cas
d’'un manquement aux regles d’inscription ayant ciinéd un remboursement indu. Le décret
d’application de cette loi a été publié au JO leotfbre 2012 ; ces éléments figurent a I'article L
165-1-2 du code de la sécurité sociale.

+«» Tarticle 37 prévoit une évaluation des DM utilisse$hépital

La prise en charge des DM entrant dans des caéigeoimogenes prédéterminées, achetés et utilisés
par les établissements de santé, est limitée aiosarits sur une liste établie par les ministredal
santé et de la sécurité sociale, aprés avis dIEDIMTS. Un DM, pour figurer sur cette liste, devra
soit avoir fait la preuve de son efficacité clinigqusoit démontrer des spécifications techniques
particulieres, soit avoir démontré son efficienaeregard des alternatives thérapeutiques dispanible
Le CNEDIMTS sera chargé des demandes d’inscriptomscette liste, et pourra exiger la réalisation
d’études complémentaires. Les hopitaux qui achetrgrales DM n’appartenant pas a cette liste
s'exposeraient a des sanctions, de méme que lesdals n'acceptant pas de réaliser les études
complémentaires demandées.

Le décret d’application de cette loi a été publi€J® le 30 septembre 2012 ; ces éléments figurent a

I'article L. 165-13 du code de la sécurité sociale.

Ces deux articles rendent compte de la généralisdt procédures qui n’étaient applicables
auparavant qu’aux seuls DM innovants, ce qui ctuestine nouvelle orientation en matiere de santé
publique.

Ces articles, ainsi que I'accord-cadre du 16 décer2b11, contribuent donc au suivi clinique des DM
(2).

La réalisation d’'une évaluation des DM les plussgue et ceux accédant au remboursement, permet
d’obtenir davantage de données permettant de stasdel leur innocuité.
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2.3 La matériovigilance

2.3.1. Définition

La matériovigilance apparait en France en 1992 #adoi relative a la pharmacie et au
médicament (loi n°92-1279 du 8 décembre 1992).
Cette loi confie aux pharmacies a usage intérigharmacies des établissements de santé), le soin de
« mener ou de participer a toute action d’'inforroatisur ses médicaments, matériels, produits ou
objets, ainsi que sur toute action de promotiord’évaluation de leur bon usage, de contribuerur le
évaluation et de concourir & la pharmacovigilanaeaela matériovigilance et a toute action de
sécurisation du circuit des médicaments et desodiifs médicaux stériles ¢article L. 5126-5 du
CSP, anciennement article L. 595-2).
Le systeme actuel de matériovigilance a été miplace en France par le décret n° 96-32 du 15
janvier 1996, modifié par le décret n° 99-145 dmdrs 1999 et codifié aux articles R. 5212-1 et
suivants du CSP.

La matériovigilance a pour objet la surveillance deidents ou risques d'incidents résultant
de l'utilisation de DM aprés leur mise sur le maxcklle comporte le signalement, I'enregistrement,
I'évaluation et I'exploitation de ces informations, réalisation et le suivi d’actions correctricgs,
compris dans la conduite d’études sur la sécutiiigation de ces DM (R. 5212-1 et 2 du CSP).

La matériovigilance s’exerce sur les DM aprés haige sur le marché.

= Le signalement de matériovigilance

Il existe dans le domaine de la matériovigilaneces abligation de signalements.
En effet, aux termes de la loi n° 94-43 du 18 jan1994 relative a la santé publique et a la ptiatiec
sociale, toute personne - le fabricant, un utdisatou un tiers - qui a connaissance d’un incident
d’'un risque d’incident mettant en cause un DM etndyentrainé ou susceptible d’entrainer la mort ou
la dégradation grave de I'état de santé d’'un pgtaan utilisateur ou d’un tiers, doit le signakans
délai :

- au correspondant local de matériovigilance (COMSns les établissements de santé ;

- a ’ANSM hors des établissements de santé (L2528lu CSP)(1).

Le CLMV transmettra ensuite le signalement a TANSM

Sont considérées comme des tiers, les personne® quint ni des fabricants ou leurs mandataires, ni
des utilisateurs de DM, ni des patients. Entrentamoent dans cette catégorie, lorsqu'ils ont
connaissance d'incidents ou de risques d'incitentistributeurs de DM (R. 5212-16 du CSP).

D’apres le décret n°2014-73 du 30 janvier 2014 pesii de I'amende prévue pour les contraventions
de cinquiéme classe le fait :

- pour I'Etablissement de santé : de ne pas désign€LMV ou de ne pas communiquer
le nom de ce CLMV au directeur général de 'ANSM ;

- pour le professionnel de santé : le défaut deadégnent.

Une contravention de™® classe correspond & une amende de 1 500 eurdgsap@uvant étre portée
a 3 000 euros en cas de récidive lorsque le reglietagrévoit, hors les cas ou la loi prévoit qae |
récidive de la contravention constitue un délit.

Le signalement de matériovigilance est facultatihgl les cas d'incidents suivants (R. 5212-15 du
CSP):

- réaction nocive et non voulue se produisant dier$utilisation d'un DM conformément a sa
destination ;
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- réaction nocive et non voulue résultant d'undisation d'un DM ne respectant pas les
instructions du fabricant ;

- tout dysfonctionnement ou toute altération desatéristiques ou des performances d'un
DM :

- toute indication erronée, omission et insuffisrmans la notice d'instruction, le mode
d'emploi ou le manuel de maintenance.

= La maintenance et les contrdles qualité des disfsosieédicaux

Concernant certains DM, dont la liste est fixéelpaninistre chargé de la Santé, apres avis de
'ANSM, I'exploitant est tenu de s’assurer du mantdes performances et de la maintenance de ses
DM (L. 5212-1 du CSP). Les modalités de cette neamiance et les contréles qualités prévus sont fixés
par décret.

L'exploitant doit dresser un inventaire des DM g&kploite et mettre en ceuvre une organisation
destinée a assurer I'exécution de la maintenande ebntrdle de qualité interne ou externe des DM.
Le contrble de qualité externe est réalisé parGNsdont le LNE/G-Med agréé par ’ANSM. Chaque
contrble de qualité externe donne lieu a I'étabhssnt d'un rapport relatif au maintien des
performances du DM contrélé. Si ce contrdle fajiapitre une dégradation des performances du DM,
I'exploitant est tenu de prendre les mesures natessa la remise en conformité de ce dernier.

= La tracabilité des dispositifs médicaux

Les établissements de santé doivent s’assurergilaité du patient et de la qualité des soins
liés a tout acte meédical.
Dans ce cadre-la, des contraintes de tracabilitdps’sent avec des objectifs de santé publique (pour
les DM implantables long terme en regle généraepnomiques, scientifiques, épidémiologiques
(études cliniques, pharmaco-économiques), orgamisedlles (dématérialisation des données,
interopérabilité par exemple).
La nécessité de structurer I'information est indisgable a la mise en ceuvre de la tracabilité des
produits de santé du fabricant jusqu’au patient.

Les modalités de la mise en ceuvre de la tracaliigt DM sont précisées par le décret n° 2006-
1497 fixant les régles particuliéres de la matégitance exercée sur certains dispositifs médicetux
par I'arrété du 26 janvier 2007 précisant les aéfljifs concernés.

L'objectif est de pouvoir identifier rapidement Ipatients exposés a un risque pour lequel les DM
appartenant & une référence, un lot ou une sénieédont été identifiés.

Les articles R. 5212-36 et suivants du CSP déthillemise en ceuvre de cette tracabilité (22).

De plus, fin 2007, I'association Euro-Pharfan collaboration avec 'AFSSAPS a émis des
recommandations a I'attention des fabricants de d@kcernés par la mise en place de ces régles de
tracabilité :

- favoriser I'organisation d'un systeme efficaceagiide de tracabilité des DM ;

- privilégier I'outil informatique, qui assurera lapidité et la sécurité dans la saisie et la
recherche d’informations ;

* Euro-Pharmat, association de pharmaciens hospitatiéseau de compétences pour partager l'infasmati
I'assistance dans le domaine des dispositifs méxlisizriles et dans leur environnement hospitadietour
d'une base de données, d'actions et de journdesna&tion et d'information
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- identifier aupres des utilisateurs les DM concetridentifier les patients pour lesquels les
DM d'un lot ont été utilisés et identifier des lotent proviennent les DM utilisés chez un
patient ;

- mettre a la disposition des utilisateurs des DMsysteme de codification permettant
I'identification unique de ces DM, en tenant comgéel’harmonisation en cours de cette
codification, et comportant au minimum : dénomioatou référence du produit, nom ou
référence du fabricant ou de son mandataire, nudetot ou de série du produit ;

- mettre a la disposition des utilisateurs un jeuigiettes, détachables, autocollantes et
comportant les informations listées précédemmest &s produits ;

- utiliser un symbole en barre (1 ou 2 dimensionshyioe systéeme de symbolisation devant
apparaitre sur le conditionnement unitaire. Afiéwviter les erreurs dans le choix du code
barre approprié, il est souhaitable que toutes ilgsrmations nécessaires soient
regroupées dans un seul code barre, facilementfidble et compréhensible (23).

Ces recommandations sont complétées par un arlpisiatémel d’aide a la tracabilité présenté en
annexe 4.

2.3.2.  Organisation de la matériovigilance en France

Depuis 1999, 'AFSSAPS — puis 'ANSM depuis 2012st I'autorité compétente en termes
de matériovigilance au niveau national.
L’AFSSAPS est devenue ANSM suite a la loi du 29emélore 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des prodeitsahté (décret d’application n° 2012-597 du 27
avril 2012). L’ANSM a repris les missions, les daliions et les compétences exercées par
I'TAFSSAPS.
Au-dela de ce simple changement de dénominatidl3M va mettre en place un nouveau mode de
gouvernance et une nouvelle organisation, poumgiarau nom de I'Etat, la sécurité des patients lo
de l'utilisation des médicaments, des produitsaigéset I'acces aux innovations thérapeutiques.

D’apres l'article R. 5212-4 du CSP, le systemeamati de matériovigilance comprend deux échelons :

= un échelon central- niveau d’analyse et de décision — avec le ditgctjénéral de
TAFSSAPS (devenue ANSM) et la Commission Nationale matériovigilance
(devenue Commission Nationale de Sécurité Sanitieedispositifs médicaux puis
supprimée par la loi n° 2011-2012 du 29 décembid P

= un échelon local- niveau de recueil et de transmission de I'infmtion — avec les
CLMV et les personnes tenues de signaler les intsdeu risques d'incidents dont
elles ont connaissance.

L’organisation choisie se veut simple, afin de fés@r les échanges d’'information et de permettre a
cette information de circuler rapidement (circidaitu 10 mai 1995 relative a I'organisation de la
matériovigilance).

Depuis la décision de TANSM DG n°2013-315 du 31ll¢t 2013, il existe un Comité
Technique de matériovigilance et de réactovigilaacsein de 'ANSM, créé pour une durée de 6 ans.
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Ses missions sont les suivantes :

- veiller a la qualité du systéme de surveillance ;

- proposer des enquétes nationales ;

- constituer des réseaux locaux ;

- participer a I'information et a la formation deservenants dans le systéme de

matériovigilance et de réactovigilance ;

- proposer les stratégies et priorités pour laeiliance des DM et des DM de diagnostic in

vitro (DMDIV) ;

- proposer des mesures de prévention ;

- participer aux évolutions des méthodes d’évabumadin matériovigilance et réactovigilance ;

- participer a la veille scientifique ;

- faire remonter les faits marquants survenus tengegions dans le domaine de la
matériovigilance et de la réactovigilance.

Il est prévu que le directeur général de TANSMgsei saisir ce Comité pour recueillir son avis sur
toute question ayant trait & la matériovigilancexda réactovigilance.

Ce Comité est composé des correspondants locamratdiiovigilance ou de réactovigilance des CHU
(24 correspondants). Ces membres sont nommeés pewturée de 3 ans, renouvelable une fois.

La constitution d'un réseau local dans chaque régiwite au développement d'une
matériovigilance a un niveau régional. Deux régipiistes innovent ce mode de fonctionnement :
I’Aquitaine et le Nord-Pas-De-Calais pour la péedD14-2015.

2.3.2.1. Au niveau central

Le directeur général de 'ANSM assure la mise eacel et le fonctionnement de la
matériovigilance.
Il est le destinataire de tous les signalementeciients ou de risques d’incidents liés a I'uttisa de
DM, que ces incidents relévent d’'un signalemenigabbire ou facultatif. Lorsqu’il est informé desce
faits, il en informe le ou les fabricants concernés
Il peut demander aux fabricants ainsi qu'aux exatis de DM de mener toute enquéte et tous travaux
concernant les risques d’incidents que leurs DM sosceptibles de présenter.

Il appartient au directeur général de 'ANSM, apegploitation des données, de prendre, le
cas échéant, les décisions prévues par l'articl®112-1 du CSP, a savoir la mise hors service
provisoire ou définitive du DM concerné, ainsi deeretrait ou la suspension de l'autorisation de
l'installation de ce dernier.

Dans le cas d'incident ou de risque d’incident, cineulation immédiate de I'information doit
étre mise en place par le directeur général de $M\aussi bien au plan national qu’européen.
En effet, le directeur général de 'ANSM est tefimfdrmer le directeur de I'Etablissement Francais
du Sang ou celui de I'’Agence de la Biomédecink BIM est utilisé dans la collecte, le traitement o
I'administration de produits dérivés du sang ougbmes, tissus, cellules d’origine humaine.
De méme, il est tenu d’'informer la Commission desn@unautés Européennes, les Etats membres de
la Communauté Européenne, ou parties a I'AccordEspace Economique Européen (1).
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Les missions de ’ANSM sont les suivantes :

- étre destinataire des signalements d’'incideatswdtériovigilance obligatoires et facultatifs ;

- enregistrer et évaluer les incidents et lesugsgd’incidents ;

- informer les fabricants concernés ;

- demander toute enquéte, y compris aux CLMV ;

- informer, au cours de l'instruction des dossiées intervenants concernés tant en France
gu’'au niveau européen (InVeS, ASN, I'Agence dbitanédecine, 'EFS, la Commission des

Communautés européennes et les Etats membres) ;

- prendre, aprés exploitation des informationsiedlies, les décisions sanitaires nécessaires.

Suite a la réception des déclarations de matéilawice, les incidents sont évalués de la facon

suivante :

Incident Incident dit

mineur

« spécifique »

Incident
majeur

Pas d’évaluation
individuelle

Pas d'évaluation
individuelle

Instruction fabricant
selon le Meddev
européen + questions
complémentaires
éventuelles

Mesures conservatoires
a prendre ?

Instruction immédiate

Traité en
majeur si
fréquence
élevée

Evalué en cas
de dérive
identifiée

1

Analyse du
apport final fabricant

complémentaires

et des éventuels éléments

| |

Analyse des
informations
recueillies
Prise éventuelle
de mesures

Incident connu de
fréquence élevée

Aucune information
compl émentaire

Clos a réception Analyse statistique

Investigations avec ou
sans expertise

Rapport final fourni par
le fabricant sous 60 j

Information compl émentaire

pour prise de d écision
sanitaire
Rapport final fourni par le
fabricant sous 60 j

Courrier de cléture au
déclarant

Figure 1 : Evaluation des déclarations de materiogilance regues par ’ANSM

2.3.2.2.

Des CLMV sont prévus. La désignation de ces coomdants est obligatoire dans tout
établissement de santé, public ou privé, ainsidgues toute association distribuant des DM a doenicil
et chez tout fabricant de DM. Le nom de ces comedants doit étre communiqué au directeur

général de 'ANSM (R. 5212-12 du CSP).

Ces correspondants ont différentes missions :fes gont orientées vers le directeur général

A I’échelon local

de I'ANSM, les autres vers d'autres interlocutdorsux.

Ainsi, dans le cadre de leur relation avec I'échedentral, ils sont chargés de transmettre saias alél
directeur général de '’ANSM toute déclaration dident ou de risque d’incident faite aupres d’eux,
au titre de signalement obligatoire, et a raisound’ fois par trimestre, les autres déclarations

d’'incidents ou de risque d'incidents, relevant @&wteclaration facultative.




Par ailleurs, ils sont tenus d’informer les fabniisaconcernés, et d’'alerter le directeur de I'Agede
la Biomédecine ou le correspondant du centre r@fjide pharmacovigilance ou le correspondant
local d’hémovigilance, en ce qui concerne leur cérapce respective.

Au sein de I'établissement de santé ou de I'asgonia@ans laquelle ils exercent, ils ont pour
mission :

- d’enregistrer, d'analyser, et de valider toutdient ou risque d’incident signalé ;
- de recommander, le cas échéant, les mesuresreatses a prendre a la suite d'une
déclaration d’incident ;
- de donner des avis et des conseils aux persauieclarent les incidents ou les risques
d’incidents, pour les aider a procéder au signahtmes incidents ;
- de sensibiliser I'ensemble des utilisateurs aabl@mes de matériovigilance.

La transmission et le traitement des alertes asceesd et descendantes ont lieu de la fagon suivante

= Alertes ascendantes

Les CLMV utilisent des formulaires spécifiques poréaliser leurs signalements de
matériovigilance a 'ANSM :

<+ concernant les Etablissements de Santé, le forraulatlisé est le formulaire Cerfa
spécifique (présenté en annexe 5). Une lettrepgsisgte sur le formulaire, correspondant
a la gravité de l'incident déclaré, au moment deulvenue de I'incident, et au risque pour
le patient ou les utilisateurs ;

« concernant les sociétés fabriquant et/ou commesardlles DM, il s’agit du Report Form
Manufacturer's Incident Report Medical Devices Vdgce System (MEDDEV 2.12/1 rev
6).

Ces deux formulaires sont disponibles sur le siterinet de 'ANSM. lls peuvent ensuite étre adressé
a ’ANSM par mail ou par fax.

Suite a la réception du signalement, TANSM envBi@accusés de réception au CLMV par
fax :

- sur le premier accusé de réception figure le mantBenregistrement du signalement a

'ANSM ;

- sur le second accusé de réception figure la proeéde suivi décidée par TANSM :

= enregistrement dans le cadre d'un protocole Staiist

= enregistrement dans le cadre d’'un suivi spécifigor certaines
catégories de DM (comme les protheses mammaires par
exemple) ;

= demande d'un rapport final au fabricant.

Dans certains cas, des questions complémentaimead@ssées par 'ANSM au CLVM.

Le signalant peut & tout moment suivre I'avancéeatesignalement via le site internet de '’ANSM,
dans la rubrique Accueil > Services > Suivi desaigments de matériovigilance.

= Alertes descendantes

Afin d'organiser au mieux l'alerte au sein des &tslements, une convention « Procédure
d’alerte Viafax — Dispositifs médicaux » a été gigrie 24 septembre 2001 entre 'AFSSAPS, les
syndicats de DM, la société France-Télécom et les€b National de I'Ordre des Pharmaciens. Cette
procédure vise a diffuser, dans de brefs délais,alerte a 'ensemble des utilisateurs potentiels d
DM (1).
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A I'heure actuelle, les alertes de matériovigilameevenant de I'échelon national sont également
diffusées par le biais du site internet de 'ANSkhd les rubriques suivantes :

- concernant les retraits de lots : Accueil > fBlimer > Informations de sécurité -
Retraits de lots et de produits ;

- concernant les informations de sécurité : Acctelb'informer > Informations de
sécurité - Autres mesures de sécurité ;

- concernant certaines autres informations comméilans d’'enquétes réalisées par
I’ANSM : Accueil > S'informer > Points d'informatio- Points d'information ;

Une nouvelle rubrique a été créée en avril 2014ceorant les injonctions, décision de police
sanitaire, interdictions de publicité prononcédéericontre des opérateurs conformément a la I&%u
décembreCes informations sont disponibles dans la rubrighecueil > Décisions > Injonctions,
décisions de police sanitaire, interdictions delipité - Injonctions et sanctions financieres.

2.3.3. Base de données européenne

A la différence de la pharmacovigilance, il n'egigpbas en France de base de données
nationale en matiere de matériovigilance.

En revanche, au niveau Européen, l'article 14 bisaddirective de 1993 a créé une base de
données européenne concernant les DM — la banqdernte®e EUDAMED (EUropean DAtabank on
MEdical Devices) — prévue afin de réaliser des Bgba entre les Autorités Compétentes des Etats
Membres et la Commission Européenne.

EUDAMED est un outil informatique sécurisé, mis paint par la Commission Européenne en
collaboration avec les Etats membres. Il a vocadiallecter des données essentielles a la sécurité
des DM (informations relatives a l'enregistremesd thbricants et des DM ; informations concernant
les certificats délivrés, renouvelés, modifiés, ptatés, suspendus, retirés ou refusés ; information
obtenues conformément a la procédure de vigilandeformations relatives aux investigations
cliniques).

La généralisation de son utilisation a pour obgetehforcer la surveillance du marché en donnant au
autorités compétentes un acces rapide aux infasngsur les fabricants, les mandataires, les DM et
les certificats, ainsi qu'aux données relatives &igilance, de partager les informations sur les
investigations cliniques et d'uniformiser l'apptioa desdites directives, notamment en ce qui
concerne les exigences d'enregistrement.

Suite a une décision de la Commission Européenng9dmnars 2010, I'utilisation de la banque de
données EUDAMED, auparavant utilisée de maniérentalre, est désormais obligatoire depuis®le 1
mai 2011, pour tous les Etats membres de I'Uniomigenne.
2.3.4. La matériovigilance en dehors de ’'Europe : exemple des Etats-Unis
2.3.4.1. Généralités

La surveillance post-commercialisation des DM atat€=Unis est assurée par la FDA.
Cette surveillance comprend les éléments suivants :

- Medical Device Reporting (MDR): il s’agit des signalements de matériovigilanéalisés
(plusieurs centaines de milliers chaque annéelifeeka des effets indésirables graves provoqués ou

possiblement provoqués par des DM. Ces signalemsmt$ réalisés par les fabricants et les
distributeurs — de fagon obligatoire — ainsi queles patients et les utilisateurs de fagon fatiuég
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- Medical Product Safety Network (MedSun): il s’agit d’'un réseau de 280 hdpitaux a
travers les Etats-Unis qui se sont engagés a eéales signalements de matériovigilance a la FDA
afin que cette derniére ait une meilleure vision’d#isation des DM et de leurs effets indésiredl
dans le domaine hospitalier. Environ 5 000 signalgts sont transmis dans le cadre-la.

Des sous-réseaux par spécialités ont été créésrmettent une focalisation sur les DM utilisés en
cardiovasculaire par exemple (Heart-Net) ou engtédi(KidNet) ;

- Post-Approval Studies: la FDA peut demander des études post-commesaiain comme
conditions sine qua non a la mise sur le marchéddiésnnovants. Ces études sont en regle générale
utilisées afin d’évaluer la sécurité d’'un DM, sdficacité, et/ou sa fiabilité a plus long termeest
situation réelle. Il y a entre 100 et 200 étudeseldype en cours, qui peuvent étre retrouvéesesur
site internet de la FDA ;

- PostMarket Surveillance Studies la FDA peut demander aux fabricants de DM desda
Il ou Il (correspondant aux DM de classes llaladi la classification européenne) de réaliser des
études de surveillance post-commercialisation, souappelée « 522 studies ».
Ces études sont trés variables : il peut s’agitalelyse des données issues d’'une base, d'études
observationnelles et méme parfois d’essais comstigiiéandomisés ;

- FDA Discretionary Studies: le FDA peut également réaliser ses propres tiga®ns
concernant des signaux d’effets indésirables felaticertains DM ou pour caractériser un rapport
bénéficelrisque d’'un DM chez certaines sous-pojmmsatde patients par exemple. Pour cela, plusieurs
banques de données confidentielles sont utiliséesmme des registres nationaux, ou des données
issues du systéeme de santé — ainsi que les doissées de la littérature scientifique (24).

2.3.4.2. Role de la « Sentinel Initiative » dans la surveillance des Dispositifs
Médicaux

En mai 2008, a été annoncée par la FDA et le Mirestle la Santé, la « Sentinel Initiave »,
qui correspond a un projet a long terme de création systéme électronique (le « Sentinel System »)
permettant la vigilance des produits de santé.

Ce projet nécessite une collaboration de la FDAc adiéférentes entités afin de développer des
méthodes pour pouvoir accéder a différentes doraeeanté.

Cependant, le mode de collecte des données prévendepas identifiable le hom du fabricant et la
référence des DM : [EDA Safety Innovation Ade 2012 demande donc une modification du systeme
permettant d'y intégrer les DM.

En septembre 2012, la FDA a publié un texte irditulStrenghtening our national medical
device posmarket surveillance systermafin, comme son nom lindique, de proposer destgoi
d’amélioration concernant la surveillance des DM.

Ces points d’amélioration concernent la mise eweplde I'UDI, la promotion du développement de
registres nationaux et internationaux concernarng @ particuliers, la modernisation des
signalements réalisés et le développement etisatibn de nouvelles méthodes de synthese et
d’évaluation de ces sighalements (24). Ce texta s8% a jour en 2013, indiqguant concrétement les
étapes nécessaires a la réalisation de ces objectif
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2.3.4.3. Les bases de données américaines
Au niveau américain, il existe deux bases de danéercernant les DM :

- Devise@FDA, accessible a tous via le site imtede la FDA
Y figurent 'ensemble des DM commercialisés auxt&tanis, avec, pour chaque DM, le nom de la
procédure ayant permis I'accés au marché, la datechande et d’approbation, et les indications et
caractéristiques des DM.

- MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Exieaice), accessible également

a tous via le site internet de la FDA.

Y figurent 'ensemble des cas rapportés et anorggniencernant les DM. Les premiers cas rapportés
datent de 1991. lls doivent obligatoirement étaisés par les fabricants et les distributeursjest
facon facultative par les patients ou les professits de santé.
Cependant, cette base de données commence a deveolite, et une réflexion est en cours au sein
de la FDA afin de la remplacer.

Contrairement a la base de données européenndewedbases sont accessibles au public.

Afin d’inciter les utilisateurs et les patients &porter les effets indésirables ou
dysfonctionnements observés suite a l'utilisatian @M, une application mobile gratuite a été
développée depuis 2010 : « MedWatcher App ». Eiht 2013, elle avait déja été téléchargée plus de
10 000 fois.

* http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/devicesatfda/
> http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/search.CFM
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L’AFFAIRE DES PROTHESES MAMMAIRES DE LA SOCIETE PIP
ET SES CONSEQUENCES AU NIVEAU REGLEMENTAIRE

1. Les prothé¢ses mammaires
1.1 Généralités
1.1.1  Historique

Jusqu’a la seconde guerre mondiale, peu de femenpkaignaient de la petite taille de leurs
seins. Seules les ptdses et les vraies hypoplésssent I'objet de consultation. Les canons de la
beauté semblaient privilégier les seins de volurodére (25).

Les techniques d’'implantation mammaire ont commensé développer a la fin de la seconde guerre
mondiale. Durant cette période, les modeéles féminint fortement évolué, avec I'apparition des « pin
up » a forte poitrine.

De nombreuses techniques sont décrites, recourd@s$ anatériaux organiques (transplants graisseux
par exemple), ou a des implants prothétiques, [gsguels le silicone apparait rapidement comme le
mateériau de choix.

Dans les années 60, plusieurs types d'implantsc@animercialisés :

- Prothéses en gomme de silicone, contenant udegsilicone, mises au point par la
société CRONIN, et commercialisées aux Etats-Ungadir de 1964. La société
CRONIN ajoute a ces prothéses des timbres de daafiarde créer une forte réaction
inflammatoire et fibrineuse pour favoriser 'adh&e de la prothése ;

- Protheses constituées d’'un sac de silicone dapsl est injecté extemporanément
un gel de silicone, mises au point par la soci@ponaise AKIYAMA, et
commercialisées en France. Ces prothéses, a édliffe des protheses CRONIN, ne
nécessitent pas une large voie d’abord sous-mammair

- Prothéses en élastomere de silicone, introduitiss par une voie d’abord courte et
gonflée in situ par remplissage avec un liquidexif@® ou polyvinylpirolidone a
40%). Ces prothéses ont été développées par |@&t80ARION en 1965, mais
présentent des fuites fréquentes. Ce modéle spria par la suite et le liquide sera
remplacé par du sérum physiologique ;

- Protheses recouvertes de polyuréthane : ce tgperdthése est le dernier type
développé. Des complications dues au polyuréthaparaissent chez les patientes,
mais cela a permis d’identifier que ce composé p#ait de prévenir la formation de

rétractions périprothétiques en raison de sa strfaxturée, tendant a empécher le
développement de fibres circulaires lors de la &drom de la capsule périprothétique.
La paroi des prothéses en silicone est alors néegifiendue irréguliere : on parle

d'implants « texturés ».

1.1.2  Description

Une prothése mammaire est un DM. Depuis la direatiwropéenne 2003/12/CE du 3 février
2003, les prothéses mammaires font partie de $seldl de la classification européenne des DM.
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1.1.2.1. La forme
Il existe deux formes de protheses mammairespriebéses rondes et les protheses anatomiques.
Les prothéses rondes sont hémisphériques a base(8l).

Elles donnent davantage de volume dans le haueidues apportent un effet pigeonnant ; elles sont
essentiellement utilisées dans les indicationsgifentation mammaire (32).

Figure 2 : Implant texturé rond (26)

Les prothéses anatomiques ou « en goutte d’eagse@ent une base plane ovoide (84).
Elles sont davantage utilisées dans les cas dese&aotion du fait de leur ressemblance avec um sei
normal.

Figure 3 : Implant texturé anatomique (26)

Les fabricants proposent pour chaque forme ddedaitiaptées a la morphologie des patientes, afin d
donner un résultat le plus naturel possible.

Certaines sociétés fournissent également des tmbdiimplants mammaires, permettant de

déterminer, en début d’intervention, le volume adoge pectorale de la patiente, afin de choisir la
taille de la prothése la plus adaptée (32).

Il existe quatre types de profils de prothéses,farction de leur projection (qui correspond a
I'avancée du sein) : « bas », « modéré », « hatikeextra haut » (84).

Le choix du profil se fera en fonction des désiesla patiente (sein naturel, plus ou moins bombé
etc...).

Le volume des implants peut varier entre 50 et@60
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1.1.2.2. L’enveloppe

L’enveloppe est toujours en silicone élastiquet @ne lisse, recouverte de polyuréthane ou a

paroi texturée.
Une enveloppe lisse permet une insertion faciti@&implant et est moins détectable au toucher.

Figure 4 : Implant mammaire a enveloppe lisse (26)

Une enveloppe recouverte de polyuréthane permdindi@uer le taux de rétraction capsulaire : 95 %
des patientes porteuses de ce type de prothesEnfmét un stade de Baker a | ou Il, mais jamais au
dessus.

En effet, les myofibroblastes — cellules apparaissians la membrane périprothétique et étant
incriminés dans la rétraction capsulaire — ne et plus s'orienter parallelement a la surfate, e
provoquer la contraction de la membrane responskeble rétraction.

Cependant, les implants recouverts de polyurétBaneplus difficiles a poser du fait des aspéries
la paroi : I'implant doit étre introduit au moyetud petit sac que I'on retire ensuite afin d’éviteut
contact entre le sang et I'implant. La mobilisatide I'implant n'est pas possible une fois que ce
dernier a été mis en place, car les fibres de pélljane s’incrustent dans les tissus (26).

Figure 5 : Implant mammaire revétu de mousse de pgpliréthane - société SILIMED

Une enveloppe texturée permettrait de diminuer isgue de rétraction périprothétique et de
déplacement de la prothése. Les textures peuvaniesiir de différentes facons : empreinte en nEgati
d’une feuille de polyuréthane, projection de séibcé sur I'enveloppe.

Il peut s’agir soit d'une macrotexture, ce qui approche de I'aspect donné par le polyuréthang, soi
d’'une microtexture, de développement plus récent.
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Figure 6 : Aspect de la surface et en coupe d’'uneicno et d’'une macro texture (26)

Seules les protheses rondes sont disponibles sioneexturée et lisse. L’enveloppe des protheses
anatomiques sera toujours texturée.

En effet, au-dela de son intérét concernant leaatibns périprothétiques, la texture joue un dalas

la relation entre la membrane périprothétiqueirtdlant.

Un implant lisse n'adhérera pas a la membrane m¢higtique, sera libre dans sa loge et pourra
tourner dans celle-ci. Ceci ne sera pas génantldares des implants ronds, qui garderont le méme
aspect. Cependant, concernant les prothéses agatsnila rotation entrainera une déformation de
I'aspect du sein, qui sera peu esthétique si éliasise 30 degrés.

L’enveloppe est fermée par une pastille d’occlugappelée aussi valve ou patch), qui constitue une
zone de fragilité pouvant étre a l'origine de fsite

Au sein de l'enveloppe, une couche-barriére, flapné@duisant le phénoméne de perspiration et
augmentant le taux de réticulation du gel peut @tésente (26).

1.1.2.3.  Le liquide de remplissage

L'implant est dit « prérempli » lorsque le proddé remplissage a été incorporé en usine. Le
volume de ces implants est donc fixé par le fabtica
Les implants gonflables au sérum physiologique semiplis par le chirurgien qui peut adapter dans
une certaine mesure le volume de la prothése pehidaarvention (27).

% le sérum physiologique

Totalement inoffensif en cas de fuite, donne un samnd et bien rempli.
Cependant, la consistance du sein est peu natetettes prothéses forment beaucoup plus de plis
perceptibles au toucher, voire visibles.
Une fuite ou un dégonflement sont facilement détses.

s I'hydrogel

Il s’agit dun gel aqueux, composé en grande pardeau gélifice par du
carboxymethylcellulose.
L’hydrogel a une consistance plus naturelle quesédeum physiologique et est résorbable par
I'organisme en cas de rupture.
Son utilisation dans les protheses mammaires &stiseée en France depuis 2005 (27).

% le gel de silicone

Le gel de silicone est utilisé dans 95 % des iniina. Il est constitué de chaines plus ou
moins longues d’atomes de silicium reliés par daggpoxygene. Les atomes de silicium sont reliés
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essentiellement a des radicaux méthyles qui peznidd réalisation de liaisons vers d’autres claine
La cohésion d'un gel dépend de sa réticulationgilear des chaines et nombre de liaisons a
I'intérieur et entre les chaines) (26).

¢H, _ CH, CH;
[ | |
. —Si—O—[Si—0],—Si—...

| | |
CH; CH; .. CH3

Figure 7 : Structure de base d’'une molécule de sifbne (26)

Les matieres premiéres utilisées dans la fabricadies implants mammaires pré-remplis de gel de
silicone sont des polymeres de la famille des Bahgéthyle Siloxanes.

Les fabricants préparent I'enveloppe et le geleseplissage en mélangeant deux parties (A et B) des
matieres premieres correspondantes pour provoguétitulation des polymeéres.

L’efficacité de la réticulation et la stabilité déseau ainsi formé augmentent avec I’homogénéita de
longueur de chaine des polymeres, caractérisda pation de monodispersité.

Plus la monodispersité des matieres premiereslegtes plus le nombre de molécules a chaines
courtes non réticulables est faible.

Ces molécules a chaines courtes sont : I'octamélygtbtétrasiloxane (ou « D4 »), le décaméthyl
cyclopentasiloxane (ou « D5 »), le dodécaméthglatyexasiloxane (ou « D6 »).

Le traitement des matiéres premieres par un prodéei@irainement a la vapeur, réalisé par les
fournisseurs de ces matiéres, permet de mininasienieur en chaines courtes.

Plus la teneur en chaine courte du gel est faitddjeur est sa qualité, et plus élevé est son(F8.

Plus les chaines du gel de silicone sont longueB)ate phénomeéne de perspiration apparaitra (26).

La perspiration (ou transsudation) est une comidicanécanique qui consiste en un suintement de

silicone a travers la paroi d’'une prothése inta€e.phénomene est silencieux, non détectable a
l'imagerie. En cas de rupture de I'implant, ce gr@ene est masqué par la présence de silicone dans
la loge prothétique : la perspiration n'est donglapart du temps détectée que lors d’explantations

préventives de prothéses intactes (28).

La perspiration d’'une prothese peut parfois induire rétraction périprothétique (29).

Plus le gel est cohésif, moins la consistance dusge fluide (27). Les fabricants de prothéses
mammaires proposent des gels avec des niveauwhdsicité différents.

Deux sociétés commercialisent actuellement du gelsiicone: la société APPLIED
SILICONE CORPORATION et la société NUSIL TECHNOLOGMY.C. Ces deux sociétés sont
implantées en Californie (26).

L’avantage des implants pré-remplis de gel deasikcest I'obtention d’'une sensation plus natuealie
toucher. La consistance et le type de gel sonabkes en fonction des fabricants. Une fuite decile
n'est souvent détectable que par des examens dieagles patientes doivent donc étre suivies
régulierement.
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1.1.2.4. Le ou les Compartiment(s)
Les prothéses peuvent comporter :

< un compartiment unique le plus souvent : envelappaplie de gel de silicone, de sérum
physiologique ou d’hydrogel. On parle de prothéseampartimentée (30).

« deux compartiments, séparés par une seconde epeealdglastomere : peuvent coexister
ainsi au sein d’'une méme prothése du gel de sdicda sérum physiologique ou de I'air
(32) (32).

1.1.3 Les fabricants de protheéses mammaires commercialisant des protheses en
France

Depuis 2001, en France, plus de 610 000 implantsmares en silicone ont été vendus.
Il'y aurait ainsi environ 340 000 femmes porteumeayant porté des implants mammaires.
Au 1° janvier 2014, huit sociétés commercialisaient pleghéses mammaires en France : Allergan,
Arion, Cereplas, Eurosilicone, PVP-Sebbin, Polyt8dimed, Mentor et Perouse Plastie.
Nous verrons par la suite que la société Cerepgasommercialise plus d’'implants mammaires a
I'heure actuelle.

1.2 L’implantation mammaire
1.2.1. Les indications
Les indications de I'implantation mammaire sontdes/antes :
- La chirurgie reconstructrice : aprés mastectdoti@e pour cancer
- La chirurgie réparatrice : seins tubéreux, syndgrale Poland, etc...
- La chirurgie esthétique : ptbse mammaire, at@phi hypotrophie mammaire, etc...
1.2.2. Le remboursement

Les prothéses mammaires sont inscrites sur la dste produits facturables en sus des
prestations d’hospitalisation, depuis la publicgatm JO du 10 mai 2005 de I'arrété du 2 mars 2005.

Il n'existe qu’'un seul code LPP (Liste des prodwgtsPrestations) : le code 3193057 « Implant

mammaire ». La prise en charge est accordée unintemans les cas de chirurgie reconstructrice ou
réparatrice ; ne rentrent pas dans ce cadre mvamtions a visée exclusivement esthétique.

Seuls sont pris en charge les implants comportaatemveloppe texturée répondant aux conditions de
mise sur le marché prévues par la réglementatantéise en vigueur.

Le prix de remboursement est de 329,29 euros T2L (3
1.2.3.  Les techniques

L'implantation ou l'explantation d’implants mammes se fait presque exclusivement sous
anesthésie générale.
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1.2.3.1. Les voies d’abord

Il existe différentes voies d’abord, qui vont détarer la zone de cicatrice. La voie d’abord
sera choisie en fonction de la morphologie desptes, du volume de la prothese et des habitudes du
chirurgien :

- Voie péri ou transaréolaire : autour ou au milslw mamelon. Les cicatrices sont peu
visibles, mais cette voie n’est pas exploitableesiimplants sont volumineux et si I'aréole est
trop petite.

- Voie axillaire : préserve l'intégrité du sein, decatrice est discrete. Cependant, il existe un
risque de déplacement de I'implant vers le hautl'lkypertrophie de la cicatrice. La voie
d’abord ne permet pas, sauf exception, I'explamatiu le changement d’'implant ;

- Voie sous-mammaire : la cicatrice au niveau tlarssous-mammaire est discrete si le sein
est légérement tombant ; cette derniéere est visilgosition couchée.

Figure 8 : Les voies d’abord concernant I'implantaion ou I'explantation
de prothéses mammaires (27)
1 : voies trans et péri-aréolaires ; 2 : voie ax#lire ; 3 : voie sous-mammaire

1.2.3.2. La position de I'implant
L'implant peut étre positionné :
- soit en avant du muscle (position rétroglandalair
Les suites opératoires sont moins douloureused,agpect est plus naturel lorsque la glande
mammaire est de taille suffisante.

Cependant, le poids de I'implant peut entrainerptdse mammaire, et il y a un risque de contracture
capsulaire plus important.

Figure 9 : Prothése mammaire en position rétroglandlaire (27)
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- soit en arriere du muscle (position rétropectyral

L’aspect est naturel, car le muscle compresse iéepsupérieure de I'implant, ce qui la rend moins
visible, en particulier chez les patientes minc@s. plus, le risque d'apparition de rétractions
prothétiques est moindre.

Cependant, les suites opératoires sont plus daueas et si le muscle est puissant, I'implant se
déforme lors de la contraction, puis revient adenmale lors de la décontraction (33).

Figure 10 : Prothése mammaire en position rétropeotale (27)

1.2.3.3. Les choix en fonction du type d’'intervention
= Augmentation mammaire

Lors d’'une augmentation mammaire, la prothésengstduite sous la glande mammaire grace
a une courte incision cutanée. Chacune des triés ebabord peut étre choisie. De méme, la prothése
peut étre placée en rétroglandulaire ou en réttopedc

=  Reconstruction mammaire

Lorsqu'il s’agit d'une reconstruction mammaire aslaite d’'un cancer, cette derniere est en
général différée d’'un an, apres la fin de la rddcipie complémentaire. En effet, un délai est
nécessaire pour que la peau — altérée par lesgayoigatrise et s’assouplisse.

Durant ce délai d’attente, le port d'une prothéssenmmaire externe amovible permet d’assurer un
équilibre de la silhouette.

Dans les cas ou le traitement du cancer est unigoiechirurgical, une reconstruction immédiate peut
étre proposée et est réalisée dans le méme terdpsape que la mastectomie.

Il existe différents cas de figures en fonctionalgualité de la peau des patientes :
¢ Qualités de peau et de cicatrice bonnes
Une mise en place rétropectorale de la prothesm@siurs réalisée. L'incision est réalisée au aive
de la cicatrice de mastectomie.
Cette intervention ne nécessite donc pas de aeattipplémentaire, ni de lambeau de peau.
< Qualité de la peau intermédiaire
Une reconstruction en 2 étapes peut étre proposée :
- une prothese d'expansion est d'abord introdudesdla cicatrice de mastectomie, et la
symétrisation des deux seins est alors réaliséiéestst nécessaire. Un gonflage hebdomadaire

est ensuite effectué, afin d’expandre la peau denfgprogressive — pendant 3 mois — et de
faciliter I'implantation ultérieure de la prothese
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- la prothése définitive est ensuite implantée eitipn rétropectorale : aucune cicatrice
supplémentaire, ni de lambeau de peau ne sont gades La réfection de la plague
aérolomammelonnaire et la correction des défawtatéels se feront ensuite en ambulatoire,
sous anesthésie locale le plus souvent.

< Qualité de la peau médiocre

Dans ce cas-la, un lambeau de peau a distanc&estgaire. |l existe également des techniques de
reconstruction sans prothese, pour lesquelles pewdtee utilisés la graisse, la peau, et parfas le
muscles du ventre et du dos (32).

1.2.4. Les contre-indications et complications
1.2.4.1. Contre-indications

Celles-ci sont liées a la chirurgie d’'une partybies de la coagulation, dépression du
systeme immunitaire) et aux problemes de cicaimisagventuels (Iésions cutanées dues aux
radiations, ulcérations).

On trouve cependant parmi les contre-indications petheses mammaires, les maladies auto-
immunes avérées ou suspectées : en effet, il @/égué une relation entre le gel de silicone ptésen
dans les protheses et le développement de maladiesmmunes, telles que des connectivites par
exemple. Ce risque a été par la suite écartégabmhbreuses études et méta-analyse ; en revanche,
existerait un risque chez certains terrains génétiggnt prédisposés (34).

1.2.4.2. Complications
1.2.4.2.1. Facteurs de risque de complications

Les facteurs de risque de complication sont liésantre-indications de I'implantation vues
ci-dessus d’'une part et a un risque d’infectiorleunauvaise cicatrisation d’autre part :

- Tabagisme : risque de difficultés de cicatrisatiou de nécrose du lambeau ;

- Surpoids voire obésité : risque de difficultés deatrisation, de phlébite ou d’embolie
pulmonaire ;

- Prise de certains médicaments (corticoides, inmswppresseurs par exemple) : risque de
difficultés de cicatrisation et d’'infections pagiératoires ;

- Certaines pathologies (diabete par exemplejjuesi’infections post-opératoires ;

- Antécédents d'irradiation thoracique, de chirartlioracique ou abdominale, de certaines
maladies cardiagues ou vasculaires, et autres meal@ibtamment fragilité psychologique) :
facteurs pris en compte dans le choix de la repactgin (35).

1.2.4.2.2. Complications post-opératoires

Les complications suivantes peuvent étre retrouvées

- Douleurs ;

- Hématomes, lymphorées, cedémes ;

- Infections ;

- Troubles de la cicatrisation, nécrose ;

- Luxation de la prothése, due a une erreur tecienéy cours de l'intervention (33) ;
- Séromes dorsaux lors de l'utilisation d’un lamibela grand dorsal.
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1.2.4.2.3.  Complications a plus long terme
= Larétraction périprothétique

La complication la plus redoutée et la plus fréqeast la rétraction périprothétique, ou contrarctio
capsulaire, improprement appelée coque.
Il s’agit de I'évolution anormale et excessive daéaction physiologiqgue normale de I'organisme au
contact d’'un corps étranger : I'organisme constéwour de celui-ci une membrane d’exclusion,
fibreuse, qui commence a apparaitre vers la trosigemaine :

- si cette membrane reste fine et souple, 'implansera pas déformé ;

- si cette membrane se rétracte, qu’elle s’épaississeon, voire se calcifie a long terme,

'implant va étre a I'étroit dans une loge donslaface diminue.

La conséquence au niveau du sein sera sa défomatiaugmentation de sa fermeté.

En ce qui concerne la déformation, I'implant preme forme plus sphérique, car a volume constant,
la surface diminue : la sphere est le plus gramgmwe possible sous la plus petite surface.

La fermeté peut s’expliquer par le fait que la diation de la surface s’accompagne d’une

augmentation de la pression du gel ou du sérumigibggque (26).

Par conséquent, plus la rétraction périprothétigugmente, plus I'implant se déforme et devient

ferme : ceci a donné a J. Baker 'idée d’'une clzsgion en 4 stades :

e stade 1: sein en apparence naturel ;

e stade 2 : durcissement minime, perceptible a lpgbiain, mais le sein
n'est pas déformé ;

» stade 3: durcissement modéré, le sein est défprmeé

e stade 4 : rétraction capsulaire importante et Msille sein est
douloureux (36).

Plusieurs études ont mis en évidence que des miganismes pouvaient étre impligués dans la
survenue de cette rétraction périprothétique, awex infection d’évolution lente et la présence de
biofilms & la surface de I'implant. Les germes mwables seraient des staphylocoques a coagulase
négative ouPropionibacterium acneg7).

Une rétraction périprothétique n’apparaitra paséorent au niveau des deux seins si I'implantation
est bilatérale. De plus, son délai d’apparition \esiable (de quelques mois apres l'intervention, a
plusieurs années).

Ce phénoméne est constaté en moyenne apres 2 @nseste totalement impreévisible pour chaque
patiente (32). En pratique, les rétractions prés@mparaitraient dans I'année suivant 'implantatio
(quelgues mois a quelques années), tandis questiestions tardives pourraient étre un signe de
rupture intracapsulaire de I'implant.

= Rupture

La rupture correspond a la perte de l'intégritél'daveloppe de I'implant conduisant a une perte
rapide du volume de lI'implant.

Le gel peut :

- soit rester dans I'enveloppe fibreuse qui entdurglant : la rupture passe alors inapergue ;
on parle de rupture intracapsulaire ;

- soit diffuser a travers I'enveloppe fibreuse mivpquer I'apparition d'une réaction a corps
étranger sous forme de nodules (siliconomes) ausil’apparition de ganglions inflammatoires ; on
parle de rupture extracapsulaire.

En cas de rupture, I'explantation de I'implant ramgi son remplacement sont nécessaires.
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Les taux de rupture des protheses mammaires pidiesnde gel de silicone sont difficiles a établir
avec preécision. Les séries les plus pertinentesuatnt des taux de rupture allant de 6 a 10 %t pou
des délais de 10 & 12 ans (38).

= Autres complications
% Dégonflement

Cette complication concerne les prothéses pré-iempl gonflables dont le produit de remplissage
est le sérum physiologique. Le diagnostic clinigseéle plus souvent évident avec diminution rapide
et brutale du volume d’un sein (traduisant uneurgte I'enveloppe) mais parfois ce dégonflement
peut étre plus progressif : il est alors obsene perte du volume du sein.

% Formation de plis ou d’aspect de vagues

Les plis de I'enveloppe de I'implant peuvent étigibles sous la peau donnant un aspect de vagues.
Ce phénomene serait d’autant plus fréquent quprtabéses sont pré-remplies d’un gel plus souple.
Cette complication expose au risque de ruptureipaire prématurée de I'enveloppe sur un pli.

< Extrusion et déhiscence

L'extrusion correspond a la sortie de I'implant @ehors de sa loge vers I'extérieur, favorisée par
exemple par les plis au niveau de la paroi, poupgastoquer I'amincissement et I'érosion des tissus
adjacents.

La déhiscence correspond a I'extrusion partiell€iagplant.

< Exposition
Il s’agit de la visibilité de I'implant lors du phémene d’extrusion (36).

La durée de vie d’'une prothése mammaire pré-resmpkegel de silicone est limitée : en général, on
considére gu’elle est de 10 ans.

Cependant, certaines patientes conservent leutisgses mammaires beaucoup plus longtemps sans
complications. Dans tous les cas, une protheseuteétre considérée comme implantée a vie.

1.2.5.  Suivi des patientes implantées

Le contrble post-opératoire se fait d'une faconliége la premiére année. La Société Francaise de
Chirurgie Plastique Reconstructrice et Esthétiggeommande une consultation de surveillance,
spécifique aux implants, auprés d'un chirurgienstbes deux a trois ans.Cette consultation doit
s'ajouter au suivi médical gynécologique des pédiert au dépistage du cancer du sein (27).

Les techniques d'imagerie mammaires en présenpeotieeses sont les suivantes : la mammographie
classique ou numérique, I'échographie et I'lRM.

Elles permettent le dépistage du cancer du seitq eletection de complications des protheses.
Une échographie annuelle est souhaitable a paria @™ ou 8™ année afin de vérifier l'intégrité de

la prothese mammaire (39).

Concernant les complications dues aux prothéses :

- Les rétractions périprothétiques : le diagnostst d'abord clinique. La mammographie
numérique met en évidence les épaississementkifications capsulaires ;

- Les épanchements intracapsulaires sont bienmésidence par tous les types d'imagerie ;
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- Les ruptures :

0 intracapsulaires peuvent étre diagnostiquées grd@enammographie numérique
et 'IRM. Lorsque I'enveloppe de la prothése estpoe et adhere a la face
interne de la capsule, par suite d'une contraatiEpsulaire, la rupture n’'est pas
détectable par I'imagerie ;

0 extracapsulaires et les siliconomes se différencles masses tissulaires lors de la
réalisation de ces types d’examens. Sinon, on @it recours a I'échographie
(31).

0 L’échographie mammaire est indiquée en premiérentidn car peu onéreuse,
rapide et accessible, mais I'IlRM est I'examen lesensible et sera utilisé en cas
de doute a I'échographie (29).

1.3 Les prothéses mammaires en France
1.3.1.  Entre 1995 et 2001

Au début des années 90, aux Etats-Unis, suite apalamique concernant l'utilisation de
prothéses mammaires en gel de silicone et la saspitinduction de maladies auto-immunes, les
conclusions de la FDA ont porté sur l'insuffisamisedonnées relatives aux implants en gel de séicon
et sur 'absence de données confirmant I'impligatiirecte du gel de silicone sur les maladies auto-
immunes.

En 1992, la FDA a interdit les implants mammairasgel de silicone dans le cadre de la chirurgie
esthétique. Leur emploi était permis dans le cdéreeconstructions mammaires a des fins d'études
cliniques. Les implants pré-remplis de sérum pHggigue pouvaient étre utilisés librement (36).

Suite a la polémique américaine, les prothéses nzamsnremplies de sérum physiologique

ont été les seules prothéses autorisées en Fratreengai 1995 et 2001, suite a I'arrété du 10 mai
1995 portant sur la suspension de mise sur le réatel protheses mammaires internes pré-remplies
d'autres produits que du sérum physiologique.
Trois arrétés ministériels, puis deux décisionglidecteur général de 'AFSSAPS ont renouvelé par la
suite cette mesure. En effet, un risque de contits, essentiellement loco-régionales, suscepgtible
de résulter de la diffusion du produit de rempligsaors de l'enveloppe était suspecté et devait étr
évalué.

L'AFSSAPS, en collaboration avec un groupe d'espertréalisé une réévaluation de lI'ensemble des
prothéses mammaires en gel de silicone.

Durant cette période, des dérogations pouvaiesrt @tcordées au cas par cas (reconstruction aprés
mammectomie, malformation congénitale majeure oweswe de complications justifiant le
remplacement de protheses préalablement implarntéeasettant I'implantation de telles prothéses.

Aprés avoir demandé aux fabricants des donnéesléoraptaires relatives aux propriétés physico-
chimiques et mécaniques, a la biocompatibilité e prothéses ainsi que des données cliniques, les
prothéses mammaires en gel de silicone ont étéaréses en France en 2001.

Les implants mammaires pré-remplis de gel de sibcoe seront réautorisés aux Etats-Unis qu’en
2005.

Depuis 2001, plus de 610 000 implants mammairegekde silicone ont été vendus.

Il'y aurait en France plus de 300 000 femmes pee®ijou ayant porté) des implants mammaires en
gel de silicone (40).
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1.3.2. 2003 : 1a reclassification des implants mammaires

Comme nous l'avons vu précédemment, la directiv@32A2/CE de la Commission
européenne du 3 février 2003 a permis le passagergdants mammaires de la classe Ilb a la classe
Il de la classification européenne des DM. Cettedtive s’applique depuis le ler septembre 2003.
Suite a I'adoption de cette directive, les implantsmmaires mis sur le marché avant le ler septembre
2003 ont d0 étre réévalués afin d’obtenir un dedifde marquage adapté aux DM de classe .

2. L affaire des protheses mammaires de la société Poly Implant
Prothese (PIP)

2.1 La fraude

L’objet de cette affaire, révélée au grand publi?810, est le remplacement volontaire par la
société PIP d'un gel sensé obéir aux criteres déoomité de I'UE par un gel non conforme, lors de |
fabrication des protheses mammaires pré-rempliggdée silicone.

L’analyse de I'ensemble des éléments de cetteraffévele que les patientes implantées, les
professionnels de santé et les autorités sanitairesubi une tromperie de grande ampleur de a par
des dirigeants de la société PIP, et ce, malgndis® en place d’'une législation communautaire
transposée dans la |égislation francaise depuié.199

D’aprés le rapport de la Direction Générale dedat& (DGS) et de 'AFSSAPS pour le Ministre de la
Santé du ler février 2012, la fraude concernanplethéses de la société PIP a été découverte le 17
mars 2010, a l'occasion d’'une inspection par lee@ion de I'lnspection des Etablissements (DIE),
diligentée par la Direction De I'Evaluation des jsitifs Médicaux (DEDIM), suite a de nombreux
soupcons concernant le gel contenu dans ces pesthés

La société PIP a été créée au début des annéespa®Aean-Claude Mas, dans le but de
produire a grande échelle des protheses mamma&esmpplies de gel de silicone.
A I'époque de la création de la société, la dikectommunautaire n° 93/42/CEE relative aux DM
n'existait pas encore. Lors de I'adoption de cditective en 1993, Jean-Claude Mas a décidé de ne
pas en tenir compte, car son gel non homologuélidbis moins cher que celui de ses concurrents.

La chronologie des différents événements est lzste :

v/ 1991 : date du début de la commercialisation depoaethéses et signalements d’incidents de
rupture des protheses ;

v/ 1996-1997 : transmission de courriers anonymesidgunht la société PIP a la Direction des
Hoépitaux (DH) : mise en place d’un suivi particulde la société ;

v avril 2001 : déclaration de la conformité par I'A%&PS des documents fournis par la société
PIP lors de la remise sur le marché francais dethéses en gel de silicone ;

v’ juin 2001 : écarts mis en évidence lors d’une io8pe. Cependant, les réponses de la société
PIP sont jugées satisfaisantes, et les résultatmatyse effectués par 'ON TUV
RHEINLAND sont déclarés conformes ;

v entre 2002 et 2008 : le controle réglementairet éffectué par 'ON TUV RHEINLAND
choisi par la société PIP ; les rapports annuelscdetrbles n’'étaient pas transmis a
TAFSSAPS. Le suivi de la société PIP par 'AFSSAPSst réalisé qu’'au travers des données
de matériovigilance n’ayant pas fourni d’alertenffigative.

v’ & partir de 2008 : augmentation des signalementsidénts sur ces protheses ;
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v' fin 2009 : réception par ’AFSSAPS :

» d'une alerte spécifique d’un chirurgien marseillanettant I'accent sur le fait que son
dernier signalement de novembre 2008 concernangftiets indésirables graves chez
des patientes implantées par des prothéses marsnd@ir@ société PIP entre autres,
était resté sans réponse, et ajoutant 9 nouvegoalsments ;

« d'une délation concernant la société PIP, accomgmgie photos de bidons de
matiere premiere différente du gel conforme dedei&é NUSIL TECHNOLOGY
LLC.

v" mars 2010 : convocation de la société PIP par I'®&BS, et nouvelle inspection de la société
qui révélera la fraude.

Suite a cette révélation, une augmentation coraidiérdu nombre de signalements est constatée,
qui concerneront essentiellement des prothéseepesdre 2008 et 2009.
Ces prothéses ont été commercialisées dans 71 lpayart de marché de la France ne représentant
que 10 % du chiffre d'affaires total.

La grande majorité des gels utilisés par la sod®fe n’étaient pas conformes ; les écarts
constatés entre les prélevements effectués efdenéEement interne a la société quant aux types de
gels utilisés, ainsi que la grande hétérogénéite€edegels (gel NUSIL, gel PIP 1, gel PIP 2) ne
permettent pas de conforter une tracabilité padéstmatiéres premiéres utilisées.

Apreés I'analyse des échantillons de ces gels, acatactére génotoxique n’a été mis en évidence avec
la limite de I'hétérogénéité des conditions de prépion des gels.

Néanmoins, une proposition d’explantation a étéepra titre de précaution, au vu de quatre éléments
aveérés : la non-conformité, le défaut qualité,daabilité d’'un lot a I'autre et le pouvoir irritade ces
gels.

30 000 femmes sont concernées en France, et 40803 le monde (41).

Une vingtaine de Centres de Lutte Contre le Canmegroupés au sein de la Fédération
nationale des Centres de Lutte Contre le Cancaertvpassé en 2008 un marché public avec la
société PIP pour la fourniture des implants mamaesaén gel de silicone (42).

Apres analyse de cette affaire, des dysfonctionn&peuvent étre mis en évidence :

v la société PIP ayant été inspectée deux fois p&SSAPS avant 2001, n'a pas été inspectée
durant la période 2001 — 2010 ;

v les signalements de matériovigilance parvenus a&2@d® n'ont pas été suffisants pour faire
apparaitre un sur-risque par rapport aux autresctatis ;

v le signalement transmis par un professionnel d&sate chirurgien marseillais - hors circuit
du CLMV, n’a pas fait I'objet d’'un accusé de régepti d’échanges ;

v' le systeme actuel de certification aux exigencesrdielles de sécurité et de santé était
insuffisant, notamment en ce qui concerne le rble eontrdle des ON et leurs relations avec
les autorités compétentes, pour garantir une séauaximale sur ce type de DM ;

v' la France a été la premiére autorité nationaleeatifier I'alerte sanitaire ; on constate un
manque d’écho de la communauté européenne et atitamale a la transmission des
informations et des signalements, notamment arghertinars 2010 (43).

Cette affaire a permis de révéler de nombreux dygsfonnements, au niveau du systéme de
certification des DM, et de leur contrdle post-coencnalisation. Nous verrons également que cela a
permis de soulever d’autres problemes, au niveasl @ablissements de santé, concernant par
exemple la tracabilité des DMI
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2.2 Les prothéses défectueuses
2.2.1 Le gel non conforme

I nexiste aucune tracabilité des gels utilisés &nction des lots des prothéses
commercialisés. 75 % des implants étaient remgigel PIP et 25 % seulement avec du gel NUSIL.
La composition des gels non conformes varieragrskds lots.

Plusieurs gels de silicone de qualité non médiaataient été utilisés :

- Huile de silicone — Baysilone® de la société BRENNTAG, qui entrerait dans la
composition du gel PIP 1 (44).
La société BRENNTAG est un distributeur allemangdeduits chimiques ;

- Huile de silicone — Rhodorsil® — de la société BISIAR SILICONES, qui entrerait
dans la composition du gel PIP 2.
La société BLUESTAR SILICONES est un des princip&abricants de silicone industriel au niveau
mondial.

Le gel NUSIL — vendu en deux parties (A et B), danger ensuite afin de provoquer la réticulation
des polyméres — aurait été également modifié psodéété PIP, qui ne respectait pas les propation
préconisées la société NUSIL TECHNOLOGY LLC.

L’enveloppe des prothéses, de mauvaise qualitéfriboarait a l'augmentation des ruptures
observeées.

La différence de prix est la suivante : 5 eurd#tde pour le gel PIP, contre 35 euros le litre pleugel
NUSIL.

222 Les protheses commercialisées sous des noms différents

La société néerlandaise ROFIL MEDICAL a commersilies protheses PIP sous la marque
M-Implant, qui ont été distribuées en Allemagnelgipie, Pologne et République Tcheque.
Ceci n'a jamais été indiqué par 'AFSSAPS ni parMaistere de la Santé lors des différents
communiqués publiés. Seule 'OMS, dans son alarté tjanvier 2012 — que nous verrons au point
2.4.2.5~ fait mention de cette autre marque.

Des patientes implantées avec ces protheses avadtpurraient étre regues en consultation
en France sans que le chirurgien ne sache qujitsle protheses mammaires défectueuses.

2.3 Quelles solutions pour les patientes ?
2.3.1. Prise en charge par I’Assurance maladie des explantations et des frais associés

Dans le communiqué de presse du Ministere de [88$Rn23 décembre 2011 « Actualisation

des recommandations pour les femmes porteusesatleepes mammaires Poly Implant Prothése
(PIP) », les recommandations de prise en chargdeaesies porteuses ont été mises a jour. Une
explantation préventive est désormais recommandémutas les patientes porteuses de protheses
mammaires PIP. Ceci sera détaillé au point 2.4.1.2.
De plus, un numéro de téléphone permettant d’aieles patientes souhaitant avoir recours a une
explantation préventive vers une liste d’établissets pouvant les recevoir a été mis en place par le
Agences Régionales de Santé (ARS). En pratigesjste un numéro vert national pour répondre aux
questions des patientes, et un numéro de télépmapee & chaque ARS permettant de guider les
patientes vers un professionnel de santé pratigqesnéxplantations.

54



C’est dans ce communiqué de presse gu'il est igdiye les frais liés a I'explantation seront pris e
charge par I'Assurance Maladie selon les modatjtéseront décrites ci-dessous.

Il a été demandé aux praticiens libéraux de neppasquer de dépassement d’honoraires, par le
Conseil de I'Ordre des médecins et le Ministeréadsanté.

Cette prise en charge sera différente en foncteotadgrésence ou non d’'une rupture de la prothése,
ainsi que de l'indication de l'implantation.

Dans tous les cas, un formulaire spécifigue de ddma’entente préalable devra étre rempli par le
chirurgien et adressé par la patiente a sa caldssutance Maladie. En I'absence de réponse de la
caisse dans un délai de 15 jours, cela signifid@demande a été acceptée (45).

0 Indication de posereconstruction
Prise en charge :

- des actes permettant d'établir le diagnostic déurep(mammographie, échographie du
sein) ou de I'examen clinique par le chirurgieamplété d'une échographie datant de
moins de 6 mois dans les cas d'explantation préxent

- de l'acte dablation de limplant mammaire défestuemu de l'acte de changement
d'implant mammaire ;

- de l'acte d'ablation & titre préventif des protisesa de l'acte de changement d'implant
mammaire ;

- du ou des éventuels nouveaux implants mammaires ;

- des frais d’hospitalisation ;

- des soins post-opératoires.

o Indication de poseesthétique
Prise en charge :

- des actes permettant d'établir le diagnostic déurepimammographie, échographie du
sein) ou de I'examen clinique par le chirurgienmptété d'une échographie datant de
moins de 6 mois dans les cas d'explantation préxent

- de l'acte dablation de limplant mammaire défactumu de l'acte d'ablation a titre
préventif du ou des implants mammaires ;

- des frais d'hospitalisation ;

- des soins post-opératoires en relation directe kaete d'ablation.

Les actes suivants ne seront pas pris en charge :

- Changement d'implant mammaire ou implantation douvel implant mammaire ;

- Nouvel implant mammaire ;

- Frais d'hospitalisation en rapport avec la pose dauvel implant mammaire si cette pose
est effectuée dans un second temps aprés l'abtatidia ;

- Soins post-opératoires en relation avec le nomplant mammaire (46).

A fin 2013, 10 485 demandes d’ententes préalatdas Ip régime général ont été faites.
L’association de patientes PPP met en avant lalgraltique de la perte des trimestres de retraite
induite par les arréts de travail, facteur non pis compte dans la prise en charge (47).
En décembre 2011, 'Assurance Maladie avait eskne®it maximal représenté par ces explantations
de prothéses PIP a un€'&0de millions d'euros (48).
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2.3.2. Les recours contre la société PIP

Suite a la révélation de la fraude, trois assamiatide patientes se sont constituées, afin derser po
partie civile lors du proces
Les associations sont les suivantes :

- Association PPP : Association des Porteuses dedses PIP ;

- Association MDFPIP : Mouvement de Défense des FenRmteuses d’'Implants et de
Prothéses ; cette association s’adresse a ladgiparteuses de protheses PIP, mais plus
largement & toutes les porteuses de prothéses mesarea gel de silicone ;

- Association APIM : Association des femmes Porteublesplants Mammaires.

De nombreuses plaintes sont également déposéerlualiement par les patientes.

D’autres organismes ont également déposés plainteecla société PIP — au civil, au pénal, ou aipre
de ces deux juridictions :

- ’Assurance Maladie ;

-I'"ANSM ;

- I'ON TUV Rheinland ;

- autres : Institut Curie, Ligue Contre le Cancer.

2.3.2.1. Pénal
= Premier volet pénal

Le proces pour tromperie aggravée et escroquerst nu du 17 avril au 14 mai 2013 et a été
instruit par le parquet de Marseille.

En amont, il avait été mis disposition des femmescernées un formulaire de dép6t de
plainte spécifique afin de déposer une « plainteéreoX pour tromperie aggravée sur la qualité d'un
produit en I'espéce des protheéses mammaires daruePIP qui m'ont été implantées »

Au total, 7 445 femmes originaires de 71 pays sensgortees parties civiles (49), y compris
les patientes n'ayant pas eu de rupture de prathesesi que 'ON TUV Rheinland, 'ANSM, la
Ligue Contre le Cancer, et I'Institut Curie.

Le jugement a été rendu le 10 décembre 2013 :

- Jean-Claude Mas, fondateur et patron de la €0€lf® : quatre ans d’emprisonnement, 75
000 euros d'amende et une interdiction définitilexetcer dans le secteur médical ou de gérer une
entreprise ;

- Claude Couty, président du directoire : trois diesnprisonnement, dont deux avec sursis, et
30 000 euros d'amende ;

- Hannelore Font, directrice de la qualité et L&ossart, en charge de la production :
deux ans d’emprisonnement dont un avec sursis ;

- Thierry Brinon, responsable de la recherche etld@pement : 18 mois avec sursis.

Selon le jugement, deux types de préjudice onteténnus : I'un d'anxiété et moral, l'autre corpore
pour les porteuses de prothéses ayant subi unargapon.

Jean-Claude Mas et certains des autres prévendtéo@tialement condamnés a verser des dommages
et intéréts allant jusqu'a 6 000 euros si seutéener préjudice est reconnu, et jusqu'a 13 000sesir
les deux préjudices sont reconnus (50).

Suite au verdict, a la fois Jean-Claude Mas esdiamtion PPP ont fait appel, considérant que
les juges avaient subi "la pression" des hombrevisgmes pour I'un, et "pour que les victimes swie
représentées lors du proces en appel” pour I'assaTiPPP.
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Ce second proces se tiendra donc devant la CouynpelAd’Aix-en-Provence.
Dans l'attente d'une condamnation définitive, feinaes ne pourront pas réclamer l'indemnisation de
leur préjudice (51).

= Autres procédures en cours
o0 Plainte pour « blessures et homicide involontaire »

En décembre 2011, le parquet de Marseille a ouued information judiciaire pour
« blessures et homicide involontaire » apres leesl@tune ancienne porteuse de prothese PIP en
novembre 2011 d’'un lymphome anaplasique a grarelkges (LAGC).

Cet autre volet pénal est instruit par la juge stiinction Annaick Le Goff, et compte plus de 5 000
parties civiles, dont ’Assurance Maladie et unggude explantée au CHU de Bordeaux :

- le 15 février 1989 : diagnostic de cancer du selez la patiente, nécessitant une
mastectomie et la pose d’une prothese mammairej(rearon connue) ;

- le 5 mars 2009, le Dr X (chirurgien dans un észkiment privé a Bordeaux) a changé cette
premiére prothése contre une Prothése PIP. Un&a@ude ce chirurgien sous serment est prévue ;

- en décembre 2011, la patiente ressent des bsOftirebserve des taches de couleur marron
Sous sa peau ;

- le 10 février 2012, la patiente réalise une échyolgje qui indique une rupture et une
inflammation périprothétique ;

- le 15 mars 2012, le Dr Y a explanté cette praHed® au CHU de Bordeaux et a posé une
nouvelle prothése de la société PEROUSE. Une andittus serment du Dr Y est également prévue.
Dans le cadre de cette instruction, le CLMV du C#f#JBordeaux a également été auditionné :

- Audition enregistrée sous serment par la brigadeedeerche de la gendarmerie au nom
de la juge chargée de l'instruction (Tribunal deu@fe Instance de Marseille)

o0 Pour blessures involontaires avec incapacité n'dacd pas 3 mois par violation
manifestement délibérée d’une obligation de sé&umit de prudence ;

o Pour blessures involontaires sans incapacité parnguement délibérée d’une
obligation de sécurité ou de prudence ;

o Pour homicides involontaires par violation manitasent délibérée d’une obligation
de sécurité ou de prudence.

- Inspection de la mise en quarantaine sous clé mtkgses mammaires PIP a I'Unité de
Matériovigilance du CHU de Bordeaux ;

- Saisie judiciaire de la prothése, mise sous setllEbligation pour I'établissement d'étre
gardien du scellé.
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Figure 12 : Scellé de la prothese mammaire

La date du proces n’est pas connue a I'heure éetuel

o Plainte pour « abus de biens sociaux », de « de&goent » et de « dissimulation
d'actifs et de fraude fiscale »

Une autre information judiciaire a été ouverte en 2912 pour s'intéresser aux flux financiers
tissés autour de la société PIP. Jean-Claude Muasascienne compagne et Claude Couty sont
notamment mis en examen pour des faits présumésbds de biens sociawx de «détournement
et de «issimulation d'actifs et de fraude fiscal€52).

2.3.2.2. Civil
0 Procédure contre I'Organisme Notifié TUV Rheinland

Quelques semaines avant le début du volet pénatattés PIP, 'ON TUV Rheinland a été
assigné - le 22 mars 2013 - devant le tribunalafencerce de Toulon par 6 distributeurs et prés de
1 500 femmes porteuses de prothéses PIP.

Cependant, plusieurs avocats défendant des fenmétastsportées partie civile dans le volet pénal —
tel que l'avocat de I'association de patientes PRfnsidéraient que la recherche de la réparation
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financiére était précipitée. En effet, en cas daxeede TUV Rheinland, ils estimaient qu’il serait
difficile de réattaquer I'ON dans une autre juridio.

De plus, la qualité de victime ayant été reconrarelgo parquet de Marseille, le tribunal de commerce
de Toulon, en condamnant TUV Rheinland déjugeegiidrquet de Marseille (53).

Le tribunal de commerce de Toulon a cependant dérésiqgue TUV Rheinland avait « manqué a ses
obligations de contréle, de prudence, de vigilane¢ I'a condamné mi-novembre 2013 a provisionner
3 000 euros par victime, soit 5,8 millions d’euins total, en attendant des expertises individuelles
pour chacune d'elles. TUV et sa filiale francaistfait appel (52).

o Procédures individuelles

Les avocats de certaines victimes se sont retoworése I'assureur de la société PIP, Allianz.
Le tribunal de commerce de Toulon a confirmé, lguld 2012, la validité du contrat entre I'assureur
Allianz et la société PIP : Allianz peut donc &reené a indemniser les victimes.
L'assureur a d'ailleurs été condamné, le 18 juic2par le Tribunal de Grande Instance de Lyon, a
verser a une porteuse de protheses PIP 19 650 ewexs "exécution provisoire"”, c'est-a-dire effet
immeédiat. Le 9 octobre 2012, la cour d'appel deddina également condamné Il'assureur a verser une
indemnité de 1 000 euros a une autre victime. Urezqine de procédures individuelles sont en cours
contre Allianz, selon un décompte établi fin jama613 (49).

A l'étranger, des procédures sont aussi en courd/esmnezuela ou en Allemagne notamment. En
général au civil, elles visent souvent des chiengiet des clinigues, ou comme au Brésil, des
distributeurs de PIP (52).

Selon Arié Alimi, un avocat de porteuses de prahéBIP vénézuéliennes et argentiresiest a
I'Union européenne de créer un fonds d'indemnisaties victimes des dispositifs médicauCar
selon lui, Bruxelles, en n'imposant qu'un contrdlaxiste »sur les implantsg est a l'origine de cette
catastrophe %49).

2.4 Actions mises en place au niveau national
2.4.1.  Chronologie des actions mises en place au niveau national
2.4.1.1. De I'identification de la fraude a la Décision de Police Sanitaire

Durant le dernier trimestre de I'année 2009, dgeaements de matériovigilance ont mis en
évidence une augmentation anormale des rupturesafuéees de protheses mammaires PIP. A partir
du mois de décembre 2009, 'AFSSAPS a interrogiisieurs reprises la société PIP pour essayer de
comprendre les causes de 'augmentation des rigoture
Les réponses n'ayant pas été jugées satisfaisamesnspection a été diligentée dans les locala de
société PIP du 16 au 18 mars 2010 (54).

L'’AFSSAPS a diffusé, onze jours plus talé G0 mars 201D sur son site internet, une
décision de police sanitaire (DPS) relative autraieet suspension de la mise sur le marché, de la
distribution, de I'exportation et de I'utilisatiades implants mammaires pré-remplis de gel de siico
fabriqués par la société POLY IMPLANT PROTHESE ».

En paralléle, I'information a été communiquée @ar dux directeurs d’établissements de santé et aux
CLMV, afin de réaliser le retrait des DM et en imfer les chirurgiens concernés.

Cette décision s'appuie sur :
v' lT'augmentation du nombre de signalements de maigiiance relatifs aux prothéses
mammaires PIP, et notamment aux signalementsfsetatiune rupture de I'enveloppe des

prothéses, le taux de rupture étant nettement@we que celui constaté pour les implants
mammaires des autres marques ;
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v" Il'inspection réalisée par 'AFSSAPS du 16 au 18sm2010 sur les deux sites de la société
PIP, révélant que le gel présent dans les implaatemaires (« gel PIP ») a une composition
différente du gel indiqué dans le dossier de cammepet dans des dossiers de lot de
fabrication. Cette différence a été confirmée paritépar le Président du Conseil de
Surveillance de la société PIP lors de I'inspection

v' la mise en évidence que I'ON n’a par conséquentépatué ce « gel PIP », notamment en
termes de biocompatibilité, ce que ne permet patedter de la conformité aux exigences
essentielles des prothéses ;

v"un rapport d'essai de transsudation de gel deosiicselon la norme de 'ASTM F 703 établi
par la société PIP, montrant une vitesse de trdasism du « gel PIP », supérieure de 30 % a
8 semaines a celle d'un implant rempli avec le dgelsilicone décrit dans le dossier de
marquage CE. C’est cette diffusion de siliconerauers de I'enveloppe de la prothése qui
pourrait expliquer le taux de rupture observé ;

v' les conséquences pour les patientes qu'engendréawe de rupture: réintervention
chirurgicale, complications locorégionales dues a diffusion de gel silicone dans
'organisme. Ces protheses sont utilisées a viséeetque et en chirurgie reconstructrice
mammaire apres cancer du sein, donc chez des teatfeagilisées ;

v" linfraction a la réglementation relative aux DMnomise par la société PIP ;
v la suspicion de danger lors de I'utilisation déeteprothéses ;

v' Iimpossibilité de différencier les prothéses caraet le « gel PIP » des prothéses fabriquées
avec le gel conforme (absence de tracabilité psodéété PIP).

La DPS porte donc sur I'ensemble des prothéses ragmsrcommercialisées par la Société PIP (55).

Il est demandé aux chirurgiens de contacter leemias concernées dans un délai de 6 mois afin des
les informer de la situation et de leur prescrine @chographie de contrble.

Les articles L. 5312-1 et suivants du CSP autori$&frSSAPS a émettre des décisions
administratives. La portée de ces décisions ese mn fonction du risque lié a la santé publiqae, |
décision ultime pouvant étre l'interdiction.

Dans le cas de l'affaire PIP, TAFSSAPS a estimé lgunon-conformité mise en évidence, ainsi que la
suspicion de danger nécessitait la réalisationalyaes complémentaires afin d’évaluer la gravité de
la situation

La DPS a donc permis, de fagon conservatoireré&t&rla mise sur le marché et la pose d'implants
dans l'attente du résultat des tests, qui seulssque fonder le constat d’un risque grave qui figstit

une mesure d’interdiction (54).

2.4.1.2.  L’information des professionnels de santé et des patientes

Le 28 septembre 2010I'AFSSAPS diffuse un nouveau communiqué d’infotima aux
professionnels de santé. Il y est confirmé un tdexrupture supérieur aux protheses d'autres
fabricants ; des perspirations sont évoquées, quesie développement de siliconomes, méme si il ne
peut étre déterminé si la fréquence de ces éverienash supérieure a celle observée avec les
prothéses d’autres marques.

Les résultats des analyses effectuées sur leRiBet et sur les prothéses sont transmis :

- le gel présent dans les prothéses correspond didn gel de silicone, mais ce dernier
n'atteint pas le degré de qualité d’'un gel desdimies implants mammaires ;
- les analyses mécaniques démontrent une fradégéenveloppes de ces prothéeses ;
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- les essais de rémanence et de résistance #glaefabnt conformes aux normes ;

- le test d’allongement jusqu’a la rupture est nonforme ;

- le test de cytotoxicité a démontré I'absenceydetoxicité du gel ;

- le test d'irritation intradermique a démontrépguvoir irritant du gel ;

- le test de génotoxicité du gel in vitro était atfy mais les résultats du test de génotoxité in
Vivo ne permettaient pas de conclure de la présenage I'absence d'un effet génotoxique.
Des tests complémentaires devaient étre réalisés.

.....

d’'une échographie tous les 6 mois.

S’il est détecté une rupture ou une suspicion g@éura, la prothése concernée devra étre explantée,
ainsi que la prothése bilatérale si elle existe.

Ce suivi renforcé est également I'occasion poucHgurgien de discuter avec les patientes d'une
éventuelle explantation des prothéses. Un docuriaide a la décision a été rédigé par 'AFSSAPS
en collaboration avec les professionnels de saméetnés et les associations de patients.

Il est évidemment demandé aux chirurgiens de pouesdes signalements de matériovigilance
concernant ces DM (56).

Le 15 avril 2011 'AFSSAPS publie des résultats des tests compiémires de génotoxicité,
qui concluent a une absence d’effet génotoxiqugedlu
Les données de matériovigilance sont également corigmées : taux de rupture tres variable pouvant
atteindre 10 % dés les premiéres années d'impiamtate phénomeéne de perspiration a été confirmé
avec un taux pouvant aller jusqu’a 11 %.

Le gel de silicone issu de la rupture de la prahsesa pris en charge par le systeme lymphatique et
s’accumulera dans les ganglions axillaires, poupaovoquer des douleurs et/ou des inflammations.
Méme en l'absence de signe clinique, cette accuiomlpeut étre dépistée a la palpation et/ou par
échographie. L’ablation des ganglions peut étreisagée en cas de symptdbmes tres invalidants
(douleurs, géne fonctionnelle). Elle ne doit pase éystématique au regard des risques de
complications pouvant en résulter.

L'’AFSSAPS élargit donc ses recommandations a I'exames zones ganglionnaires axillaires, et
I'explantation de la prothése doit étre envisaggdaeiment en cas de perspiration de I'implant.
L’AFSSAPS ne recommande pas de suivi particulies patientes explantées, en dehors du suivi
nécessaire a toute implantation d'implant mamm@iuévi annuel).

Une information spécifique a destination des paeu de prothése PIP, sous forme de
Questions/Réponses, est publiée sur le site deSIS¥PS. Cette information sera ensuite mise a jour
régulierement en fonction des nouvelles informatidisponibles (54).

Le 29 novembre 2011/AFSSAPS informe les professionnels de santé das de LAGC,
localisé dans le sein de la patiente. C’est eritéélal déces de la patiente, le 25 novembre 20dila g
été signalé a 'AFSSAPS.

Le LAGC est une forme tres rare de lymphome ebsalisation au niveau du sein est encore plus rare
(estimée a 3 cas par an sur 100 millions de fenaur<tats-Unis, d’apres les registres américains du
cancer).

En janvier 2011, un recensement de ces cas de LAGE effectué par la FDA : dans le monde, 60
cas seraient associés a une prothése mammaire34dtmdalisés dans le sein (17 cas aux Etats-Unis).
Comme entre 1998 et 2009 aux Etats-Unis, 4 millidegatientes auraient été implantées avec les
prothéses mammaires, la FDA conclut :

v'a une fréquence supérieure de LAGC chez les femimpkantées par rapport a la
population générale ;
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v/ a la possibilité d'une association entre ce typelyiephome et le port de prothéses
mammaires, d’autant plus que les cas décrits saimenpréférentiellement a proximité de
la prothese ;

v'alimpossibilité de relier ces cas de lymphomem dype particulier de prothese ;
v'alimpossibilité de déterminer le mécanisme phgathologique mis en jeu ;

v'al'absence de remise en question de la sécust@m¢heses mammaires compte tenu de
la faible fréquence des cas de LAGC.

Le cas francais survient chez une patiente parsnB0e000 porteuses de prothéses PIP : il s’agit don
d’'une donnée épidémiologique non négligeable.

Malgré I'absence d’effet génotoxique du gel, conanaoncé par TAFSSAPS le 15 avril 2011, cette
derniere n'exclut pas que les suintements du ®Hel» - particulierement irritant - au contact de |
capsule aient pu jouer un réle dans le développedeee type de lymphome.

L'’AFSSAPS précise donc ses recommandations d’'a@ill, indiquant que la possibilité de LAGC
du sein doit étre évoquée notamment en cas d'épameht séreux péri-prothétique persistant a
distance de la chirurgie, de méme que dans ceriassprésentant une contracture de la capsule ou
des masses proches de I'épanchement sérgaik).»

Le 30 novembre 2011lest diffusée par la DGOS linstruction DGOS/PF28IBP n°484
relative a l'identification pour rappel et suivisleatientes porteuses de prothéses mammaires de la
société PIP, dans laquelle sont données des iiatisatelatives a la conservation des protheses
explantées.

Le 5 décembre 2011un cas d’adénocarcinome du sein a été décldardFSSAPS chez une
patiente porteuse de prothéses PIP.
En juin 2011, la FDA avait évalué la survenue daype de cancer chez les porteuses de prothéses
mammaires en silicone, et avait conclu a I'absafeeisque accru de développement de ce type de
cancer chez cette population de patientes.

Ces deux cas de cancers chez des patientes pesrtdusplants mammaires PIP ont conduit le
Ministere de la Santé a saisir les agences sastabmpétentes et les sociétés savantes, dans le bu
d’élaborer des recommandations relatives aux m@datie diagnostic, d’explantation éventuelle et de
surveillance de ces patientes.

De plus, un comité de suivi a été mis en placdepBirecteur Général de la Santé.

Ce comité est composé de membres de AFSSAPS dpuiBNSM - de I'Institut de veille sanitaire
(InVS), de I'Institut National du Cancer (INCa), eCaisse nationale d’assurance maladie (CNAM),
de I'Ordre des médecins, de la Société Francaisgédelogie et de Pathologie Mammaire (SFSPM),
de la Société francaise du cancer (SFC), de leéfofriancaise de cancérologie privée (SFCP), de la
Société Francaise d’Hématologie (SFH), de la Sédi¢ancaise de Chirurgie Oncologique (SFCO),
de la Société Francaise de Chirurgie Plastique fdtaatrice et Esthétique (SOFCPRE), du Syndicat
National de Chirurgie Plastique Reconstructricesthétigue (SNCPRE), de I'Association de défense
des Porteuses de Prothéses de la marque P.I.P), (@PMouvement de Défense des Femmes
Porteuses d’Implants et de Protheses (MDFPIP) &t bjue contre le cancer.

La premiere réunion du comité de suivi a eu lietdedécembre 2011 et il était prévu que ce dernier
se réunisse tous les mois (58). En pratique, tréiipgence ne sera pas respectée.

Le 7 décembre 2011le ministre de la Santé demande au Directeur @édérla Santé et au
Directeur de 'AFSSAPS de lui transmettre un rappmrant la fin du moins de janvier 2012,
concernant les controles effectués par les auscsaéitaires sur la société PIP depuis sa créatiosi,
que les mesures mises en ceuvre suite a la déo@aecd fraude.
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Le 16 décembre 2011'AFSSAPS publie sa premiére « Synthése des demé@ncidents
déclarés chez les femmes porteuses de prothesemai@® PIP ». 15 syntheses seront au total
diffusées de décembre 2011 a fin avril 2014.

L'objectif de ces synthéses est d’estimer le nombee rupture et de complications de type
inflammatoires ainsi que les conséquences clinigbssrvées chez les patientes.

Le 22 décembre 2011F'INCa réunit un comité d’experts afin d’élaboreesdpropositions
relatives a la conduite a tenir chez les portedegzotheses PIP.
En premier lieu, ce comité a conclut a I'absencsutaisque :

v de LAGC chez les patientes porteuses de prothébd®s par rapport aux patientes
porteuses d'implants mammaires en gel de silicanenosérum physiologique ;

v'd’adénocarcinome mammaire chez les patientes satede prothéses PIP par rapport a
la population générale.

Le comité ne propose donc pas I'explantation syati&ue des prothéses mammaires PIP implantées,
mais confirme les indications données par 'AFSSAEI§nes cliniques ou radiologiques évocateurs

d’'une altération de la prothese, et/ou demanda gatiente), la fréquence et la modalité des examen

(examen clinique et échographie tous les 6 moiggi @ue les zones a examiner (seins et zones
ganglionnaires axillaires).

Le comité d’expert précise les examens relatifexplantation a réaliser. Ce point sera détaillé au
point 2.4.2.1.21l recommande aussi la mise en place d’une étudgppctive relative aux ruptures de
prothéses mammaires PIP (59). Cet avis sera roigr&j mars 2014.

Cette absence de lien entre la survenue d’'un catdemport de prothéses mammaires PIP sera ensuite
également formulée par la Commission Européennglustprécisément par le SCENIHR (Scientific
Committee on Emerging and Newly Identified Healtbk?) dans son rapport dff iévrier 2012.

Le 23 décembre 2011suite a cet avis, un communiqué de presse dusiénde la Santé et de la
Secrétaire d’Etat chargée de la Santé a été djffuséant en compte les recommandations du comité
d’expert, et renforcant les recommandations donpé@eSAFSSAPS :

- vérification de la marque des prothéses chez lgeymes d’implants mammaires, a l'aide de leur
carte de porteur d’'implant ; en I'absence de cédetehirurgien ou I'établissement d'implantation
doit étre contacté ;

- consultation du chirurgien par les porteuses déhpses PIP : unexplantation préventive doit
étre proposée a ces patientes, méme s'il n’exiastedp signe clinique indiquant une détérioration
de limplant. Si la patiente ne souhaite pas suloile explantation préventive, un suivi
échographique doit étre réalisé tous les 6 mois ;

- en cas de rupture, de suspicion de rupture ou Ipipetion de la prothese, I'explantation de cette
derniere doit étre réalisée, ainsi que I'explantatie I'éventuelle seconde prothése ;

- avant toute explantation, un bilan d’'imagerie récknit étre disponible.

Il est également demandé aux ARS de mettre en placeuméro de téléphone a destination des
patientes porteuses ayant des difficultés d’aceéscnirurgien.

Le 1 février 2012, le Directeur Général de la Santé et le Directeuné@a de 'AFSSAPS
transmettent au Ministre de la Santé le rapportashel@ le 7 décembre 2011.
Figurent dans ce rapport: une analyse historiqu@nologique détaillée issue des documents
disponibles depuis la fondation de la société PH 1891, une analyse des données de
matériovigilance, le détail des inspections réakggar les autorités sanitaires, la synthese dewds
toxicologiques sur les gels utilisés pour le resgage des protheses PIP et les répercussions
internationales de cette affaire.
Les constats issus de ce rapport ont permis lactiédade propositions d’amélioration relatives a la
sécurité d’emploi des DM (43).
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Le 9 février 2012, ’AFSSAPS publie une mise a jour du bilan des rgsLet effets déclarés
depuis 2001.

Le 11 avril 2013,L’ANSM publie un état des lieux dressant un bilaiméan des signalements
de matériovigilance et comprenant les donnéesssded’évaluation de la sécurité des protheses PIP
en gel de silicone réalisées en France et a I'géman

Le 10 décembre 2013'’ANSM publie un communiqué de presse relatifvauadict du proces
PIP dans le cadre du volet « tromperie et escroguer

Le 6 mai 2014,I'ANSM publie le rapport d'évaluation de l'utilisan des protheses
mammaires en France, qui sera détaillé au poir2.1.3e la 3™ partie.

Le 11 juillet 2014 I'’ANSM diffuse un communique de presse relatiffdaude LUCIE sur les
patientes porteuses de prothéses mammaires, gaev@ans au point 3.1.1. de [d"3partie.

De plus, la DGOS a diffusé de fagon réguliere defructions et les mises a jour de ses instructions
concernant les conditions de prise en charge passlirance Maladie, le codage des actes
d’'implantations, la conservation des explants, ...

Cette chronologie révéle que l'information donnée professionnels de santé et aux patientes

a été extrémement réguliere jusqu’en février 2R se poursuit au moins tous les 6 mois avec la
diffusion des synthéses de données d’incidentseconat les prothéses PIP.

2.4.2. Recommandations et suivi des patientes
2.42.1.  AVlexplantation des protheses PIP
2.42.1.1. Le signalement

Dans tous les documents diffusés par 'AFSSAPSestimes aux professionnels de santé, il
est rappelé l'obligation de signalement qui leucombe face a une explantation de prothese
mammaire en général et de prothese PIP en pagticuli

Afin de faciliter le suivi des événements indédieabsurvenus chez les patientes porteuses,
une fiche de renseignement spécifique a destinaté chirurgiens explanteurs a été élaborée par
'AFSSAPS.
Cette fiche a été mise a jour par TANSM en aviill2 et est présentée en annexe 6.

Le signalement de matériovigilance effectué pashieurgien explanteur doit étre adressé au
CLMV, accompagné de la fiche de recueil complétée.

Le CLMV se charge ensuite de déclarer I'incidehARISM, par le biais :
o0 soit de la fiche Cerfa prévue a cet effet (anngxe 5
0 soit d'un tableau informatique élaboré par 'ANSIdermettant une déclaration plus
rapide de ces incidents.
2.4.2.1.2.  Les prélevements a effectuer lors de explantation
Comme nous l'avons indiqué précédemmdmtcomité d’expert réuni le 22 décembre 2011

par 'INCa avait élaboré des propositions relatives a la civada tenir chez les porteuses de
prothéses PIP.
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Ce comité avait précisé dans son rapport les exanedatifs a I'explantation a réaliser :

v/ avant toute explantation : bilan d’imagerie (mamnaphie et échographie mammaire et
axillaire) ;

v' de facon systématique : biopsie de la capsule &sslu périprothétique. Si cela est réalisable,
une capsulectomie la plus large possible doit éfectuée, ainsi qu'une analyse histologique
systématique des piéces ;

v' en présence d’'un épanchement périprothétique ahoanalyse cytologique du liquide ;

v' en présence d’'une anomalie du creux axillaire lyanéhistologique ou cytologique ; le curage
axillaire n’est pas recommande.

Les biopsies et les pieces opératoires doivent Bé&es dans le formol pour permettre des
investigations complémentaires. En cas de lésiatipnoghétique suspecte, une congélation des
prélévements doit étre réalisée.

En cas de suspicion de lymphome, le prélevemenétia envoyé au réseau LYMPHOPATH (réseau
national anatomopathologique des lymphomes).

Une nouvelle prothése mammaire peut étre posée dmtaénent, si les conditions locales le

permettent. Aucun suivi spécifigue des patientesstnpréconisé par le comité, compte tenu de
I'absence de sur-risque de cancer (59).

2.4.2.1.3. La conservation des protheses explantées

Les DM explantés, faisant I'objet d’un signalemet® matériovigilance ou d'une alerte
sanitaire, doivent impérativement étre conservés.

En effet, comme nous I'avons vu dans la premiéergepda loi du 4 mars 2002 prévoit gu'une
responsabilité sans faute des établissements dé pant étre engagée, entre autres, du fait des
produits défectueux.

Dans la jurisprudence francaise, plusieurs arnétanfirmé cette notion, comme par exemple I'arrét
Marzouk (CE, 9 juillet 2003) dans lequel le ConsEiftat énoncait que sans préjudice d'éventuels
recours en garantie, le service public hospitakst responsable, méme en l'absence de faute de sa
part, des conséquences dommageables pour les gsadgda défaillance des produits et appareils de
santé qu'il utilise».

Cependant, le 12 juillet 2012, la premiére chandoriée de la Cour de Cassation a adopté un arrét de
revirement indiquant que le prestataire de soisearait responsable des dommages causés au patient
par un appareil ou produit de santé dont il edisateur qu'en cas de faute (Civ. lere, 12 juBl@t?2,
n°11-17.510). Cet arrét viserait & permettre astptaire de soins un recours contre le producteur
(60).

La conservation du matériel explanté est donc m@oes en cas de recours du patient contre
I'établissement de santé et/ou en cas de recouistaelissement de santé contre le fabricant.

De plus, un rapport de I'lnspection Générale defairds Sociales, suite a une enquéte
effectuée en février 1985 sur les stimulateursiaqees indiquait gu’une fois posé, le stimulateur
devient juridiquement la pleine propriété du malaule de sa famille apres le déces, la Sécurité
Sociale ayant remboursé en sa qualité d’assuréatogi
Etant donc propriétaire de I'implant, le patientijppédemander a ce que le DM explanté lui soit nastit
Ceci est confirmé par 'AFSSAPS qui, dans les «sfioas/Réponses » destinées aux patientes
implantées, avait indiqué :le choix du devenir de I'explant appartient a laipate».

Des données relatives a la conservation des espairurgicaux peuvent étre retrouvées dans
la norme 1SO 12891-1 : Implants chirurgicaux — Rie&t analyse des implants chirurgicaux.
De plus, 'AFSSAPS avait publié, il y a une quingaid’années, des recommandations relatives aux
modalités de conservation des DM explantés danadee d'un signalement de matériovigilance. Des
instructions relatives a l'identification de I'exgpit y sont indiquées, et il y est précisé de nefgies
subir au DM explanté de traitement pouvant modiigrstructure (adjonction inadéquate de produits
chimiques, réalisation de stérilisations agres$i(&s).
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Concernant les prothéses PIP en particulier, cddests l'instruction DGOS/PF2/DGS/PP
n°484 du 30 novembre 2011 relative a I'identifioatpour rappel et suivi des patientes porteuses de
prothéses mammaires de la société PIP, que sonédsrdes indications relatives a la conservation
des protheses explantées :il convient de conserver toutes les prothéseks aearque PIP retirées.
Cette instruction concerne les interventions passkesque les protheses ont pu étre conservées, et
obligatoirement les interventions futures. Les péses retirées sont conservées dans des récipients
fermés comportant I'identification du patient (n@etronymique, prénom, date de naissance), la date
de l'intervention, le nom du chirurgien, le noml'atiresse de I'établissement. La liste des prothése
retirées, comportant I'identification du patieng, dlate de I'intervention, le nom du chirurgienniem
et I'adresse de I'établissement, est portée surregistre papier ou enregistrée par un systéme
d’information permettant de conserver la tracakéldes piéces anatomiques retirég62).

2.4.2.2. Recommandations concernant les patientes porteuses de protheses
mammaires PIP

Comme nous l'avons vu précédemment, le dernier aomgué de presse du Ministere de la
Santé, en date du 23 décembre 2011 préconise :

- une explantation préventive de la prothése,sapp@sultation du chirurgien ;

- si I'explantation n’est pas souhaitée, un spati échographie mammaire et axillaire doit étre
réalisé tous les 6 mois ;

- toute rupture, toute suspicion de rupture ouulletement d’'une prothése doit conduire a son
explantation ainsi qu’a celle de la seconde pratheés

- avant toute explantation, quelle que soit sonifinan bilan d’imagerie (incluant une
mammographie et échographie mammaire et axillefiegnt doit étre disponible.

2.4.2.3. Suivi des patientes explantées d’un implant PIP

En cas dexplantation d’'un implant PIP, sachantilga’ été mis en évidence un risque
secondaire de siliconome, le groupe d'experts tdCh préconise une surveillance clinique et
échographique annuelle (63).

2.4.2.4.  Recommandations concernant les patientes porteuses de protheses
mammaires toutes marques confondues

= Enl'absence de tout symptdme

L'INCa ne recommande pas la modification des moéékmlactuellement recommandées de
dépistage et de surveillance du cancer du se@st lle plus précisé que le port d'implants mamraaire
ne constituait pas en soit une contre-indicatiord@pistage organisé du cancer du sein : le taux de
rupture des implants n’est pas augmenté par la neeyraphie qui est I'examen de référence.

L'INCa indique par la suite que les modalités devsillance des femmes permettant de s’assurer de
I'intégrité des implants mammaires non PIP resedore a préciser, le délai recommandé entre la
pose de I'implant et le début de la surveillanagialagique et la fréquence de cette surveillanee n’
pas encore été déterminé.

De méme, la place de I'échographie mammaire pgora@ux autres techniques doit étre précisée.
Une IRM mammaire n’est pas indiquée en premiemniidn, quelle que soit la marque de I'implant
(63).

= En cas de signes cliniques et/ou radiologiquesnaaax

Une consultation spécialisée est dans ce cadeztanmandée (63).
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2.4.2.5. Recommandations concernant ’explantation en dehors de la France

Comme nous l'avons vu au point 2.2.2, deux anssdpréévélation de la fraude de la société
PIP par les Autorités francaises, 'OMS a publiédTejanvier 2012 une alerte mondiale relative aux
prothéses en silicone PIP et M-Implants.

L’OMS rappelle que la France a recommandé I'expldon préventive des prothéses PIP depuis le 23
décembre 2011. Suite a cette décision, d'autresitst sanitaires nationales ont émis leurs propres
recommandations dont le contenu allait du retraéventif des implants mammaires PIP a une
surveillance des femmes porteuses de ces impk4its (

L'OMS recommande aux patientes porteuses de cdebgses de consulter leur médecin en cas de
suspicion de rupture, d’effets indésirables ou poute interrogation.

C’est ensuite au médecin de prendre, en cas dessieles mesures en adéquation avec les
recommandations de son pays.

A titre d’exemple sont présentées ci-dessous leisidés de certains pays :
= Explantations non recommandées

En Australie, ou environ 9 000 protheses PIP aota@ implantées entre 2002 et 2010 (65) ;
Au Royaume-Uni, ou il est estimé que 42 000 fempwatent des implants PIP (66) ;

= Explantations non recommandées mais suivi desnpatié réaliser

En Suisse, 280 femmes seraient concernées : urdlgoast préconisé tous les six mois ;
En Finlande, les autorités recommandent urairgeillance spéciale afin de détecter de possibles
complications liées aux implarnts(66) ;

= Explantations au cas par cas

En Allemagne, ou il est recommandé aux femmes divbtin avis médical pour prendre une décision
concernant leurs protheéses et pour se protégeisde®s éventuels ;

En Belgique, ou il est recommandé un examen sysigumeades femmes implantées. Le retrait des
prothéses est recommandé en cas d'effets indésirablapres discussion avec le chirurgien dans les
cas d’explantation préventive ;

En Espagne, ou il est conseillé depuis le 31 maid A toutes les femmes porteuses de protheses
mammaires de vérifier les références de leur(s)ant(s) et de faire vérifier I'état des prothéses
aupres d’un chirurgien (66).

3. Les conséquences de I'affaire PIP au niveau réglementaire

Suite a la révélation de la fraude PIP, de nombtmwaux ont été réalisés — a la demande du
gouvernement — afin d’identifier les dysfonctionmts ayant permis la non révélation de cette
tromperie mais également mettant en avant desfissufes du systeme de mise sur le marché des
DM.

Suite a cette affaire, des perspectives d'amélamrabnt été imaginées ; certaines se sont déja
concrétisées, ou sont en cours de réalisation.

Nous allons détailler les dysfonctionnements idigstiet les perspectives d’amélioration concernant

le marquage CE ;

les Organismes Notifiés ;
I'évaluation clinique des DM ;
la tracabilité des DM ;

O 00O
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o la matériovigilance.

3.1 Le marquage CE
3.1.1. Dysfonctionnements

Quelle que soit la classe du DM, et quelle que lagiirocédure choisie par le fabricant pour
I'obtention du marquage CE, un dossier techniquteéde rédigé conformément a ce qui est indiqué
dans la directive 93/42/CEE.

Ce dossier sera revu par I'ON lors des audits gigues de qualité et lors d'inspections inopinées.

Le dossier technique regroupe la documentationsséie permettant de contrdler et de vérifier la
conception des DM, les données d’évaluations [mé&uae et le cas échéant clinique, ainsi qu'une
analyse de risque.

Le dossier technique, notamment les parties coaneftfanalyse des risques et I'évaluation clinique,
est mis a jour en fonction des données issues sienaillance post-marché, de I'évolution de I'état
l'art, des données cliniques disponibles sur le BiMdes modifications de conception et/ou de
fabrication intervenant au cours de la vie du DM.

Lorsque les modifications sont importantes, le itamt doit les soumettre pour approbation a I'ON
(67).

L’'analyse de risques constitue un élément fondamhatds opérations de conception en matiere de
maitrise des risques. Toutefois, les directivesgéennes ne donnent aucun élément quant aux actions
a mener pour réaliser cette analyse. Il faut den&rer a la norme EN ISO 14971:2009 « Medical
devices. Application of risk management to medaavices ». Cette norme a été élaborée dans le
cadre d'un mandat donné au CEN par la Commissioog&enne et vient & I'appui des exigences
essentielles des directives européennes 90/385/&34E2/CEE et 98/79/CE.

La norme EN ISO 14971:2009 spécifie un processus permettre au fabricant :

- d'identifier les phénomenes dangereux et leatsitios dangereuses associés aux DM ;
- d'estimer et d'évaluer les risques, de maitdssrrisques et de surveiller I'efficacité de cette
maitrise.

Les exigences de cette norme s'appliquent a teustdeles du cycle de vie d'un DM. Cependant, cette
norme ne s'applique pas a la prise de décisioigakn ne spécifie pas les niveaux d'acceptabig d
risques, n'exige pas du fabricant qu'il mette escelun systéme de management de la qualité.
Toutefois, la gestion des risques peut faire pamtégrante d'un systeme de management de lagualit

L’analyse de risques constitue un élément fondaaheoi présente plusieurs avantages :

o d’'une part, elle atténue les effets d’'une classiifo inadaptée ou d’'une lacune des textes
de référence ;

o d'autre part, elle ouvre le dialogue entre 'ONletfabricant méme en l'absence de
référence normative (12).

Nous avons vu que le contenu du dossier de margesgéspecté par 'ON lors de la
délivrance du certificat de conformité et égalentetst de la réalisation d’audits.
Si des éléments de non-conformité sont détectésepdernier, une fiche de non-conformité est alors
fournie au fabricant, sur laquelle il doit indigues actions correctives proposées. Cet élémentgier
donc a la fois d'identifier certaines anomaliesgdetpermettre au fabricant de les corriger, sousepe
gue la certification CE lui soit retirée.
Dans le cas de l'affaire des prothéses mammairfesiPapparait que certains points de I'analyse de
risque ont été délibérément falsifiés par le fabric mais également que certains de ces derniers
points auraient pu retenir I'attention de I'ON afia permettre a ces derniers de découvrir la fraude
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La société PIP avait choisi comme procédure defication I' « examen CE de type » qui
correspond a la procédure décrite par 'annexédlla directive de 1993.
Dans cette procédure, I'ON doit constater et ategti’'un échantillon représentatif de la production
satisfait aux exigences essentielles.
Cet examen CE de type s'effectue a partir de lashenitation fournie par le fabricant mais également
grace a des inspections et des essais réalisébOpar Seul un échantillon de la production est
contrélé, ce qui favorise les possibilités de feade la part du fabricant, comme c’était le cassdan
cette affaire pour laquelle un gel conforme remailde gel non conforme lors des contréles par ION

En effet, d’'apres Jean-Claude Ghislain, directeut'@valuation des DM a '’AFSSAPS a I'époque :
«L'entreprise PIP pratiquait des fabrications ensdécord total avec leur dossier de mise sur le
marché, alors que leur documentation sur les labriués était conforme. Donc il y avait
falsification de la documentation, ce qui rend éwunent les audits trés difficiles De la méme
fagcon, un des inspecteurs de 'AFSSAPS ayant dérbler tromperie a constaté qude dossier de
marquage CE est de bonne tenu€est en réalité parce que les membres de I'ttgpe ordonnée
par 'AFSSAPS avaient des soupcons, dus a la riécedtune délation, qu’ils sont retournés sur le
premier site inspecté ou on ne les attendait pag)'#s ont pu ainsi découvrir la fraude (68).

C’est pourquoi, lorsque les barrieres constituéad analyse de risque et la documentation techaiqu
ne suffisent pas a la détection d’anomalies, oU’aaturrence de fraudes dans la production au
moment de la certification CE, les visites périagisi des ON sont prévues pour en théorie réveéler ces
derniéres.

Cependant, I'exemple de PIP démontre l'insuffisadeece systéme, et la nécessité d'un controle
accru de la production par les ON, sous la form#eeutres, de visites inopinées.

3.1.2. Projet de révision des directives européennes

Le 26 septembre 2012, la Commission européennébliépleux propositions de reglement
européen soumis au Parlement européen et au Cdadiilnion européenne.
Ces deux reglements remplaceront les directivegpéennes 90/385/CEE et 93/42/CEE concernant
les DM, et 98/79/CE concernant les DMDIV.
L’'un des reglements sera applicable aux DMDIV etdeond a tous les autres DM.

Les reglements ne nécessitant pas de transpogiiones Etats Membres — contrairement aux
directives — ceci permet d’éviter les difficultémterprétation. Les réglements entrent en viguela
date gu'ils fixent ou, & défaut, le 20éme jour anideur publication.

Ces deux propositions de reglement pourraient d@aptées en 2014 et mises en application entre
2015 et 2019 (69).

Trois objectifs principaux sont avancés par la Comauté européenne concernant cette révision des
directives :

- s'assurer d’'un niveau €élevé de protection de lE@daumaine et de sécurité. Il est prévu pour cela
le renforcement des certaines exigences des éimsatliniques, de la surveillance post-
commercialisation et des activités de vigilancerpl@s acteurs économiques et les autorités
compétentes et une obligation tracabilité pour teesDM. Pour les DM de classe lll, un résumé
des caractéristiques de sécurité et des performasiiteques est prévu ainsi que l'intervention,
pour certains d’entres eux, avant 'émission duifezat de marquage et en sus de la procédure
d’évaluation réalisée par I'ON, d’'un Groupe de Ghaation des Dispositifs Médicaux chargé de
la revue du rapport d’évaluation préliminaire ;

- garantir le fonctionnement du marché intérieur, lgamise en place d'un cadre reglementaire
applicable avec cohérence a travers I'UE, c'esté-comblant les disparités des dispositions
légales propres a chaque Etat membre ou harmorlsaaton dont sont traités les produits-
frontiéres et les questions de classification ;
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- fournir un cadre réglementaire cohérent et soutdiianovation et la concurrence dans le secteur
européen des DM (69).

Nous avons donc mis en évidence les principausmlygbnnements concernant le marquage CE,
n'ayant pas permis de détecter précocement la fradd la société PIP. Néanmoins, nous avons
également souligné que le systeme de certificaliBnactuel permet difficlement, au moment de
I'octroi du marquage, de détecter ce genre de trengpcar les documents servant a I'évaluation
peuvent étre aisément falsifiés. Le réle des Obmmae nous le verrons dans la partie suivante - est
dénoncé, méme si ces derniers sont sous la redptitésales Autorités Compétentes des Etats
membres, qui doivent donc, entre autres, davargagadrer les activités de ces derniers.

3.2 Les Organismes Notifiés
3.2.1. Les inspections réalisées par les Organismes Notifiés

Pour vérifier que le fabricant applique en permaeeson systeme d’assurance qualité, les
directives stipulent que :
o le but de la surveillance est de s’'assurer queakzidant remplit correctement les
obligations qui découlent du systéeme de qualité@pe ;
o le fabricant autorise I'ON a effectuer toutes laspiections nécessaires et a lui fournir
toutes les informations pertinentes.

L’ON procede périodiquement aux inspections etéwatuations appropriées afin de s’assurer
que le fabricant applique le systeme qualité apgrai lui fournit un rapport d’évaluation.
Des visites inopinées peuvent étre faites au fabtipar 'ON durant lesquelles ce dernier peut, s'i
I'estime nécessaire, effectuer ou faire effectues dssais pour vérifier le bon fonctionnement du
systéme de qualité. Il fournit alors au fabricamtrapport d’'inspection et, si un essai a été affeain
rapport d’essai.

Les directives ne précisent pas la fréquence deinspections périodiques, en dehors du
contrble réalisé tous les 5 ans lors de la regatibn d’'un DM.
Cependant, la directive de 1993 prévoit, comme lausns vu ci-dessus, des contrdles inopinés du
fabricant. Ces contrbles ne sont en réalité queped pratiqués. Pourtant, dans le cadre de Faffai
des protheses mammaires PIP, 'effet de surprisstadié le seul moyen de découvrir la tromperie.

Le LNE/G-Med estime qu’une inspection par an constia frequence appropriée, en pouvant
faire varier celle-ci, en fonction des éléments fogmdent sa conviction et qui sont propres a chaque
fabricant.

Le contenu de linspection ou de la visite inopire& limité a ce qui peut étre considéré comme
nécessaire et suffisant, compte tenu du but depéntion ou de la visite et de son contexte.

De méme, les visites inopinées ne lui semblentfigss que par des craintes particulieres, compte
tenu des demandes qui peuvent lui étre faites parAwitorité Compétente d’'un Etat membre, dans le
cadre de I'exercice de la vigilance, de la suraaite du marché ou de la « clause de sauvegarde ».

La «clause de sauvegarde » correspond a une claugenue dans les directives «nouvelle
approche», qui oblige les Etats Membres & restrejrétirer du marché ou interdire la mise sur le
marché et la mise en service de produits dangemuxyon conformes aux termes de certaines
directives. Les Etats Membres doivent informer tan@ission lorsqu’ils prennent une telle mesure.
Lorsque la Commission considére que la mesure malticest justifiée, elle en informe tous les Etats
Membres qui doivent prendre les mesures appropegesgard a I'obligation générale d’appliquer la
|égislation communautaire (12).

Nous avons vu que les directives de 1990 et 198@ojent que tout changement important
dans le systeme de fabrication doit étre signéi@ns.
A I'neure actuelle, peu d’'ON procedent & des aulitsuels ou semestriels du systeme de qualité de
leurs fabricants. La mise en place d’'un systemges#ion des changements au sein d’'un processus de
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qualité de production semble cependant incontolenath devrait faire I'objet d’audits réguliers par
I'ON.

Lors de son audition, 'ON TUV Rheinland a indiguécéder au moins une fois par an a un audit du
fabricant, au cours duquel le systéme de contrélgualité est vérifié aprés sa certification. Ttass
cing ans, un nouveau contréle du produit est affecpouvant étre diligenté en cas d'incidents
remettant en question la recertification du praduit

Le certificat de systeme qualité délivré par I'ON @urs d’'une inspection est valable 3 ans. Il peut
étre reconduit sur demande introduite au momentarmn dans le contrat signé entre les deux parties

).

3.2.2. Lelibre choix de I'Organisme Notifié par le fabricant

Dans le systeme de certification CE, nous avonsgjuel le fabricant avait la possibilité de
choisir la procédure qui lui semblait la plus a reétle garantir a son DM I'octroi du marquage CE.
Pour un DM de classe lll, tel qu'une prothése mairend existe donc deux procédures possibles :
« I'examen CE de type », et « la déclaration CEatdormité ».

L’'ON n’a aucun moyen de se prononcer sur I'oppatéude la procédure choisie par le fabricant,
compte tenu des caractéristiques et de la findlitproduit.

La société PIP avait quant a elle choisi la proogdde « I'examen CE de type », avec les
conséquences que I'on connait.

De plus, les fabricants peuvent étre tentés desch®N le plus abordable en terme de prix, qui
audite le plus vite, et qui n'est pas réputé pdre éxcessivement exigeant sur un certain nombre de
caractéristiques techniques.

Un tarif unique pourrait donc étre envisagé, afnabncilier la concurrence et un niveau élevé de
securité.

Enfin, on peut aussi se poser la question de laeptaccupée par les conflits d’intéréts dans le
processus de certification, entre les experts argyaar les ON et entreprises contrélées. En effet,
jusqu’au nouveau réglement relatif aux ON que narsons dans la partie 3.2.5. , aucune déclaration
de conflits d'intéréts n’est prévue concernaniods(2).

Nous avons vu précédemment qu'il était du ressestAutorités Compétentes de chaque Etat
membre de 'UE de désigner les ON en fonction d&émints criteres définis dans les directives.
Cependant, des niveaux d’exigence différents spptiqués lors de leur désignation, et lors des
contrbles ensuite effectués. Il est donc indisparsde définir au niveau européen des regles plus
précises concernant la désignation et I'encadreaesnON.

Des réflexions ont été menées ces derniéres asnges sujet, afin d’améliorer la Iégislation.
Les principales critiques de la réglementation péemne concernent la latitude concédée aux
fabricants dans le choix de leurs ON et dans lagutore de certification.

En effet, méme si la France ne posséde qu'un sBi I©® LNE/G-Med — 'Allemagne en compte
quatre, I'ltalie cing, et la Belgique trois. Il edonc difficile d’apprécier I'uniformité des cries de
compétence et de transparence sur la base despielganismes sont notifiés par les Etats Membres
de la Communauté Européenne (2).

3.2.3. IL’absence de publicité des données par 'Organisme Notifié

En mai 2011 a été publiée, dansBlétish Medical Journagl une étude consacrée aux liens
entre les rappels de DM au Royaume-Uni et le systélm régulation applicable. Cette étude a
dénoncé l'absence totale de publicité sur les desieéniques transmises par les fabricants aux ON.
Les auteurs de I'enquéte ont souligné s’étre aiguus reprises heurtés au refus de ces derniers de
communiquer les éléments cliniques associés auxdBNilasse Ill autorisés, au motif queoutes les
données cliniques concernant des dispositifs mériga’ils ont autorisés ne pouvaient étre mises a
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la disposition du public. L'ON est un client trallant pour le compte du fabricant, et considére les
données cliniques comme des informations a carac@mmercial sensibles(2).

Cedci illustre un des dysfonctionnements concerteaptace des ON dans le systeme de certification :
en effet, une collaboration accrue de ces derriees les Autorités Compétentes serait souhaitable,
afin que les ON n’apparaissent plus comme destslgunfabricant, mais comme de véritables acteurs
de la sécurité sanitaire des DM. Ceci fait égaldriiebjet d’'un point dans le reglement relatif aON
détaillé dans la partie 3.2.5.

3.2.4. Les responsabilités des Organismes Notifiés

A I'heure actuelle, les ON doivent avoir contratéé assurances de responsabilité civile
nécessaires pour couvrir leur activité professilana moins que la responsabilité soit garantie au
titre de la législation nationale de I'Etat Membte2 champ d’application et la valeur financiére
globale de I'assurance de responsabilité doivdet de pair avec le niveau des activités de I'ON.
Toutefois, le fabricant continue d’assumer notantmerresponsabilité globale de la conformité du
produit a toutes les exigences des directives egiglks, méme si certaines phases de I'évaluatiten de
conformité sont effectuées sous la responsabilité ON.

Il pourrait donc étre envisagé un partage de lpaesabilité du fait des produits défectueux
entre le fabricant et 'ON, afin de responsabilidavantage ce dernier, qui devra alors pleinement
assumer les conséquences d’'un contrble négligemtp@rra alors se demander si 'ON serait
condamné en raison de contrbles insuffisants, ow@ieon de I'engagement pour la réalisation de ces
contrbles d’'un personnel insuffisamment qualifiéyaqu’il est spécifié dans les directives queN'O
doit se doter d’ «in personnel scientifique en nombre suffisant,oté de connaissances suffisantes
pour évaluer, sur le plan médical, le caracteredionnel et les performances des disposititt que
ce dernier doit également avoirure bonne formation professionnelle portant sundemble des
opérations d’évaluations et de vérifications poesduelles I'Organisme est désigné

La décision du tribunal de commerce de Toulon deembre 2013, évoquée au point 2.3.2.2., indique
gu’'a I'neure actuelle, une condamnation des ONoessible, non dans le cadre d’'une responsabilité
partagée avec le fabricant, mais dans celui d'mmanque a ses obligations de contréle, de prudence
de vigilance ».

De plus, a travers la question de la responsabiéitEON dans un scandale tel que PIP se pose
la question de la responsabilité pénale de I'E¢at effet, les ON participent a une mission deiserv
public qu'est la délivrance du certificat de comfiiié aux exigences essentielles. De ce fait, la
responsabilité de I'Etat peut étre également ergag®ant les tribunaux administratifs, non pour la
faute de I'ON, mais pour sa propre faute de servioge sans faute.

3.2.5. Le nouveau réglement concernant les Organismes Notifiés

Un réglement d’exécution n®° 920/2013 relatif a &signation et au contréle des ON a été
publié le 25 septembre 2013 au JOUE, pour uneesrdgrévigueur le 23 octobre 2013.

Ce reglement :
0 arréte une interprétation commune des principagmeéhts des criteres utilisés pour la
désignation des ON ;
0 définit la procédure de désignation de ces orgassm
0 prévoit la possibilité pour la Commission européedrenquéter sur la compétence des
ON.

Ce réglement est accompagné d’'une recommandatativeeaux audits et évaluations réalisés par les
ON qui a pour objectif de faciliter le travail d&N et ['évaluation de ce dernier par les Etats
Membres.

72



Des précisions sont données a I'annexe | du reglemencernant l'interprétation des criteres de
désignation énoncés dans les annexes VIl de éatiie 90/385/CEE et Xl de la directive 93/42/CEE.

Ces précisions portent notamment sur :

- l'indépendance des ON par rapport aux fabricanéstetit opérateur économique ;

- les conflits d'intéréts ;

- la rémunération des cadres supérieurs des ON eéwddsateurs qui ne doit pas dépendre du
nombre d’évaluations effectuées et de leurs résulta

- la sous-traitance, qui doit étre limitée a des e&chpécifiques et ne doit pas comporter par
exemple les fonctions décisionnelles de certifizati’'un DM ;

- les moyens humains (formation, expériendajanciers, matériels pour mener une évaluation,
ainsi que la nécessité de disposer de procédamespiarentes et reproductibles, et d’un systéme de
gestion de la qualité ;

- l'assurance de responsabilité civile contractéd’'@a ;

- le secret professionnel sauf a I'égard des ausodeéédésignation, des autorités compétentes et de
la Commission.

Concernant la désignation des ON, il est prévuarmilaire de candidature pour I'organisme
prétendant a une notification, comportant de newbrdocuments a fournir (42 critéres pour des
exigences organisationnelles et générales).

L’évaluation de 'ON comprend une évaluation suacgl par I'autorité de désignation de I'Etat

Membre d'établissement de 'ON, un représentarifadeommission Européenne, et des représentants
d’autorités de désignation de deux autres I'Eémbres.
Toutes les autorités de désignation des Etats Mesnie 'UE sont informées de la candidature de
'organisme, peuvent demander & consulter les répp@digés par les autorités ayant réalisé
I'évaluation, et« poser des questions ou soulever des préoccugatipdemander un complément de
documentation dans un délai d’'un mois ».

Une réponse aux éventuelles préoccupations évogqureiessus sera donnée dans un nouveau délai
d’'un mois par l'autorité de désignation de I'Etatmdbre concerné ; suite a cette réponse, dans un
troisieme délai d’'un mois, les autorités de dédignades Etats Membres ou la Commission peuvent
adresser des recommandations a l'autorité de dégignde I'Etat Membre, qui, Si cette derniére ne
tient pas compte de ces recommandations, doit arosion choix dans les deux semaines suivant sa
décision.

L’'Etat Membre notifie a la Commission la décisioa dotification par le systeme d'information
NANDO (cf point 1.2.3.2. de 1a°% partie) ; la validité de la désignation est degcms. Il existe une
possibilité d’extension de la portée de la désignatet/ou de renouvellement en remplissant a
nouveau le formulaire de candidature.

Concernant les ON désignés avant I'entrée en vigdeuéglement, dont la durée de validité n'est
pas précisée ou dépasse cing ank renouvellement doit avoir lieu dans les tans aprés I'entrée
en vigueur du réglement.

Suite a la désignation de I'ON, sa surveillanceagt suivi sont également prévus par le réglement et
sont réalisés par l'autorité de désignation deatBiembre concerné :

- au moins tous les 12 mois pour les ON ayant plusedéclients ;

- au moins tous les 18 mois pour les autres.

L’Autorité de désignation examinera les changemerteyvenus et les tdches accomplies depuis la
derniere évaluation.

La réalisation de visites inopinées ou a préamsitdi est possible.

Un suivi en continu de 'ON est également réalisémportant 'examen des réclamations, des
rapports de vigilance et des informations tranemisar les autres Etats Membtesusceptibles de
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donner & penser gu’'un organisme notifié ne satigfas a ses obligations ou s'écarte de la pratique
générale ou des pratiques exemplaises

La Commission peut réaliser une enquéte portantascompétence de I'ON, en consultant I'autorité

de désignation de I'Etat Membre concerné ; si 'G&l répond plus aux exigences relatives a sa
notification, la Commission informe I'Etat Membrercerné et peut lui demander de prendre les
mesures correctives nécessaires.

Les autorités de désignations doivent égalemepbdes d'un personnel compétent, objectif,
impartial, sans conflits d'intéréts. La décision mi#ification ne doit pas étre prise par la personn
ayant réalisé I'évaluation de l'organisme. Si l@ite de désignation est différente de l'autorité
compétente, cette derniére est consultée avamt poise de décision, et participe aux évaluations.

Les dispositions de ce nouveau réglement prenmenbmpte les dysfonctionnements mis en
évidence par 'affaire des prothéses mammairegRPbgués ci-dessus.
En revanche, un point d’amélioration proposé paBdeateur Bernard Cazeau dans gdvapport
d'information fait au nom de la mission dinformati portant sur les dispositifs médicaux
implantables et les interventions a visée esthétigde juillet 2012 ne fait pas partie du réglement
relatifs aux ON, mais sera peut étre retrouvé tangglement prévu pour 2014. Ce point concerne la
mise au point d’'un cahier des charges communs @ lesuON, qui définit clairement la procédure
aboutissant a la délivrance du marquage CE, cas avons vu qu’il n’existait pas de méthodologie
harmonisée au sein de I'UE, et que le fabricantvaibchoisir I'ON le plus complaisant.
De méme, la question de la responsabilité des ®fe teujours en suspend.

3.3 Le développement de I’évaluation des dispositifs médicaux

Les dysfonctionnements majeurs concernant lesseslaiques sont d’une part I'insuffisance
de données cliniques : en effet, méme si, comme hawons vu, les essais cliniques sont obligasoire
depuis 2010 pour certains DM, cette obligationsestvent détournée par le fabricant. Nous verrons
d’autre part, que la méthodologie adaptée aux ®ssai le médicament ne se transpose pas
correctement dans le domaine des DM.

3.3.1 L’insuffisance de données cliniques

Les évaluations cliniques doivent dans le systemramechis répondre aux exigences de la loi
Huriet-Sérusclat du 20 décembre 1988 relative ®riatection des personnes participant a des
recherches biomédicales. La norme ISO 141&%/estigation clinique des dispositifs médicauxrpou
sujets humains donne également les instructions nécessairgg@amoteur pour la réalisation des
recherches.

Toutefois, il apparait que les fabricants, en paliér les fabricants de DM de classe |, ne dispbse
pas toujours de données cliniques.

De plus, les ON ne vérifient pas suffisamment Itadion des données cliniques fournies en ce qui
concerne les caractéristiques et les performaree®M.

Le cadre des investigations cliniques pour les Diipus souple que celui mis en place pour les
médicaments. La notion de données cliniques quilobrgles investigations et les études
bibliographiques, est trop large pour une integiféh uniforme dans toute I'Europe.

La directive 2007/47/CE a rendu obligatoire, depeligl mars 2010, les investigations cliniques pour
les DM implantables actifs et de classe Id sauf si le recours aux données cliniques a&xies peut
étre diment justifié.»

Lors de laMission d’information sur les dispositifs médicdmplantables et les interventions a visée
esthétiquede janvier 2012, Jean-Luc Harousseau, présidefd #éaute Autorité de Santé, a estimé
gue : «es essais cliniques, que la directive 2007/47/@&oarage pour les dispositifs de classe lll, se
mettent en place lentement, les produits étantestufabriqués par des toutes petites entreprises po
des publics tres ciblés [...]. Il faudrait inciterlys que ne le fait la directive, les industrielsaacer
des études ».
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En I'absence de lignes directrices claires, le tedm ces études est négocié entre le fabricai@t |

Les Autorités Compétentes n’ont pas directemergsaacces données, et ne peuvent pas s'assurer que
les études sont réalisées selon un protocole gjertment irréprochable. De la méme fagon, elles n
connaissent pas non plus le plan de surveillaraigligiar le fabricant afin d’obtenir la certificati

CE.

Les dispositions de la directive de 2007 sont aom@es de maniere quasi systématique, et
interprétées de telle sorte que les fabricantsesaamérés de leurs obligations. En effet, nous savon

que ces études doivent étre réalisésaut si le recours aux données cliniques existapées étre
ddment justifié> ; cependant, aucun contréle n’est effectuéestedours a cette alternative qui devrait
rester une exception. La mauvaise application tte o&glementation lui 6te donc toute sa force (2).

De plus, les Recommandations pour améliorer I'étian et le contrble des dispositifs médicaux
élaborées par I'’Académie Nationale de médecine @8 2nettent en avant d’autres nombreuses
insuffisances :

- le poids des différents types d’essais dans lei@lode marquage peut varier considérablement et
ces essais sont avant tout destinés a vérifigrdargé et les performances des DM. lIs ne sont pas
concgus pour déceler les erreurs de conceptioncesut’effets indésirables rares ou tardifs, que
seul le suivi aprés mise sur le marché permet\ddee,;

- les fabricants proposent parfois aux médecins dsai® cliniques sans qu'il soit clair que I'essai
porte sur la sécurité et les performances et nohedficacité du DM ;

- les évaluateurs méconnaissent souvent le contesundames permettant d'établir un plan
d’investigation clinique sur des bases méthodolaggosolides ;

- le suivi des essais s'arréte en regle généralata mise sur le marché du DM.

La situation pourrait changer du fait de la plagieefaux essais cliniques dans les nouvelles normes

A titre d’exemple, on trouve dans la norme surgesthéses endovasculaires (70), tout d’abord que
«les essais cliniques ont pour objectif d’évaluerplrformance du systeme de mise en place, de
prouver la sécurité et les performances a counndu dispositif médical et non pas a long tesine
mais aussi que la durée du suivi peut aller au delda mise sur le marché, le suivi étant ainsi
décomposé en deux phases, avant et apres marqobgeyune d'elles ayant des exigences
particulieres. L'introduction de ce suivi cliniga@rés la mise sur le marché du DM est destinée a ne
pas retarder la commercialisation, tout en poussiuiMa collecte des données. Cette nouveauté
rapproche le marquage CE du systéme de mise soarehé nord-américain pour les DM innovants
(29).

D'aprés le Rapport d’information sur les dispositifs médicaimplantables il apparait
indispensable que les obligations en matiére di&tedn clinique soient précisées et rendues plus
contraignantes. Les ON pourraient se montrer ptigeants au niveau de I'évaluation des données de
conception des DMI. La démarche d’évaluation deeldormance cliniqgue d’'un DM par son fabricant
devrait étre soumise aux Autorités CompétentesplD® afin de s’assurer de la qualité de I'expertis
scientifique, il serait méme souhaitable de mettreplace une double validation, par 'ON puis par
I'Autorité Compétente des données cliniques avadélivrance du marquage CE.

La procédure d'évaluation clinique par équivalenbasée sur la littérature scientifique
existante, devrait étre mieux encadrée afin qusiese d’étre choisie dans pres de 90 % des aest. I
donc nécessaire que I'ON et I'Autorité Compétentggent du fabricant davantage de détails
concernant la méthodologie utilisée, et vérifierteste derniére est applicable.

Il convient également de mieux encadrer la notiéquivalence, afin d’éviter un « effet domino » qui
permet aux fabricants, par une suite d’équivalersgsessives, de considérer que la littérature
scientifique relative a un DM existant est pertieempour évaluer le comportement d'un DM
sensiblement différent. Il faut donc définir clament les critéres permettant d’apprécier cette
équivalence, et restreindre cette derniere a uoagnce en lien direct entre deux DM précis. De
plus, cette voie d’évaluation devrait étre limitdex cas ou le DM auquel le fabricant prétend que so
produit est équivalent a lui-méme fait I'objet d/@stigations cliniques avant sa commercialisat®)n (
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3.3.2 Une méthodologie non adaptée

Les essais cliniques portant sur les DM présemtatines spécificités, en comparaison aux
essais cliniques portant sur les médicaments, [psuaisons suivantes :

- la population cible est plus faible ; I'estimatides populations cibles montre que pour
certains DM, elles sont de 'ordre de quelquesaiaat de patients, ce qui est comparable
a celles des maladies orphelines (71) ;

- il existe un risque de confusion entre I'évaluataun DM en lui-méme et I'évaluation
d’une technique ;

- les interventions, souvent complexes, sont diffigcib standardiser : il est nécessaire de
réaliser plusieurs études afin de mettre en placte¢hnique d’implantation avec les
différents temps opératoires, le plateau techn@ue personnel nécessaires (71) ;

- le bénéfice clinique peut dépendre du DM lui-mémais également :
o des performances de I'équipe médicale : respecprdtocole par I'opérateur,
niveau de compétence, courbe d’apprentissage ;
0 du niveau d’équipement du centre.

- le type d'étude ne sera pas le méme en fonctiola diasse du DM : par exemple, pour
des DM utilisés dans la prévention des escarresétude controlée randomisée peut étre
difficile a mener (71) ;

- le principe de randomisation — seul moyen d’obtatgéux groupes comparables en
éliminant le biais de sélection — est difficilemextepté, aussi bien par le médecin que
par le patient ;

- le choix du comparateur est varié : cela peut @trautre DM, un médicament, une prise
en charge chirurgicale ou autre, ou un placebgueeest parfois impossible ;

- l'aveugle est difficile a réaliser : il peut étravisagé une simulation de I'utilisation d’'un
dispositif en rééducation par exemple, ou une ivatebn de certains DM : ces méthodes
sont complexes et posent des problemes éthiques diexulation d’interventions en
chirurgie) ; de plus; de nombreux phénomenes peuwvedifier de fagcon unilatérale les
groupes a comparer (traitements complémentaireseilance particuliere) rendant ces
groupes non comparables a la fin de I'essai (72) ;

- le méme centre ne pourra pas forcément appliqudifféremment chacune des
interventions comparées (préférence notoire poue uientre elle, équipements
indisponibles etc...) ;

- deux types d’événements indésirables peuvent &pportés : ceux directement liés au
DM, et ceux liés a la technique chirurgicale (71) ;

- certains DM évoluent trés rapidement : leur cy@evidk peut étre plus court que la durée
des essais cliniques.

L'essai idéal serait prospectif, randomisé, effécan aveugle avec groupe contréle simultané et
devrait porter sur un nombre suffisant de patiqumsir détecter, avec un niveau de confiance
acceptable, les véritables avantages du DM.

Cependant, la méthode des essais cliniques rasdsnpeut étre difficile a appliquer voire
compléetement inapplicable aux DM. En effet, seloBMck, spécialiste de la méthodologie des essais
médicamenteux : kes essais cliniques randomisés sont considéréseoml’étalon or » universel
pour I'évaluation d’'un traitement et les méthodésbdervation sont jugées par beaucoup comme
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n'ayant pas de valeur. Cette idée recue repose um@ méconnaissance des limites des essais
randomisés qui peuvent étre non nécessaires, in@sgaimpossibles ou inadéquats. (...) Le rejet
systématique de tout essai non randomisé nous mfiméormations de qualité. (...) Les études

d’observations sont nécessaires pour répondre auestipns auxquelles les essais cliniques
randomisés ne peuvent répondre, et pour concevaitarpréter leurs conclusions (73).

Les essais fondés sur la simple observation sopludeen plus souvent proposés en substitutiomou e
complément des essais cliniques randomisés.

Parmi ces essais, le registre doit reposer sur mé#hodologie rigoureuse, mais comporte de
nombreux avantages :

- possibilité de réunir un grand nombre d’'obsepraien provenance de plusieurs centres ;

- organisation rapide dés I'apparition d'un DM iraat ou lors de I'émergence d’'une technique
nouvelle ;

- bonne adaptation au suivi clinique aprés misdesararché ;

- fort impact sur les utilisateurs potentiels ;

- application aussi bien a un DM nouveau qu’'a @c@nique ;

- méthodologie relativement simple a mettre en epvr

- possibilité de suivi par un tiers indépendantn{ité de suivi ou organisme de recherche
clinique) ;

- respect des bonnes pratiques de recherche dingjles qu'elles figurent dans la norme EN
14 155 (19).

Plusieurs autres méthodes d’essais cliniques pelwdtea utilisées pour s’adapter au mieux aux
particularités des DM.

3.4 La tracabilité des dispositifs médicaux

Le scandale PIP a mis en évidence les défauts derbtes des DM apres leur
commercialisation. Ce contrble passe égalementrmatracabilité accrue des DM implantés.

A I'heure actuelle, la tracabilité des DM n’est agisfaisante, car chaque acteur (fabricant,
distributeur et établissements de santé) disposgesbt de son propre moyen d’identification. Il
faudrait pouvoir identifier de facon non ambigué @M, et disposer immédiatement de toutes les
données nécessaires relatives a ces derniers. lutlosorepose donc sur un systeme permettant
l'identification unique de ces DM.

Le systéme UDI (Unique Device Identification) catei a attribuer a chaque DM un
identifiant unique.

Aux Etats-Unis, en 2007, une directive avait été&ggoar le Congres selon laquelle la FDA devait
développer desréglementations pour assurer la allaé des DM, la lutte contre
la contrefagon et faciliter les rappels de lots. début du mois juillet 2012, la FDA a effectué une
proposition de loi concernant I'UDI.

Au niveau Européen, la décision 768/2008/CE duil§ 2008 du Parlement Européen et du Conseil
de I'Europe a introduit une obligation légale de;abilité des DM dans chaque future |égislation.
De plus, la révision des directives européennegives aux DM devrait incorporer cet UDI.

Beaucoup d'autres pays (notamment Australie, Br&xdnada, Japon, Chine, Inde et Russie)
considerent comme nécessaire la mise en ceuvregldenents UDI. De ce fait, depuis février 2012,
I'IMDRF (qui a succédé au GHTF comme nous I'avonsians la ° partie, point 1.2.3.2) a constitué
un Groupe de travail dont la mission est de réaties guides et un modéle pour la mise en ceuvre
globale de I'UDI (74).
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Les objectifs de 'UDI sont d’améliorer :

- lidentification des produits ;

- la tragabilité, la sécurité des approvisionnetsienla lutte contre la contrefagon ;

- la documentation sur I'utilisation des DM, I'usition pour le dossier patient ou les systemes
d’'information hospitaliers par exemple ;

- la prévention des erreurs médicales ;

- les rapports d'incidents et la surveillance aprénte ;

- les rappels de produits.
Le systeme UDI repose sur la combinaison de plusi@éments interdépendants :

- le développement d’'un systéme standardisé pottrevau point les identifiants uniques des
DM, comprenant une partie statique (identifiant duit) et une partie dynamique (identifiant
production) ;

- la mise en place de I'UDI en format lisible etiemuidentification automatique sur le DM, sur
une étiquette, ou les deux (marquage par coderashade ces informations) ;

- I'alimentation et la maintenance des bases de@mspour permettre I'interprétation du code
a barres et le suivi du produit ;

- l'utilisation d’'un réseau interconnecté de badeslonnées interopérables (« pools ») avec un
registre mondial tel que GDSN (Global Data Syncheation Network), permettant aux entreprises du
monde entier d'échanger des données standardiggegears partenaires commerciaux a l'aide d'une
classification de produits standardisée pour ogemil’efficience de la « supply chain » (chaine
d’approvisionnement) de tous les partenaires.

L'UDI est donc une identification unique, non ami@g standardisée, harmonisée et
définitive, congue pour améliorer la sécurité datiepts et aider a I'optimisation de la prise earge
médicale, en facilitant :

- l'identification ;

- la tragabilité pour les utilisateurs, les fabntsa les autorités ;
- la logistique performante du fabricant a I'uslisur final ;

- la notification d’effets indésirables ;

- 'optimisation du risque médical ;

- la fiabilité de ladocumentation

Il doit étre appréhendé selon une approche prago&ten respectant un échéancier qui puisse
permettre de faire évoluer les systemes, les psasest les équipes.

A l'avénement de I'UDI, aucun autre systeme d'iffezgtion non conforme ne devra subsister. De
plus, les bases de données doivent reposer ssyskesnes normalisés (75).

3.5 L’évolution de la matériovigilance

Comme nous l'avons vu dans 18%partie, point 2.3.1., la matériovigilance a pobjed la
surveillance des incidents ou des risques d’'indgleglatifs aux DM apres leur mise sur le marché.
La matériovigilance doit donc étre placée au coawsydteme de sécurité sanitaire. |l appartientia to
les acteurs du secteur des DM de faire remontéegdas informations dont ils disposent concernant
un incident potentiellement causé par un DM.

Cependant, I'ensemble des professionnels de sam&t pas l'unique acteur de la
matériovigilance. L’article L. 5212-2 du CSP dispagie les fabricants, utilisateurs de DM, et lessti
ayant connaissance d’un incident ou d’un risquecitient doivent le signaler & ’TANSM.

Il importe donc d’avoir au niveau local des struetuaptes a pouvoir recueillir des signalements :
comme nous l'avons déja vu, chaque établissemestde et chaque fabricant de DM est tenu de
désigner un CLMV, qui déclarera ensuite si besemihcidents recus a 'ANSM. Quant aux tiers,

notamment les médecins libéraux, ces derniers wonis de faire directement une déclaration a
'ANSM.
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L'’ANSM, une fois informée, peut ensuite prendreressures que la situation impose.

Malgré cette obligation de signalement définie denSSP, laMission d’'information portant
sur les dispositifs médicaux implantables et lderirentions a visée esthétiqaerévélé le fait que
certains professionnels de santé ne respectaientcgtte obligation, et que lorsqu’ils signalaient,
'ANSM ne les tenait pas informés des suites ga'albnnait a leur signalement, ni du délai de
traitement de ces informations. Dans le cas ddaltaf PIP, la détection de la fraude n'a pas été
optimale, et il y a eu trés peu de déclarationsfet® indésirables graves par rapport au nombre de
patientes porteuses de prothéses avant l'inspedtida société par 'AFSSAPS en mars 2010.

Le sénateur Bernard Cazeau, a travers son rapjeidrchation, a élaboré différentes propositions
visant a remettre la matériovigilance au cceur dtesye de sécurité sanitaire :

= Simplification de la procédure de signalement de&lents de matériovigilance

A I'heure actuelle, cette procédure consiste emvide d’un formulaire Cerfa par fax ou par e-mail a
TANSM. Si un accusé de réception n'a pas été payue signalant dans les dix jours, ce dernieralev
alors confirmer son envoi par lettre recommandésx aaccusé de réception. La mise en place d’'un
portail unique par internet permettrait a la faise télétransmission rapide et sécurisée, et amoép

a une partie des demandes des professionnels deantctere fastidieux de la procédure actuelle.

= Meilleure association des déclarants aux suiteadéemaux déclarations de matériovigilance

L’obligation de 'ANSM a prendre contact de fagoystmatique avec le déclarant, et de le tenir
informé des suites données a son signalement peaihatimpliquer davantage le signalant, qui
pourrait faire part de facon plus détaillée de deservations, et verrait sa démarche mieux prise en
considération.

= Information sur les enjeux de la matériovigilance

L’Ordre des Médecins, autant au niveau nationaldgpmartemental, pourrait étre associé aux pouvoirs
publics afin de mener une campagne d’informationtrée sur la matériovigilance, de facon a
identifier plus rapidement les DM qui présentertusage, un risque particulier pour la santé.

Un nombre de signalements accru et une plus gramgécation des professionnels de santé
permettraient d'éviter de laisser prospérer des dmdraudes avérées comme dans l'affaire des
protheses PIP.

= Développement du partage des informations

Actuellement, le partage des données au niveaupéernoest limité aux seules conclusions des
Autorités Compétentes, c'est-a-dire les DPS priskes autres mesures de police, plus
« administratives », telles que les sanctionsgalé des entreprises, sont au mieux rendues pekliqu
sur les sites Internet des agences de surveillamais,ne donnent lieu a aucune alerte.

L’affaire des prothéses mammaires PIP est sympiquete I'absence de cadre opérationnel en vue
d'un travail commun, en Europe, sur les donnéegigitance. En effet, méme si la France avait pris
soin d’'informer la Commission Européenne, les Btédsbres et d’autres pays de sa DPS concernant
les prothéses PIP, certains d’entre eux ont matge continué & commercialiser ces DM, parfois
jusqu’en décembre 2011 (ce qui est le cas de laeCpar exemple).

Dans ces conditions, on peut donc constater quiauspension de commercialisation n’est pas
interprétée comme contraignante par les autres.Ei&st une faiblesse du systéme des DM, qui ne se
retrouve pas dans celui des médicaments. En dffies ce domaine, la déclaration par une Autorité
Compétente de la suspension d’'un produit déclenetee procédure européenne dans le cadre de
laquelle I'’Agence Européenne du Médicament est gibeé ouvrir une instruction, afin de déterminer
si le médicament en question doit étre égalemestesidu dans les autres Etats membres.

Afin de protéger le signalement d'éventuelles danet du fait de son signalement, la loi
« Médicament » du 29 décembre 2011 a défini I'atende la protection offerte au lanceur d’'alerte.
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Un lanceur d'alerte est une personne physique,epsidnnel de santé ou non, qui permet la
découverte de fraudes sur un DM, ou de problemecateeptions majeurs, en portant a la
connaissance des pouvoirs publics les informatitomg il dispose sur le sujet. Leur role est reconn

depuis de nombreuses années dans plusieurs paiglerdaax, notamment aux Etats-Unis ou ils

bénéficient d’'un statut juridique particulier. Leod francais, avec la loi « Médicament » reconnait
pour la premiére fois juridiqguement les lanceuralaites dans le domaine médical. Désormais,
quiconque a alerté de bonne foi son employeurudéice, ou les autorités administratives de faits
découverts dans 'exercice de ses fonctions, coaogla sécurité sanitaire des produits de saaté, e
protégé contre d'éventuelles sanctions, notammentweau de sa carriere (L. 5312-4-2 du CSP).

De plus, en cas de litige, la charge de la prest@sumeée bénéficier au lanceur d’alerte, et c'es
donc a I'employeur de démontrer que les mesuregepid I'égard du lanceur d’alerte sont sans lien
avec l'initiative que ce dernier a prise (2).

Comme nous l'avons vu dans la premiére partiexidte depuis la Décision de TANSM DG
n°2013-315 du 31 juillet 2013, un Comité Technigeemnatériovigilance et de réactovigilance au sein
de 'ANSM, créé pour une durée de 6 ans.

En collaboration avec ce comité technique, un résieaal de matériovigilance est en cours
d’élaboration par TANSM, qui a terme, se rappraelitede ce qui existe pour la pharmacovigilance
(un Centre Régional de PharmacoVigilance couvraataone géographique déterminée, 31 centres en
France).

Ceci permettrait dans un premier temps de facil@eréchanges entre les signalants et ’TANSM et de
former les professionnels de santé aux sighalemeatiins établissements ne signalant que tres peu
d’incidents.

Deux régions pilotes ont été choisies pour inteprojet : I'’Aquitaine et le Nord-Pas-de- Calais.
Des évolutions sont donc attendues dans les masoges a venir.
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LES DONNEES DE MATERIOVIGILANCE RELATIVES AUX
IMPLANTS MAMMAIRES PRE-REMPLIS DE GEL DE SILICONE

Dans cette derniere partie, nous verrons, dansami@r temps, les données de matériovigilance
relatives aux prothéses mammaires en gel de sdidont fabricant confondu, puis nous nous
intéresserons en particulier a celles relativesprathéses mammaires PIP.

1. Données nationales

1.1 Alertes descendantes diffusées par PAFSSAPS — puis par PANSM - relatives aux
prothéses mammaires

La gestion des alertes descendantes a I'Unité dérMuaigilance du CHU de Bordeaux passe
par la numérotation de chaque alerte de la faciwaste : AD/Année/Numéro d’ordre.
Pour chaque alerte, un dossier papier est créértéaest enregistrée sous forme électroniquentete
dans une base de données de type Access utilipass jienvier 2004.
Cette base de données a permis de répertorieleltasarelatives aux protheses mammaires diffusées
par 'ANSM ou recues directement par les fabricatépuis 2004.
Les alertes antérieures a janvier 2004 ont été@uedes a partir du site internet de 'ANSM. Les
implants mammaires en gel de silicone ayant éagutérisés en France a partir de 2001, la recherche
sur le site internet de I'ANSM a été réalisée de12a 2003.

On dénombre au total, depuis 2001, 30 alertes ddaoées concernant :

- les prothéses mammaires PIP suite a la découvelteftaude (20 alertes) ;

- une référence de prothese mammaire de la sociétévit la découverte de la fraude (1
alerte) ;

- des prothéses mammaires de la société EUROSILICQNierte) ;

- des protheses mammaires ou des gabarits mammaitesadciété PEROUSE (4 alertes) ;

- des prothéses mammaires et des gabarits mammaitassdciété CEREPLAS (3 alertes
concernant le méme probleme) ;

- une évaluation par 'TANSM des implants mammairesmercialisés en France de 2010 a
2013 (1 alerte).

1.1.1 Alertes descendantes relatives aux prothéses mammaires PIP diffusées par
IAFSSAPS puis par PANSM suite a la découverte de la fraude

- AD 2010/058 : Décision de police sanitaire

- AD 2010/248 : Recommandations de suivi des patente

- AD 2010/283 : Déclaration des explantations a I'SAPS et a 'ARS

- AD 2010/322 : Guide d’aide a I'explantation

- AD 2011/110: Analyse des implants et Questionsiéps a destination des patientes
implantées

- AD 2011/390 : Premier décés chez une porteuse atbgses PIP suite a un lymphome
anaplasique a grandes cellules

- AD 2011/409 : Deux cas de cancers du sein chep#tientes porteuses d’implants
mammaires PIP

- AD 2011/428 : Renforcement des recommandationsgeindsation régionale

- AD 2011/439 : Synthése des incidents déclarés dalités de prise en charge

- AD 2012/001 : Actualisation de la synthese des dean

- Instruction DGOS du 25 janvier 2012 relative a danisation régionale de la prise en
charge, a la conservation des prothéses explaeté&eta prise en charge par I'’Assurance
Maladie des explantations

- AD 2012/055 : Bilan des ruptures et des effetssirdéles déclarés depuis 2001
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- AD 2012/166 : Instruction DGOS sur un complémerg dedalités de conservation des
prothéses mammaires PIP

- AD 2012/420 : Synthése des données fin septemtdr2 20

- AD 2012/474 : Synthése des données fin octobre 2012

- AD 2013/140 : Etats des lieux concernant les psathdIP a avril 2013

- AD 2013/463 : Synthese des données fin septemidré 20

- AD 2014/036 : Synthése des données a fin décentidi& 2

- AD 2014/352 : Etude LUCIE

AD 2014/401: Synthese des données a fin avril 2014

Toutes ces alertes ont fait I'objet d’'une messagéinformation aux utilisateurs concernés.

1.1.2 Alertes descendantes relatives a d’autres incidents que la fraude de la
société PIP

=  Société PIP

- Retrait d'un lot de prothéses de la société PIRDjwin 2001
o lIdentification d’'une non conformité, par rapporkapécifications techniques, des
proportions des deux parties du gel de silicone
0 Les éléments a disposition de 'AFSSAPS a I'épogeepermettaient pas de
mettre en cause la sécurité des patientes
0 Le CHU de Bordeaux n’était pas concerné, car ntgyas conclu de marché avec
la societé PIP.

= Société EUROSILICONE

- Retrait des prothéses de la société EUROSILICONE dovembre 2001
o0 Identification de procédés de stérilisation norndés
0 Retrait de tous les numéros de série de prothésesun élément ne serait de
nature a remettre en cause la sécurité des patiente

= Société PEROUSE

- AD 2011/316 du 12 octobre 2011 diffusée par laé&técdPEROUSE via le site internet de
'ANSM
0 Retrait de lot de plusieurs numéros de série déh@ses mammaires Perthése
Sensitive de la société PEROUSE qui auraient «éliitsine de production par
inadvertance ». Le test de résistance a la ruphgreserait pas conforme.
L’AFSSAPS ne préconise pas de suivi particulier phggentes implantées.
0 Le CHU de Bordeaux n’était pas concerné

- AD 2013/075 du 4 mars 2013 diffusée par la sodEROUSE via le site internet de
'ANSM
0 Retrait de plusieurs références et lots de prothésemmaires PERTHESE et
PERTHESE ESTHEA, en raison d'une falsification dedhte d’expiration des
DM par un des distributeurs au Mexique.
0 Messagerie d'information diffusée le 29 mars 248 utilisateurs concernés
0 Aucune unité en stock au CHU de Bordeaux

- AD 2014/083 du 19 février 2014 diffusée par la 66&ePEROUSE par courrier
0 Retrait de plusieurs références et lots de diSHERTHESE étiquetés entre
2007 et 2011 avec une date d’expiration incorrettde plusieurs références et
lots de dispositifs PERTHESE et MENTOR expédiésecf007 et 2011 au-dela
de leur date d’expiration.
0 Messagerie d'information diffusée le 26 février 2@Lix utilisateurs concernés
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0 Aucune unité en stock au CHU de Bordeaux
0 Une patiente a été implantée avec une des protffSBIHESE concernée en

2010 : le chirurgien a été informé, et une suraeike particuliere a été demandée.

- AD 2014/291 du 10 juin 2014 diffusée par la sociBEEROUSE via le site internet de
'’ANSM
o0 Retrait de deux lots de gabarits mammaires dedigt®oPEROUSE PLASTIE, en

raison d’'une erreur d’étiquetage des volumes dbearga.

0 Le CHU de Bordeaux n’était pas concerné

= Société CEREPLAS

- AD 2014/081 du 18 février 2014 diffusée par la 8aeiCEREPLAS via le site internet de
'ANSM

(0]

(0]

Retrait de tous les lots des protheses mammairmgasbetrits associés de la société
CEREPLAS suite a une suspension du marquage CE pesr raisons
reglementaires concernant la maitrise du procédéhteation et la qualification
des équipements utilisés en production. Il estipéequ’il existe aucun risque
pour les patientes déja implantées.

Le CHU de Bordeaux n’était pas concerné

- AD 2014/082 du 17 février 2014 diffusée par TANSM

(0]

(0]

Information de la suspension du marquage CE dedantg mammaires
commercialisés par la société CEREPLAS (idem AD42041)
Le CHU de Bordeaux n’était pas concerné

- AD 2014/201 du 22 avril 2014

(0]

(0]

(0]

= Autres

Diffusion de la décision de police sanitaire deN®M relative aux protheses
mammaires de la société CEREPLAS, suite aux AD /2&l4et 082

Décision de police sanitaire de 'ANSM suspendantabrication, la mise sur le
marché, la distribution, I'exportation et I'utilisan des protheses mammaires et
gabarits de la société CEREPLAS jusqu’a la misea@rformité concernant la
maitrise du procédé de stérilisation, la qualifaratdes équipements utilisés en
production

Messagerie d’information diffusée le 16 mai 2014 atilisateurs concernés.

- AD 2014/245 du 06 mai 2014

(0]

(0]
0]

Diffusion du rapport relatif a l'utilisation des giheses mammaires hors PIP de
2010 a 2013 : données de vigilance et celles isdirespections et de contrbles
effectués par TANSM sur ces produits et les indakt qui les fabriquent.
Messagerie d’information diffusée le 04 juin 2014 aitilisateurs concernés

Le contenu de cette alerte sera détaillé au pogn2 L.

On constate qu’'un grand nombre d’'alertes desceaslamt été diffusées concernant les suites
de la découverte de la fraude de la société PIFArGen67 % des alertes descendantes relatives aux
prothéses mammaires entre 2001 et 2014). De fdgsrgpnérale, jamais un DM n’a fait I'objet de la
diffusion d’'un si grand volume d’informations decgété.

Le nombre d'alertes descendantes concernant leaivhente chaque année. En 2001, 'AFSSAPS
avait diffusé 24 alertes descendantes ; en 2008jté de Matériovigilance du CHU de Bordeaux en a

enregistré 587.

Ceci permet en partie d’expliquer le faible homdtalertes descendantes concernant les prothéses
mammaires entre 2001 et 2010.

Apres 2010, 27 % du nombre total d'alertes desa@mrdarépertoriées ci-dessus et ne
concernant pas la fraude de la société PIP ondiffigsées aux utilisateurs concernés. Ceci ne
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représente que 8 alertes, dont une relative aypedtions réalisées par TANSM concernant les
prothéses mammaires, et trois concernant la 8oG&REPLAS relatives & des non-conformités
révélées par cette campagne d’inspection.

Le contenu des alertes de la société PEROUSE rguélales fraudes sont bien évidemment encore
possibles, pouvant compromettre la sécurité desmias.

1.2.  Signalements recus par PAFSSAPS — puis TANSM — relatifs aux prothéses
mammaires PIP

De 2001 a 2003, 30 déclarations de matériovigilantaives a des prothéses mammaires PIP
pré-remplies de gel de silicone - dont 10 cas g¢ura - ont été signalées par des professionnels de
santé a ’AFSSAPS. La survenue des incidents datore lieu systématiquement a I'explantation des
prothéses.

De 2004 a 2006, la plupart des incidents concertemtprothéses PIP sont rapportés a
'AFSSAPS par la société elle-méme. Seulement ZTaddtions de matériovigilance, dont 13 cas de
rupture, proviennent de chirurgiens avec une dmésevariable entre I'implantation et la rupture.

En 2007, 8 déclarations de matériovigilance sarsmises par des professionnels de santé
dont 6 ruptures/fractures, un cas d’adénopathie efas de siliconome.

En 2008, 34 incidents de matériovigilance concerhes prothéses PIP sont rapportés a
I'AFSSAPS par des professionnels, parmi lesquelsa®lde rupture dont 4 avec siliconome.

En 2009, 41 déclarations sont faites a I'Agence @6rcas de rupture d'implants mammaires
souvent précoces, 10 cas de siliconomes ou d’'adémiep et 4 cas de rétractions périprothétiques.
Les déclarations d’incidents concernant les preh&dP se multiplient apres la DPS de 2010 : elles
seront 11 fois plus importantes entre mars 201@éeembre 2011 qu’entre 2001 et mars 2010 et
portent fréquemment sur des ruptures survenue8@hdu 2009 (43).
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Figure 13 : Nombre de déclarations de matériovigilace
concernant les prothéses mammaires PIP
transmises par les professionnels de santé a 'AFABS entre 2001 et 2009.
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1.3. Suivi des prothéses mammaires réalisé par TANSM

1.3.1.  Données de matériovigilance concernant les prothéses mammaires PIP

L'’ANSM transmet, de facon réguliére, la mise a jdess signalements de matériovigilance
relatifs aux explantations de protheses PIP.
Au total, 15 synthéses seront diffusées de décembre 20hlaarfi 2014.

Les suivis sont désormais adressés tous les 4 mois.

Entre 2001 et fin avril 2014, 17 750 patientes @t explantées de prothéses PIP en gel de silicone
(soit 359 de plus qu'a fin décembre 2013) sur @M patientes concernées, soit un total de 30 731
explants (soit 632 de plus gu’a fin décembre 2013)

= Dysfonctionnements constatés

8 288 dysfonctionnements ont été constatés poutd7imiplants (soit 140 implants de plus qu’a fin
décembre 2013).

Ces dysfonctionnements concernent 5 855 patiest@sl01 de plus qu’a fin décembre 2013)

Le taux d'implants défectueux s’éléve a 25,3 %.

N, = 7774 prothéses sur les 30 73| prothéses explantées
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Figure 14 : Répartition des différents types de dyenctionnements
des implants mammaires PIP déclarés a ’ANSM

= Effets indésirables constatés
5 033 effets indésirables ont été constatés (it de plus qu'a fin décembre 2013) chez 3 143
femmes (soit 62 de plus qu'a fin décembre 2013¥%'dbit dans la majorité des cas de réactions

inflammatoires.
Le taux d’effets indésirables constatés conceneanprothéses PIP s’éléve a 16,4 %.
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n_.= 5 033 effets indésirables chez 3 143 femmes

n= 369
7%

# Autres réactions
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Figure 15 : Répartition des effets indésirables sté a I'explantation d’une prothese PIP
déclarée a 'ANSM

5 855 patientes ont rencontré un dysfonctionnerdereur prothése, et 3 143 patientes au moins un
effet indésirable - une méme patiente pouvant awicontré a la fois un dysfonctionnement de la
prothése et un effet indésirable.

= Explantations suite & la détection d’un effet incdse
Ces explantations concernent 4 647 patientes&Zaite plus qu’a fin décembre 2013), explantées sur
signe d’appel (suite a la détection d'un dysfonutiement de I'implant et/ou d'un signe clinique
nécessitant I'explantation de la prothése).
= Rupture de la prothése
Il a été détecté chez 3 079 femmes (soit 74 deqiiss fin décembre 2013) une rupture de prothese
avec signe d’'appel clinique ou détectée lors d’@aleographie ; ceci correspond a 3 762 implants

rompus (soit 106 de plus qu’a fin décembre 2013).

En moyenne, la rupture de I'implant survient 7 apes I'implantation (médiane : 6,7 ans).
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Figure 16 : Nombre de femmes ayant au moins une rtyre d’implant PIP
déclarée a I’ANSM en fonction de la durée d'implaration
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= Effets indésirables constatés

L’ANSM a recensé 2 035 femmes explantées sur sitmepel, et ayant présenté au moins un effet
indésirable (soit 40 de plus qu’a fin décembre 2013

Ceci correspond & 2 762 protheses (soit 58 deqoiasfin décembre 2013).

Les effets indésirables ont été rapportés avec ams slysfonctionnement de l'implant, et sont
essentiellement des réactions inflammatoires.

L'apparition des effets indésirables a été analysikez 1 640 femmes au regard de la durée
d’'implantation.

Ces effets indésirables surviennent quelle que lsoitlurée d’'implantation. Cependant, ils sont
constatés dés les premieres années d'implantagibren moyenne 6,5 ans aprés l'implantation
(médiane : 6,2 ans).
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Figure 17 : Répartition des femmes ayant eu au maénun effet indésirable
suite a I'explantation d’'une prothése PIP déclaréa 'TANSM
= Explantations préventives
Dravril 2010 a avril 2014, il a été signalé 13 0&dlantations préventives (soit 251 de plus quia fi
décembre 2013) pour lesquelles la patiente a domis de souhait de faire retirer ses

prothéses mammaires PIP, sans qu’aucun signe d'ajpjteété détecte.

Dans 12 126 cas, des dates d’explantation oneéseignées par le déclarant.
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Figure 18 : Evolution mensuelle en cumul du nombree femmes
ayant été explantées préventivement d’'une prothésdP d’avril 2010 a fin avril 2014
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Dans 20 % de ces cas d’explantations préventi&5§98 femmes, soit 43 de plus qu’a fin décembre
2013 — il a été découvert un dysfonctionnementadgrbthese et/ou un effet indésirable non détecté
par les examens ayant précédé l'intervention.

= Dysfonctionnement d’implant chez les patientes axjgles de facon préventive

Un dysfonctionnement de la prothése a été obsdreé & 895 patientes (soit 26 de plus qu’a fin
décembre 2013).

n=| 895 femmes sur les |3 073 femmes explantées préventivement

n=297

n=8I7
43 %

@ Autra dysfonctionnamant
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& Rupture
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Figure 19 : Nombre de femmes concernées
par un dysfonctionnement d’'une protheése mammaires|IP
rencontré lors de I'explantation préventive déclaré a 'TANSM

= Effets indésirables constatés chez les patienf@amées de facon préventive
Chez 1 108 patientes, un effet indésirable a éiétate lors de I'explantation.

Chez 404 de ces patientes, il avait été constatfysfionctionnement de I'implant, alors que chez 704
de ces patientes, I'implant était intact.

n=| 108 femmes sur les |3 073 femmes explantées préventivement
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Figure 20 : Effets indésirables constatés
a I'explantation préventive des prothéses mammaireBIP déclarée a 'ANSM
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Dans le cadre de ces explantations préventiveseffess indésirables et les dysfonctionnements
d'implant apparaissent en moyenne 6,9 ans aprawyllintation (médiane: 6,5 ans, cette durée
médiane n’étant qu'indicative, car des anomalie$rainliniques ont pu apparaitre avant
I'explantation).

= Lésions tumorales chez les patientes porteusesotteepes PIP

Comme nous l'avons indiqué précédemment, il n'agté@stabli de lien entre les tumeurs déclarées et
les protheses mammaires PIP.

Au total, 77 adénocarcinomes mammaires ont étatEgra fin avril 2014 (soit 3 cas de plus qu’'a fin
décembre 2013). Ces cas sont apparus aussi biendelsepatientes implantées pour des raisons
esthétiques que chez celles ayant bénéficié dermnstruction mammaire aprés cancer.

Un cas de LAGC a été signalé en novembre 2011 (76).
Les cas de cancers non mammaires et les autres tigpdymphomes ne sont plus communiqués
depuis la synthése diffusée le 18 décembre 2011 (77

1.3.2.  Suivi relatif aux implants mammaires hors PIP

Comme nous l'avons vu précédemment, les signalenmdmtmatériovigilance relatifs a des
implants mammaires font I'objet a ’ANSM d’un suspécifique.

Le 6 mai 2014, 'ANSM a publié une évaluation datilisation des implants mammaires en
silicone hors PIP en France de 2010 a 2014 quipésentée ensuite (78).
Cette évaluation comprend dans une premiere plagielonnées de vigilance et dans une seconde
partie, les résultats des inspections réaliséeslebdabricants d'implants mammaires.

Le nombre de femmes implantées entre 2001 (datéa detintroduction des protheses
mammaires en silicone sur le marché francais) &R 26st estimé a 336 051. Durant cette méme
période, 610 113 implants auraient été vendus @ncet
82,7 % des implantations auraient été réaliséasée esthétique (les patientes sont ici porteuses d
implants, ce qui représenterait 252 282 femmesijtred.7,3 % pour reconstruction (les patientes sont
ici porteuses de 1 a 2 implants, ce qui représaih®3 769 femmes).

L’ANSM précise que les chiffres ci-dessus corresfgm a une estimation haute, car une méme
femme a pu bénéficier de plusieurs implantationsaus de cette période.

La méthode d’analyse statistique utilisée danstaadion de signaux en matériovigilance est
la méthode dite Proportional Reporting Ratio (PRR).

Pour un DM donné, le PRR est défini comme le rappotre la fréquence a laquelle la typologie
étudiée est déclarée pour le fabricant en quegpan rapport a toutes les typologies d’incidents
rapportées pour ce DM et ce fabricant) et la frégaeavec laquelle la méme typologie se produit pour
tous les autres fabricants de ce DM (par rappadutes les typologies d’incidents rapportées de ce
groupe de comparaison).

Pour un fabricant et une typologie, le nombre d@rdents doit étre supérieur & 5 pour étre
interprétable individuellement.

Un PRR supérieur & 1 indique que la typologie dtient étudiée est plus communément observée
chez le fabricant d'intérét, par rapport aux fadnis de comparaison. Un PRR dépassant 1 pourrait
aussi refléter la variation d’échantillonnage d#s données, des rapports biaisés, ou un certain
nombre d’autres causes (78).
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1.3.2.1.  Données de matériovigilance relatives aux implants mammaires hors PIP

Entre 2010 et 2012, 2 169 déclarations d’incideelstifs a des implants mammaires ont été
rapportées a 'AFSSAPS puis a ’TANSM.
Quatre déclarations sur cing sont réalisées paprdsssionnels de santé.
24 incidents correspondent a des protheses manmdgréabricants inconnus ou ne commercialisant
plus d'implants a I'heure actuelle.

= Les explantations préventives

Ces explantations interviennent dans les cas ounauanomalie n'a été détectée. Elles ont lieu a la
demande de la patiente en général, ou sur conseHicurgien.

Cette typologie d'incident a été créé depuis laffdPIP : auparavant, ce type d’incident n’étais pa
pris en compte dans le cadre de la matériovigilance

Au total, 400 déclarations d'incidents corresponi@edes explantations préventives :
- 222 cas pour lesquels I'explantation a eu lieu sagse annonciateur d’une défectuosité
de I'implant ;
- 178 cas pour lesquels une défectuosité avait d@gtifibe sur le sein controlatéral,
conduisant a I'explantation préventive de l'auees
Sur ces 400 explantations préventives, il a ététatd 51 ruptures lors de I'explantation.
= Lesruptures
1 148 déclarations correspondent & des rupturggles de 65 % des incidents signalés.
Ces signalements de rupture ont actuellement terdarbaisser : TANSM attribue cette baisse a la
médiatisation ayant eu lieu en 2010 et 2011 awdedtaffaire PIP.

» Taux de rupture

Ce taux a été estimé pour les déclarations poguédles la date I'implantation était connue, etéip
de 2001.

L'ANSM a récupéré les données de vente de prothesaamaires entre 2011 et 2012, afin de
calculer ce taux : [nombre de ruptures déclaré&e @010 et 2012] / [nombre de protheses vendues
durant 'année de l'implantation (entre 2001 et2Qdour le fabricant correspondant]

taw de nan | o . P e | mee | v | o -
ruptres fen 3 03 0 025 (020 024 | 07 | QU9 | 006 | 006|004 (003 (001 | O

Figure 21 : Taux de rupture d'implants mammaires aec signes annonciateurs par année
d’'implantation tous fabricants confondus (donnéegnregistrées entre 2010 et 2012)

Le taux de rupture cumulé est de 0,13%.
Concernant les fabricants commercialisant des psethmammaires en France depuis 2001 (Allergan,
Mentor, Perouse Plastie, Sebbin et Eurosilicorey,données de vente ont été récupérées pour la

période 2001-2012. L’ANSM a indiqué que les tauxujgture cumulés variaient de 0,08 % a 0,22 %,
avec des différences significatives entre ces Bdahts.
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A partir de 2007, deux nouveaux fabricants sonsgmés sur le marché francais : les taux de rupture
cumulés ont été calculés pour cette période, éentade 0,01 a 0,09 %, de facon significativement
différente entre tous les fabricants.

» Délai moyen d’apparition des ruptures
La totalité des ruptures de prothéses mammaires pées déclarée.
Les incidents déclarés sont ceux pour lesquelagture apparait comme « anormale » car survenue

dans les 10 premiéres années suivant I'implantagibou accompagnée de complications cliniques.

Le délai moyen de rupture par fabricant a été éwdms les cas ou les dates d’implantation et
d’explantation étaient connues.
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Figure 22 : Délai moyen de rupture (en année) et &d-type correspondant par fabricant
entre la pose de lI'implant et la découverte d’'uneupture déclarée a 'ANSM

Deux fabricants n'apparaissent pas sur le graphigiiened et Cereplas) car leurs prothéses ont été
commercialisées en France a partir de 2007. Le reddleurs prothéses implantées est donc limité,
de méme que le nombre de déclarations de ruptsielecernant.

L'’ANSM a estimé que le délai moyen de rupture &lait7,6 ans (écart-type : 4 ans), pour I'ensemble
des fabricants.
Aucune différence significative du délai de ruptargre fabricants n'a été mise en évidence.

Des ruptures ont été observées de facon statistigputeplus significative avec les fabricants Allarga
(1,16 fois plus de ruptures, IC 95 % = [1,08 ; 1,2t Sebbin (1,22 fois plus de déclarations de
ruptures, IC 95 % = [1,10 ; 1,36]) comparativemem autres typologies d’'incident.

Aucun signal d'alerte n’a été mis en évidence corardt les prothéses mammaires entre 2010 et
2012 ; le délai de rupture ne différant pas emtsefdbricants.

Cependant, des différences de taux de rupture téntanstatées suivant la date d’implantation, et

entre fabricants. L'ANSM précise que ces donnéematgriovigilance doivent étre interprétées avec

la plus grande précaution, compte tenu de la fatmn sont obtenues les déclarations (phénomene
passif), et de la non exhaustivité des données.

= Les rétractions périprothétiques

235 déclarations correspondent a des rétractiafrpthétiques, soit 13 % des incidents signalés.
Un tiers de ces déclarations ne précisent paadie st'apres la classification de Baker.
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Cependant, parmi les déclarations pour lesquedledarie est renseigné, il s’agit dans 82 % dedecas
rétractions périprothétiques de stade 3 et 4 (dédfians la 2de partie, point 1.2.4.2.3.).

= Les adénocarcinomes mammaires
L'adénocarcinome mammaire est le cancer du sglukefréquent (environ 95 % des cas).

De 2001 a fin octobre 2013, 22 cas d’adénocarcisomammaires ont été rapportés a '’ANSM
concernant des patientes porteuses de prothesesaii@® en silicone. Ces Iésions ont été observées
pour des implantations a visée esthétique ou & vesgonstructrice.

Des avis donnés par la FDA, I'INCa et le SCENIHRacsordent a conclure a une absence
d’augmentation de risque d’adénocarcinome mamnediez les porteuses d’'implants mammaires par
rapport a la population générale.

= Les lymphomes anaplasiques a grandes cellules

D’aprés les registres américains du cancer (7@jtikestimé qu'une femme sur 500 000 est attemte d
ce type rare de lymphome chaque année aux Etass-Uni

La localisation au niveau du sein de cette forméyaighome est encore plus rare, estimée aux Etats-
Unis a 3 cas par an sur 100 millions de femmes.

Le premier cas de LAGC du sein chez une femme peetd'implants mammaires PIP a été déclaré a
’ANSM en novembre 2011.

A T'heure actuelle, 5 cas ont été signalés chexz fdmmes porteuses d’implants mammaires en
silicone hors PIP.

De plus, 1 cas est porté a la connaissance de MIdSravers les données de la littérature, ce qui
porte a 6 cas le nombre de LAGC du sein chez desyses d’implants mammaires en silicone hors
PIP ; 1 cas concerne une porteuse d'un implantlielagérum physiologique.

En dehors du déces de la patiente ayant portérgearits PIP, aucun déces n’'a été signalé a 'ANSM,
et I'évolution clinique des patientes atteintesgdavorable.

Pour ces 6 patientes, les données collectéesAENM sont les suivantes :
- 3 patientes implantées pour raison esthétique ;
- 3 patientes implantées dans le cadre d’une recmtistin mammaire ;
- une durée médiane d’implantation de 10 ans au mbduwediagnostic de LAGC ;
- 1 cas non encore confirmé par le réseau LYMPHOPA®@&idernier n’a d’ailleurs pas été
informé de cas supplémentaire.

Le réseau LYMPHOPATH a transmis & 'ANSM les dorméa sa possession : 9 cas de lymphomes
mammaires chez des patientes porteuses d’'un implanmtmaire enregistrés depuis 18 janvier
2010. Les cas associés a une prothése mammailleenessont les cas connus de '’ANSM.

L'’ANSM précise que les professionnels de santéestfhbricants sont particulierement vigilants
depuis le premier cas de LAGC chez la patienteepse d’implants mammaires PIP. Avant 2010,
I'examen anatomopathologique de la piéce opéralmisedes explantations n’était pas systématique.

L'’ANSM a également demandé une analyse de risqudaduicants, prenant en compte tous les cas
répertoriés rapportés ou publiés dans la littéeadwr niveau international.

L’ANSM a interrogé d’autres pays européens : 5 @as été rapportés (2 au Royaume-Uni, 1 en
Suisse, 2 en Espagne). Par ailleurs, un fabricespporté a 'ANSM deux cas supplémentaires : 1 en
Italie et 1 aux Pays-Bas.
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1.3.2.2. Inspections et controles des fabricants de 2010 a 2013

Suite a la révélation de la fraude de la sociéte, PANSM a réalisé une campagne
d’inspection de I'ensemble des fabricants commbsaiat en France des protheses mammaires en gel
de silicone. Les résultats de cette campagne érudtliés en mai 2014.

En effet, deux interrogations majeures relativex amplants mammaires pré-remplis de gel de
silicone, avaient été suscitées par I'affaire PIP :

- concernant les matieres premieres contenues lgangrothéses : sont-elles bien celles
spécifiées dans le dossier de marquage CE ?

- concernant les procédés de production: sontrddtrisés, dans la mesure ou la part
automatisée de la production est particuliéremeaibte ?

= Déroulement et objectifs
» Etapes et méthodologie

Cette campagne d’'inspection s’inscrit dans le catire général du plan d’action de 'ANSM pour la
surveillance des DM a risque.
Elle s’est déroulée d’octobre 2010 a décembre 2612, phases :

- durant la premiere phase — d’octobre 2010 a dére2012 — I'inspection de I'ensemble des
fabricants et distributeurs établis en France terwenant dans la production et la commercialisatio
des implants mammaires sur le territoire francateaéalisée ;

- durant la seconde phase — de janvier 2012 a d#ee2@13 — des inspections de suivi ont été
effectuées pour vérifier les actions correctivesesien ceuvre par les fabricants suite aux inspsctio
effectuées en premiéere phase et pour vérifierlidation des transferts de production concernankde
fabricants.

Des inspections de I'ensemble des fabricants ifiésta I'étranger et commercialisant leurs DM en
France ont été également réalisées. Pour I'ensetielsiéabricants, les conditions de stérilisatiotaet
maitrise des résidus d'oxyde d’éthyléne dans lgdaints stérilisés ont été vérifiés.

Une méthodologie d’inspection a été élaborée patmbniser ces inspections :

- un module général examiné lors de chaque inspectiestion du personnel, systeme de
management de la qualité, certificats CE, docuntentatechnique, conditions de
production, contréle et libération des lots, traki#) gestion des non-conformités et de la
matériovigilance, contrats entre fabricants, fosgalrs et sous-traitants ;

- des modules spécifiques propres a I'activité dedrateur inspecteé :

o0 pour les fabricants, vérification approfondie dedlacumentation technique, en
particulier 'analyse des risques, les donnéeslipigues, cliniques et les essais
de sécurité mécaniques de ces DM ;

0 pour les sites de production : vérification de ¢tda@rence avec les informations
données dans le dossier de marquage du gel @ilides procédés de production ;
vérification de l'identification et de la maitriges points critiques de fabrication
et de production ;

0 pour les sites de production et les distributeyn®lévement de produits finis et
de gel de remplissage afin de vérifier la confoénditi gel, les caractéristiques de
libération de silicone des implants; la résistandes implants au test
d’'allongement a la rupture.

Les produits prélevés ont été transmis a la Doacties Contréles de 'ANSM,
ainsi qu'au Laboratoire National de Métrologie @&g$ai (LNE) pour analyses ;
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0 pour les sites gérant la matériovigilance : véatiicn des conditions de gestion
des signalements de matériovigilance et recueil mtexipales catégories de
signalements, au regard du nombre d’unités venplareannée et par pays.

= Opérateurs inspectés

Il a été estimé gqu’en moyenne 78 000 implants manes@ant été mis sur le marché francais
chaque année entre 2010 et 2012.
La part représentée par les fabricants étrangetee3s %.
Les fabricants francais réalisent une part de 78 99 % de leur chiffre d’affaires hors de France
(Europe incluse). Le plus gros marché est I’Amésigiw Sud qui représente en moyenne 40 % du
chiffre d’affaires des fabricants implantés en fpero

Au total, ont été inspectés :

- 11 fabricants, dont 6 en France et 5 a I'étranger ;

- 1 mandataire (représentant européen d'un fabré&tsamger) établi en France ;

- 1 sous-traitant de production a I'étranger ;

- 4 distributeurs francais :

- 1 opérateur de négoce francais ;

- 1 fournisseur de matiéres premieres (NUSIL TECHNGNYOLLC) parmi les 2
fournisseurs existants sur le marché des implaatammires ;

- I'ON francais en charge de la certification de confité des implants mammaires de 3
fabricants parmi les 12 identifiés dans le monde.

35 inspections ont été réalisées (20 inspectidtiales et 15 inspections de suivi), dont 9 a éter.
Certains fabricants ont été inspectés a deux waire reprises. Plus de 50 % des opérateurs égblis
France ont fait I'objet d’'une inspection inopinée.

Il avait été identifié douze fabricants commersialfit ou susceptibles de commercialiser des implants
mammaires en France. Onze de ces douze fabricatnétéoinspectés, comme nous I'avons indiqué ci-
dessous.

Seule la société sud-coréenne HansBiomed Corporatidont les implants sont susceptibles d’étre
commercialisés en Europe sous différents noms deuea- n'a pas pu I'étre en raison d'une
indisponibilité récurrente de cette société poweveir les inspecteurs de I'ANSM. La synthéese de
I’ANSM n’intégre donc pas d'informations concernastfabricant.

= Résultats
» Concernant les matieéres premiéres utilisées

Comme nous l'avons vu dans I§ partie, point 1.1.2.3., les matiéres premiérebséés dans la
fabrication des implants mammaires proviennent de foRirnisseurs américains: NUSIL
TECHNOLOGY LLC et APPLIED SILICONE CORPORATION.
Parmi les 11 fabricants d’'implants mammaires intsec

- 6 n'utilisent que des matiéres premiéres fourpasNUSIL TECHNOLOGY LLC ;

- 3 n'utilisent que des matiéres premiéres fowrpia APPLIED SILICONE
CORPORATION ;

- 2 utilisent des matieres premiéeres qui peuvesignir de ces 2 fournisseurs.

Concernant le fabricant NUSIL TECHNOLOGY LLC : 9féeences différentes de gel de
remplissage sont commercialisées et utiliséesgsdiabricants d’implants mammaires.

La société NUSIL garantit des teneurs limites enléowes courtes, dans les matieres
premiéres destinées a la fabrication des envelogpedes gels de remplissage des implants
mammaires, n'excédant pas 50 ppm (parties paromjlipour les molécules a chaines courtes D4 et
D5. Ces limites figurent dans les spécificationsaleception des matieres premieres.
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Concernant la société APPLIED, 4 références diffia® peuvent étre utilisées, avec des
teneurs en molécules a chaines courtes D4 et Dagu@int dans le temps et selon les clients ; pour
une des références, les valeurs de ces teneutsdimiont pas pu étre fournies aux inspecteurs de
'ANSM.

L’ANSM estime toutefois que malgré I'hétérogéndls gels utilisés, ces derniers demeurent
compatibles avec un usage médical.

» Concernant les prélevements de gels de rempligtadjenplants mammaires

Les échantillons prélevés ont fait I'objet d’essai

» de dosage des molécules courtes (D4 et D5) dangdiss et les implants, de
détermination de la masse molaire moyenne et tipkatition des masses

- les matiéres premieres provenant de NUSIL TECHNGL LLC présentent de
faibles teneurs en molécules courtes, excédantnesre et de maniére trés modérée les limites
spécifiées ;

- les matieres premiéres provenant d’APPLIED SDNCCORPORATION présentent
des teneurs en molécules courtes de faible maskarenoettement plus variables par rapport aux
spécifications.

Pour 5 fabricants, des dépassements aux limitesédsnpar les fournisseurs ont été relevés :
ces fabricants ont par la suite apportés des extjgits et pris des mesures correctives.
Les rapprochements comptables établissant la aoterentre les quantités de gel commandées et
réceptionnées avec le nombre dimplants mammaabsdgués sont satisfaisants, écartant a priori
I'hnypothése d’'une mise sur le marché, par ces dahts, d’implants mammaires dont le gel de
remplissage serait différent de celui spécifié dardossier de marquage CE.
Les résultats des calculs des masses molaires meyeh de la répartition des masses confirment une
bonne qualité du gel de NUSIL TECHNOLOGY LLC.
Ceci permet de révéler gu’'un des deux fournisseensatieres premieres livre des matiéres premiéres
de qualité supérieure (concernant le critére deuiean D4 et D5) et plus constante que le second.

» de libération de silicone des implants

Les niveaux de libération de silicone des implgnélevés sont variables en fonction des fabricants.
Les résultats de la libération de silicone ne sentbpas corrélés aux teneurs en D4 et D5: les
prothéses pré-remplies de gel du fabricant poguigtes les teneurs en D4 et D5 sont parfois éevée
ne présentent pas de teneurs en silicone libérgerisures a celles observées pour les protheses
remplies de gel provenant du fabricant pour lesglesl teneurs en D4 et D5 sont moindres.

Il n'existe pas de relation entre la nature des gl remplissage (références de gels, fournisseurs
d’origine des matieres premieres), le type d’enedo(texturée ou non texturée) et les quantités de
silicone libérées.

Les limites d’acceptation en matiére de libératimn silicone ne font pas I'objet d’'une définition
normative. Il est prévu que ce soit au fabricantnadériser les risques liés a la libération desile de
leurs implants mammaires en lien avec les effatédimables. Ceci pose un probleme majeur, car les
perspirations ne sont pas forcément symptomatiques.

» dallongement a la rupture des implants

Ces essais révelent que tous les implants préseamteallongement d’au moins 450 % ce qui est
conforme a I'exigence de la norme NF EN ISO 14 6@ propriétés d’'allongement sont toutefois
tres variables — de 450 % a 925 % — en fonctiorfategcants.
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» Concernant les autres points ayant fait I'objeXidepection

L’ANSM a identifié des points positifs, et des psimécessitant une amélioration.
Les fabricants pour lesquels des non-conformitégténnotifiées se sont engagés a mettre en ceuvre
les actions correctives nécessaires.

¢ Points conformes

Les points globalement conformes concernent :

- la gestion documentaire ;

- la documentation technique ;

- I'étiquetage et les instructions d'utilisatiorgui restent a préciser pour 6 fabricants ;

- la tracabilité des matieres, composants et ptedigmi-finis entrants et la tracabilité des
produits finis sortants — cohérente pour I'enserdete fabricants ;

- la gestion des non-conformités, de la matériteigie, des réclamations et des rappels — a
améliorer pour un fabricant.
L'ensemble des signalements de matériovigilancertép par les fabricants n'excéde pas 1 % des
volumes mis sur le marché. Les premieres causegydalements sont les ruptures d’enveloppe et les
rétractions capsulaires. Certains fabricants tepbegalement des incidents liés a la manipulation
faite par les chirurgiens lors de I'implantatiolops de scalpel sur I'implant) ;

- les contrats avec les fournisseurs et sousiriait 5 fabricants doivent préciser et compléter
ces contrats et 3 fabricants n’ont établi des etsiu’avec certains de leurs fournisseurs de reatié
et composants.

* Points a améliorer
- les audits des fournisseurs et des sous-traitnssérilisation, a améliorer pour 8 fabricants ;

- la gestion du personnel procédant a la libératies lots, pour lequel I'habilitation doit étre
formalisée et la formation aux opérations critiqoeganisée ; ce point est non conforme chez 10 des
11 fabricants;

- la stérilisation des implants mammaires : surfdliricants, 3 fabricants stérilisent les
implants mammaires a la chaleur seche et 8 a lexj/dthylene. Parmi ces 8 fabricants, 2 sont en
cours de validation d’'un procédé de stérilisatian la chaleur séche. La plupart des fabricants font
sous-traiter I'activité de stérilisation.

Chez 7 fabricants parmi les 11 : la validation docpdé de stérilisation et des méthodes de contrble
doit étre complétée, la stérilisation et la désorptes résidus d’oxyde d’'éthyléne doivent étreuxie
maitrisées, et une validation de la tracabilitdadstérilisation et de la désorption des résidasytle
d’éthyléne doit étre effectuée ;

- la production des implants mammaires : d’'impdgamon-conformités de production ont été
relevées chez 2 fabricants, portant sur :

- les conditions de fabrication et de contréle él@geloppes, du patch et des solutions
de collage ;

- le contrdle bactériologique de I'environnemendes$ produits finis ;

- les conditions de stérilisation.

96



L'ANSM a estimé que ces non-conformités n’entraé@ntipas de risque pour les patientes. En
revanche, les fabricants concernés ont été miseemedre de procéder aux actions correctives
nécessaires :

- la société EUROSILICONE a fait I'objet d'une irggtion de suivi qui a permis de constater
des actions d’amélioration satisfaisantes ; cep@ndie nouveaux constats ont justifié une
nouvelle mise en demeure. Ce fabricant reste sousilance renforcée par 'ANSM ;

- la société CEREPLAS a fait I'objet d’une inspentide suivi qui a permis de constater que
certains des engagements pris n'avaient pas éié.tBes mesures correctives ont été mises
en ceuvre a la demande de I'ANSM permettant de gadansécurité des produits. Un tel
régime dérogatoire ne pouvant toutefois étre maintians la durée, ’ANSM a pris une DPS
en février 2014, comme nous I'avons vu au poini2lde cette 3*partie ;

- un troisieme fabricant, établi a I'étranger, aurde rapport final d’'inspection accompagné
d'un avertissement en raison de l'absence de ré@gosatisfaisantes aux non-conformités
notifiées. Ce fabricant ne met actuellement pasglants mammaires sur le marché francais.
Une inspection a été néanmoins réalisée dans semuxiodans I'hypothese d'une

commercialisation a venir en France. Ce fabricait flonc I'objet d'une surveillance
particuliére (78).

= Conclusion

L’ANSM n’a pas mis en évidence de nouveaux cagaades concernant les implants mammaires, et
les non-conformités relevées ne mettent pas ereddmganté des patientes.

En revanche, ceci a permis de révéler que la guadis implants était trés variable d’'un fabricanha
autre, et que la libération de silicone n’était pafisamment encadrée.

L’ANSM poursuivra bien évidemment le suivi des fabnts faisant I'objet d’'une surveillance
particuliere, et procédera également chaque adés inspections inopinées choisies en fonction de
I'évolution des produits, des fabricants et de&dimats de matériovigilance

2. Données locales

2.1 Signalements de matériovigilance relatifs aux prothéses mammaires au CHU de
Bordeaux

A l'instar des alertes descendantes, la gestiorsigpalements a I'Unité de Matériovigilance
du CHU de Bordeaux passe par la numérotation dejuehaalerte de la facon suivante:
AA/Année/Numéro d’ordre.

Pour chaque alerte, un dossier papier est crégs etnseignements relatifs au signalement sordsent
dans une base de données de type Access utilipas genvier 2003.

On dénombre au total 111 signalements relatifs & ideplants mammaires, toutes marques
confondues ; les signalements d’explantations dghpses mammaires PIP sont inclus dans ce
nombre total.

2.1.1.  Entre 2003 et 2008

Durant cette période, 26 signalements concernanindig@lants mammaires ont été regus, dont
11 relatifs aux prothéses mammaires pré-rempliggetde silicone.
Quatre fabricants sont impliqgués dans ces signalemmest la cause d’incident majoritairement
signalée est une rupture d’implant.
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Tableau 1: Description des signalements de matérigilance relatifs & des protheses
mammaires pré-remplies en gel de silicone recus eat2003 et 2008.

—t

NOMBRE DE
MARQUE SIGNALEMENTS DESCRIPTION INCIDENT
PIP silicone ],
1 Rupture prothése, date de pose non renseigrée
DOW CORNING R i _
1 Rupture prothése posée depuis 16 ans
1 Accident de la voie publique
1 Non renseignée
EUROSILICONE
2 Désunion de la valve de la prothése
1 Rupture prothése posée depuis 7 ans
2 Incidents lors de la pose (rupture, plis)
PEROUSE R i ,
1 Rupture prothese posée depuis 4 ans
Réaction inflammatoire 1 an aprés la pose, ¢
1 effraction enveloppe de la prothese
6
5
5 |
4
4
i
£ 3
2
5
1 1
1
0 T T
PIP DOW CORNING EUROSILICONE PEROUSE
Fabricant

Figure 23 : Fabricants de prothéses mammaires préemplies de gel de silicone
impligués dans des signalements de matériovigilane&i CHU de Bordeaux entre 2003 et 2008
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B Non renseignées ou hors
matériovigilance

O Défaut qualité identifié au
moment de la pose

O Désunion de la valve

2; 18% e .
B Réaction inflammatoire

1, 9% 2;18%

O Ruptures

Figure 24 : Description des causes des incidents atériovigilance
relatifs & des prothéses mammaires pré-remplies dgel de silicone signalés a I'Unité de
Matériovigilance entre 2003 et 2008

Avant 2010, I'Unité de Matériovigilance n'a recu’gu seul signalement relatif a des
prothéses mammaires PIP en gel de silicone. Cetigige est expliqué par le fait que les prothéses
PIP en gel de silicone ne faisaient pas partie duché des prothéses mammaires du CHU de
Bordeaux, contrairement aux implants des marqu&CRESE et EUROSILICONE.

2.1.2. A partir de 2010

A partir de la DPS relative aux prothéses PIP,i§badements ont été réceptionnés a I'Unité
de Matériovigilance dont 58 concernent des prothede.
Nous allons donc nous intéresser aux 27 signalenoemicernant des prothéses mammaires autres que
PIP, et plus particulierement aux 24 signalemegitgifs aux protheéses mammaires en gel de silicone.

Tableau 2 : Signalements de matériovigilance reld a des protheses mammaires pré-remplies
en gel de silicone entre 2010 et 2014

NOMBRE DE
MARQUE SIGNALEMENTS DESCRIPTION INCIDENT
1 Rupture prothése posée depuis 12 ans
ALLERGAN 1 Mauvaise référence de prothese présente dans le
conditionnement
DOW CORNING 1 Rupture protheses - date de posecannue
ETHICON/MENTOR 1 Douleur / Suspicion de rupture
EUROSILICONE 1 Rupture prothéses posées depuis 9 an
1 Rupture prothése posée depuis 2 ans
MAC GHAN
1 Rupture prothése posée depuis 6 ans
PEROUSE 2 Suspicion de rupture
3 Coques de stades 3 ou 4 - contexte non infecti¢ux
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pse

PEROUSE 2 Présence de bulles dans la prothése, identifige
pose
1 Inflammation chronique bilatérale
2 Rupture prothéses posées depuis 1 et 3 ang
2 Rupture prothéses posées depuis 7 et 10 an
1 Rupture prothese posée depuis 17 ans
SEBBIN
1 Rupture constatée quelques heures aprés la p
NON CONNU 3 Ruptures - durées de pose non connues
14 12
12 A
10 -
L
S 8-
£
2 6
*] 2 1 1 1 2 2 ’
.
0 - - —
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& S <® S & S & &
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Fabricant

Figure 25 : Fabricants de prothéses mammaires
impliqués dans des signalements de matériovigilane&i CHU de Bordeaux entre 2010 et 2014

4;17%

2;8%

m Défauts qualités
O Suspicion de rupture

3;13% @ Coques de stades 3 ou 4

3;13% . .
? W Réaction inflammatoire

4;16%
4;16%

@ Ruptures précoces
3;13% ) o
1; 4% O Ruptures intermédiaires

B Ruptures tardives

O Ruptures - durée non
renseignée

Figure 26 : Description des causes des incidents a&tériovigilance
relatifs a des prothéses mammaires signalés au CHlg¢ Bordeaux entre 2010 et 2014
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Les ruptures considérées comme précoces sont detwenant entre la pose et les 5
premiéres années d'implantation; les rupturesriméeliaires entre la °6° et la 10™ année
d’'implantation ; les ruptures tardives, au-dela t@premiéres années d'implantation.

Les ruptures de protheses représentent plus deité mes incidents signalés (58 %).

On comptabilise autant d’incidents concernant dgdures précoces et intermédiaires, mais 2 fois
moins d’incidents concernant des ruptures tardi@s.peut se demander si la totalité des ruptures
tardives de protheses sont effectivement signalésatériovigilance, ou si les praticiens consideren
qgu’il s'agit d’'une « usure » normale de la prothése

Dans un des cas de rupture précoce de prothése aigmita patiente avait été explantée auparavant
de prothéses PIP.

La moitié des incidents signalés concernent des d@gMa société PEROUSE, ce qui est
expliqué par le fait qu'il s’agissait du fabricamt marché avec le CHU de Bordeaux de 20Q014.
Depuis juillet 2014, ce sont les prothéses mammairegel de silicone de la société SEBBIN qui sont
en marché au CHU de Bordeaux.

Tous ces incidents ont fait I'objet d’'une déclaratbbligatoire & ’ANSM, a I'exception des
incidents relatifs a des défauts qualités qui aitti'bbjet d’'une déclaration facultative.

2.2 Signalements d’explantations de prothéses mammaires PIP au CHU de Bordeaux

La premiere explantation de prothese mammaire BIEU de Bordeaux a eu lieu le 30
novembre 2010, au bloc de chirurgie plastique dutit@d-rancois-Xavier Michelet.

Suite a la DPS de 2010, I'Unité de Matériovigilarecgenté d’obtenir la liste des patientes
implantées au CHU de Bordeaux de protheses mansr&irgel de silicone de la société PIP.
Ces implantations faisaient suite au changemeitrieagracieux de prothéses mammaires pré-remplies
de sérum physiologique par la société PIP, pampdathéses pré-remplies de gel de silicone. A tres
petite échelle, des implantations de prothesesPRIfel de silicone ont pu étre réalisées, danadeec
d’une sollicitation directe des chirurgiens pasdeiété PIP.

Les prothéses PIP en gel de silicone n'étaient dmwas référencées au CHU de Bordeaux. La
tracabilité de I'implantation de ces implants nia gtre faite que dans les plages de commentaire du
logiciel informatique : aucune requéte permettdobtnir la liste des implants posés n’était donc

possible.

La liste des patientes implantées a été récupééee g une liste effectuée par la cadre de santé du
bloc, qui assurait une tracabilité de ces implants.

Ces informations auraient pu étre recherchées lgsndossiers papier des patientes. Cependant, la
vérification de tous les dossiers des patientesita§t® implantées d’'une prothése mammaire entre
2001 et 2010 s’est avéré impossible car extrémentegphophage et incompatible avec les ressources
en personnel de I'Unité de Matériovigilance.

Un courrier a été adressé aux patientes par ledgcesrde soins ou par I'Unité de
Matériovigilance, afin de les informer qu'elles iétd porteuses de ces prothéses et des mesures a
prendre.

2.2.1 Traitement des explantations

22.1.1. Par le service de soin

Les explantations de protheses mammaires PIP &aligées au plateau technique de chirurgie
du Centre Francois-Xavier Michelet, au niveau daupe Hospitalier Pellegrin.

Les patientes ont au préalable été recues en tatisnlpar le chirurgien et 'anesthésiste.
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Le cadre du service a été sensibilisé par une @édusur ce sujet spécifique par I'Unité de
Matériovigilance.

Suite a I'explantation, le chirurgien ou le perseinparamédical remplit une fiche de signalement de
matériovigilance et le formulaire relatif aux expiaions de prothéses mammaires PIP élaboré par
’ANSM (annexe 6).

Les prothéses sont conservées dans des bocaugléeepnent en plastique jusqu’a leur récupération
par I'Unité de Matériovigilance

2.2.1.2. Par le service d’anatomopathologie

Des prélevements sont réalisés par le chirurgien de I'explantation, conformément aux
recommandations de I'INCa.

Une demande d’analyse de ces prélévements estugiteaupres du laboratoire d’anatomopathologie.
Les piéces opératoires sont conservées dans dolfoeiries liquides prélevés sont analysés a I'état
frais.

Le laboratoire d’anatomopathologie réalisant lelguements relatifs a la gynécologie est situé au
niveau du Groupe Hospitalier Sud.

Le transport des prélevements est effectué pamamette, les prélevements réalisés jusqu’en début
d’apres-midi arrivant le soir au laboratoire, etixcaéalisés dans la seconde partie de la journée
arrivant le lendemain matin.

Les prélevements de pieces opératoires sont asayséant le méme protocole :

* mesure de la taille de la piéce
* analyse macroscopique minutieuse :
% si existence d’'une zone suspecte : prélevemensééal niveau de cette zone ;
%+ si aucune zone suspecte n'est mise en évidenceu deux prélevements sont réalisés au
niveau de la piéce, a titre systématique.

Ces prélevements sont ensuite introduits en un @oparaffine. Le bloc sera coupé en trés fines
tranches appelées « coupes », que I'on dispos@esauune lame permettant I'analyse histologique.

Les liquides sont centrifugés, puis disposés sarlame pour I'analyse microscopique.

Chaque lame doit étre conservée 10 a 15 ans, clwapidoit étre conservé 20 ans.

L'INCa recommande la congélation des prélevementsas de Iésions péri-prothétiques suspectes :
ces prélevements étant adressés fixés au labexratsine seront pas congelés.

Certains chirurgiens demandent la recherche deékepce d’'un LAGC.

2.2.1.3. Par I'Unité de Matériovigilance

L’'Unité de Matériovigilance recoit des signalemepts fax, par e-mail, ou de fagon plus
récente via I'outil informatique KALIWEB®.

Concernant les signalements relatifs aux explamtatde prothéses mammaires PIP, ces derniers sont

en régle générale transmis par fax, car la ficheredeieil spécifigue de I'ANSM est jointe au
signalement, avec parfois les photos des protlegs#antées.
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Figure 27 : Protheses mammaires PIP explantées alob de chirurgie plastique
du CHU de Bordeaux

Chaque signalement est enregistré : un numéroréd'@st donné, un dossier papier est créé, et
le signalement est saisi dans la base de donm@&ese a I'Unité de Matériovigilance.

Une recherche est ensuite effectuée, afin de réciles données nécessaires a la déclaration
de I'explantation a ’TANSM.

Ces données, si elles ne sont pas précisées paclerant, peuvent étre retrouvées dans le dossier
informatisé de la patiente :

- date de la pose de(s) prothése(s) ;

- indication de la pose (esthétique ou reconstruktion

- raison de I'explantation (dysfonctionnemeet!'tmplant avéré ou

suspecté, souhait de la patiente) ;

- explantation bilatérale ou unilatérale (dans ce cég concerné
par I'explantation) ;

- identification de(s) prothése(s) de remplacement ;

- eétat de la prothese a I'explantation ;

- événements indésirables constatés en per-opérgtmpie(s),
épanchement(s), siliconome(s), etc...).

Les prothéses explantées sont ensuite récupénébgmité de Matériovigilance. Les numéros
de lot et de série de la prothése sont vérifiési gjue I'état de la prothése.

La prothése est décontaminée a I'aide d’'un trempiags '’ANIOSYME DD1® pendant 20
minutes. Cette décontamination par trempage niediee si la prothése est intacte.
La prothése est ensuite conservée entre 2 et &3, ah récipient en plastique, sur lequel figurent,
conformément & ce qui a été préconisé par I'ANSNfemtification du signalement (AA
201X/XXXX), l'identification de la patiente, l'iddification de la prothése et le nom du chirurgien
ayant réalisé I'explantation.

Dans le cas ou la prothése est rompue, une décoatzmn de contact est effectuée et le gel est
conservé dans un flacon en verre, comportant lagméemtification que le bocal en plastique.
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Figure 28 : Flacon en verre pour récupération du gede silicone
issu d’'une prothése mammaire PIP a I'Unité de Matgovigilance

Figure 29 : Bocal pour prélévement en plastique
pour conservation de la prothése mammaire PIP a I'bité de Matériovigilance

Les protheses sont stockées sous clé dans un érétegr au sein de [I'Unité de
Matériovigilance.
Conformément aux recommandations de '’ANSM, uneablrecensant les prothéses présentes dans
ce réfrigérateur est complété au fur et & meswsegglantations.
Il est ainsi possible de connaitre a tout momenblabre de prothéses mammaires stockées a I'Unité
de Matériovigilance et le nom des patientes coréss.
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Figure 30 : Réfrigérateur permettant le stockage de protheses mammaires PIP
au CHU de Bordeaux

Une fois, les prothéses récupérées, la déclarati?xNSM peut étre rédigée.
En juillet 2012, TANSM a proposé un nouveau formpaur ces déclarations : fichier Excel,

transmis ensuite par e-mail. Plusieurs déclaratpms/ent étre réalisées sur le méme fichier, ce qui
facilite la transmission des informations

En paralléle, les données sont transmises a I'ARS.

2.2.2 Données relatives aux explantations de prothéses mammaires PIP au CHU de
Bordeaux entre 2010 et 2014

2.2.2.1. Matériel et méthode

Les données issues des signalements d’explantatdenprothéses mammaires PIP du
30/11/2010 au 10/06/2014 ont été résumées soug flum unique tableau.

Des éléments complémentaires ou relatifs au s@isi ghtientes ont été ensuite recherchés dans les
dossiers médicaux informatisés des patientes.

Ce tableau comporte donc au total les 31 critaressts :

- Critéres relatifs a I'identification des patiest

- N° signalement ;

- Nom et prénom de la patiente ;
- Adresse ;

- Numéro de téléphone ;

- Nom anonymisé ;

- Date de naissance ;
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- Critéres relatifs a I'implantation de(s) protaés PIP :

- Date de pose ;

- Lieu de pose ;

- Chirurgien ayant procédé a l'implantation ;

- Référence, numéros de lot et de série de I'impleoit ;

- Référence, numéros de lot et de série de I'imgjanche ;

- Indication de la pose ;

- Si pose de prothese(s) PIP fait suite & une gefté pose, renseignements
complémentaires ;

- Critéres relatifs a I'explantation de(s) protHas&IP :

- Date d’explantation ;

- Lieu d’explantation ;

- Numéro d’indentification permanent du patienoffre au CHU de
Bordeaux) ;

- Numéro de séjour de I'explantation (propre au Gl Bordeaux) ;

- Chirurgien ayant procédé a I'explantation ;

- Analyse de I'épanchement ;

- Analyse de la capsulectomie ;

- Motif(s) de I'explantation ;

- Référence, numéros de lot et de série de I'implarremplacement droit ;
- Référence, numéros de lot et de série de I'implarremplacement gauche ;
- Déclaration a 'ANSM ;

- Déclaration a 'ARS ;

- Commentaires ;

- Récupération des implants ;

- Critéres relatifs au suivi de la patiente :

-Suiviaunan;

- Coordonnées du médecin traitant ;

- Effets indésirables éventuels a la suite deifapkantation ;
- Référence des nouvelles prothéses si réexplantati

2.2.22. Résultats

Entre le 30/11/2010 et le 10/06/2014, 56 signalémeont été recus a I'Unité de
Matériovigilance, concernant 55 patientes explantieprothéses PIP pré-remplies de gel de silicone
(deux signalements ayant été recus pour I'explimtatu sein gauche puis du sein droit de la méme
patiente, a 5 mois d’intervalle), soit un total3$eexplants.

= Criteres relatifs aux patientes
Pour la totalité des patientes, I'ensemble des éemmelatives a leur identification ont été
collectées.
Seul le numéro de téléphone de certaines patiatgsspas renseigné.
Certaines de ces données, correctes au momerxgdahtation, ne le sont plus aujourd’hui.
» Age
0 Age des patientes en 2014

L’age moyen des patientes en 2014 est de 50 amsgt-{gpe : 14 ans ; médiane = 48 ans;
ICos50= [46 ; 54])
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0 Age alimplantation

Pour 3 patientes, la date d'implantation n’estqamue.
L’age moyen a I'implantation est de 40 ans (éogret= 14 ans ; médiane = 39 ansgdE [36 ; 44])

0 Age al'explantation
L'age moyen a I'explantation est de 48 ans (égqué-t 14 ans ; médiane = 46.5 ansgd€ [44 ; 52])
= Critéres relatifs a 'implantation des prothéseR Pl
» Chirurgiens impliqués dans les implantations et démplantation
L’identité du chirurgien ayant procédé a I'implaidga n'a pas pu étre retrouvée dans 41 % des cas.
» Lieux d'implantation
Les lieux d’implantation des protheses sont legasus :
- Bordeaux et Communauté Urbaine de Bordeaux (GUBJ implantations (50 %)
- Hors Bordeaux et CUB = 11 implantations (19,64 %)
- Hors territoire francais = 1 implantation (0,02 %

- Non connus = 16 implantations (28.57 %)

Parmi les 41 % de cas pour lesquels l'identitéldruocgien n’était pas connue de la patiente, le tle
pose n’était pas non plus connu dans 65 % des cas.

» Indications d'implantation des prothéses PIP
- esthétique : 41 patientes, soit 74,5 %
- reconstruction : 14 patientes, soit 25,4 %
- apres cancer du sein : 10 patientes
- autres : 4 patientes [seins tubéreux (2 pat@ntyndrome de Poland (1
patiente), changement de sexe (1 patiente)].
» Types d'implantation

0 Implantationsilatérales

- de protheses mammaires PIP pré-remplies deegglidone
Ce type d’'implantation concerne 43 patientes (78 %)

- d’'une prothése mammaire PIP pré-remplie dedgelsilicone et d'une prothese
mammaire pré-remplie de gel de silicone d’uneeanitarque
Ce type d’'implantation concerne 2 patientes (4 %).
- d'une prothese mammaire PIP pré-remplie de gekilieone et d’'une prothése
mammaire PIP pré-remplie de sérum physiologique
Ce type d’'implantation concerne 1 patiente (2 %).
o Implantations unilatérales

Ce type d’'implantation concerne 9 patientes (16 %).
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O Bilatérale PIP silicone

1; 2% 9; 16%
B Bilatérale PIP silicone et autre

2;4% -
marque silicone

O Bilatérale PIP silicone et PIP
sérum physiologique
43; 78%

O Unilatérale

Figure 31 : Répartition des implantations par type
chez les patientes explantées au CHU de Bordeaux

» ldentification des implants

Dans tous les cas, l'identification des implantété récupérée. Ces données sont indiquées
directement sur I'implant.

» Renseignements complémentaires concernant I'ingtiant

Pour 8 patientes, les prothéses PIP ont été ingdarguite au changement de précédentes
prothéses ayant présenté un dysfonctionnement.
Pour 6 de ces patientes, nous savons qu’il s'agisdan dégonflement de prothéses en sérum
physiologique. Pour une des patientes, il sS’adisBane prothése PIP en sérum physiologique ; pour
les autres, la marque des prothéses n'est pas@eeci
Pour les 2 autres patientes, le type de prothé&st pas connu.

= Criteres relatifs a I'explantation des prothesd3 Pl

» Répartition des explantations

Nombre de patientes

; N v / ; ;
KA S
O @& & & & ¢

Date d'explantation

Figure 32 : Répartition des explantations d'implans mammaires PIP
au CHU de Bordeaux entre novembre 2010 et juin 2014
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» Chirurgiens impliqués dans les explantations
9 chirurgiens ont réalisé ces explantations denpsgs mammaires PIP durant la période concernée.
» Indication de I'explantation
On peut classer en quatre catégories les raisolaspisse de décision de I'explantation :
- explantation préventive, concerne la majorite eplantations réalisées ;
- explantation en raison de I'apparition d’un effelésirable ;
- explantation en raison d’'un dysfonctionnementaderothese ;

- explantation en raison d’'une suspicion de ruptde la prothese, qui n’a pas été ensuite
confirmée a I'explantation.

O Explantation préventive

2;4%
12; 21% B Explantation en raison de
I'apparition d'un effetindésirable

O Explantation en raison d'un
7;13% 35;62% dysfonctionnement de la prothése

O Explantation en raison d'une
suspicion de rupture non
confirmée ensuite

Figure 33 : Indication de I'explantation chez les ptientes explantées d’'implants mammaires PIP
au CHU de Bordeaux

» Durées d'implantation

Pour 3 patientes, la date d’'implantation n’étarst @annue, la durée d’'implantation ne peut par
conséquent étre calculée.
La durée moyenne d’'implantation est de 7,43 arari{égpe = 4,23 ans ; médiane = 6 ans ; valeurs
extrémes [2 ans — 30 ans];k [6,28 ; 8,58]).

» Récupération des implants
Tous les implants explantés ont été récupérémecsaoserveés a I'Unité de Matériovigilance.

» Déclaration des explantations

La totalité des explantations de protheses mammgie en gel de silicone a fait I'objet d’'une
déclaration a ’ANSM et a I'ARS.

» Dysfonctionnements d'implants constatés
50 défectuosités ont été constatées sur 42 impl@ets dysfonctionnements concernent 32

patientes (58,2 %)
Le taux d'implants défectueux s'éléve a 42,4 %.
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Tableau 3 : Dysfonctionnements constatés concernal@s implants mammaires PIP explantés au

CHU de Bordeaux

Dysfonctionnement

Valeur

Changement couleur
Exposition

Fissure

Perspiration

Pli

Retournement
Rupture

0 Rupture de la prothese

Il a été détecté chez 13 patientes une rupture gedthése : 8 patientes explantées suite a
I'identification d’'un dysfonctionnement de la préte, 2 patientes explantées suite au développement
d'un effet indésirable, et 3 patientes explantéefadon préventive a la base, mais pour lesqueaties

rupture a été identifiée.

Toutes les patientes concernées par les ruptuaesmeimplantées de fagon bilatérale, et pour dede

patientes, les 2 implants étaient rompus.

Au total, nous avons constaté la rupture de 17amipl Le taux d’'implants rompus s’éléve a 17,1 %.

Dans un cas, la date d'implantation n’est pas cennu

Connaissant pour 12 des 13 cas la date d’implantatious pouvons donc représenter sur la figure ci-
dessous le nombre d’implants rompus en fonctiolededurée de pose.

Nombre implants
w

5 6 7

9

Durée implantation (années)

11 18

Figure 34 : Nombre de protheses mammaires PIP romms explantées au CHU de Bordeaux
en fonction de la durée d’'implantation

En moyenne, la rupture de l'implant est détect®@ ans apres I'implantation (écart-type : 2,87 ;ans

médiane : 6 ans ; 1IC95§6,20 ; 8,84]).
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> Effets indésirables constatés

28 effets indésirables ont été constatés chez tnpes (36,4 %).

Il s’agit dans la majorité des cas de réactiornsimniatoires.

Tableau : Répartition des effets indésirables coratés chez les patientes explantées d’'implants
mammaires PIP au CHU de Bordeaux

Effets indésirables Valeur
Adénopathies 2
Coque stade lll ou IV 1
Epanchements 10
Douleurs 7
Infection 1
Modifications volume du sein 3
Nodosités 2
Siliconomes 2

Le taux d’effets indésirables constatés est de @B(28/99)

32 patientes (58,2 %) ont rencontré au moins ufodgionnement de prothése et 20 patientes (36,4
%) au moins un effet indésirable.

16 patientes (29,1%) ont rencontré a la fois unfahgionnement de la prothese et un effet
indésirable.

Dans deux cas, les dates d'implantations ne sant@anues.
Ces effets indésirables surviennent au bout de @4 (écart type : 6,33 ans ; médiane : 7,5 ans;
IC95%(3,59 ; 12,29]).

» Explantations non préventives

Ces explantations concernent 21 patientes (38,2 %).
Parmi ces 21 patientes, 19 d’entre elles (90,5 Atyé&ellement rencontré un effet indésirable ou un
dysfonctionnement de la prothése.
Pour les 2 patientes restantes, une rupture dbga®tavait été suspectée a I'imagerie. Les prathése
étaient néanmoins intactes a I'explantation. Emmekhie, une des deux patientes présentait une coque
de stade lllI.

Il a été recensé 15 femmes explantées sur sigmpel’d71,4 %) ayant présenté au moins un effet
indésirable.

» Explantations préventives
35 patientes ont été explantées de fagon préventieesont les patientes qui ont émis le

souhait de faire retirer leurs prothéses mamma&essans qu’aucun signe d’appel n’ait été détecté.
Ces patientes représentent 63,6 % des patientEsedgs.
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Date d'explantation préventive

Figure 35 : Evolution en cumul du nombre de femmeayant été explantées de facon préventive
de prothéses mammaires PIP au CHU de Bordeaux

Dans 42,9 % de ces cas d'explantations prévenfilegatientes), il a été découvert au moins un
dysfonctionnement de la prothése et dans 14,3 %aeg$5 patientes) au moins un effet indésirable
non détecté par les examens ayant précédé I'imtove

15 patientes n’ont rencontré ni dysfonctionnemeniedr(s) prothese(s), ni effet(s) indésirable(s).

45,7 % des patientes explantées de facon prévefiié/@atientes) sont concernées par au moins un
dysfonctionnement de la prothése et un effet imdBl.

o Dysfonctionnements d’implants constatés lors depl@ntation préventive
Un dysfonctionnement de la prothese a été détdm t5 patientes explantées de facon préventive

(42,8 %).
Au total, 26 dysfonctionnements ont été constatés.

Les causes des dysfonctionnements sont représeutéestableau ci-dessous :

Tableau 5: Dysfonctionnements rencontrés lors deexplantations préventives de prothéses
mammaires PIP au CHU de Bordeaux

Dysfonctionnement Valeur
Fissure 1
Modification de coloration 5
Perspiration 13

Pli 3
Rupture 4

o Effets indésirables constatés lors de I'explantegicéventive

Chez 5 patientes (14,3 %), un effet indésirabla@nstaté lors de I'explantation.
Il s’agit dans 83 % des cas d’'un épanchement et ##d8%6 des cas d’un siliconome.
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o Délai d’'apparition des effets indésirables et/osfdgctionnements

Dans un des cas d’explantation préventive, la datglantation n’était pas connue.
Dans le cadre de ces explantations préventiveseffess indésirables et les dysfonctionnements
d'implant apparaissent en moyenne 7,24 ans apngsléintation (écart-type : 2,81 ans ; médiane : 6,5
ans ; cette durée médiane est indicative car demalies infra-cliniques ont pu apparaitre avant
I'explantation ; IC95% [5,92 ; 8,56]).

» Données biologiques et anatomopathologiques
o0 Analyse de I'épanchement
Un prélévement a été réalisé au moment de I'exatimmt dans 29 cas (52,7 %)
Or, un épanchement n'a été décrit comme constagede I'explantation dans le signalement de
matériovigilance pour 10 explantations seulement.
= Examen bactériologique

Un examen bactériologique a été réalisé dans 26 cas

Dans 2 cas, le prélevement n’était pas confornaei@in résultat n'a pu étre donné.
Dans 5 cas (19 %), des germes ont été retrouvdepamen bactériologique.

Ces cas d’analyse bactériologique positive conceh@atientes :

- pour 2 d’entre elles, aucun effet indésirablelygfonctionnement n’est associé a cette culture
positive ;

Y

- pour une des patientes, la culture est positiver ges prélevements réalisés a gauche
(Staphylococcus epidermidis) et a droite (Staplydoas hominis) ; la patiente a développé une
coque de stade Il & droite uniquement ;

- un cas de culture positive correspond a la ptierplantée pour une exposition de sa prothese
dans un contexte infectieux (Staphylococcus lungdsis) ;

- la derniere patiente concernée ne présentai’pést indésirable, mais sa prothése était rompue
(germe retrouvé : Staphylococcus aureus).

= Examen cytologique

Un examen cytologique de I'épanchement a été gédhss 9 cas. Cet examen a dans tous les
cas révélé I'absence de cellules suspectes demitélig

0 Analyse de la capsulectomie

Une analyse de la capsulectomie a été réalisée 4hnss (78,6 %). Dans tous les cas, |l
n'existait pas de cellules suspectes de malignité.

Dans 5 cas, des témoins de la présence de gdicdaaiont été retrouves :

- dans 3 cas la prothése était intacte et I'exptaort était préventive ;
- dans 2 cas, la prothése était rompue.

0 Lésions tumorales

Comme nous l'avons indiqué précédemment, il n'a §ésétabli de lien entre les tumeurs
déclarées et les prothéses mammaires PIP.
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Aucun cas d’adénocarcinome mammaire n'a été didigésau CHU de Bordeaux chez les patientes
explantées.

Cependant, un cas de lymphome T cutané a grantdeleseCD30+ (prolifération cellulaire maligne
de lymphocytes T exprimant en majorité I'antigéng30) au niveau du bras correspondant au coté ou
la prothese PIP avait été implantée, a été diamegsten octobre 2013 dans le service d'onco-
dermatologie du CHU de Bordeaux.

La patiente avait subi l'implantation en 2006 d’'umethese mammaire PIP dans le cadre d'une
reconstruction aprés carcinome mammaire hors CHBatdeaux, et I'explantation avait été réalisée
dans le méme centre en 2011.

La patiente est actuellement en rémission.

» Implants de remplacement posés suite aux explangati

O Aucun implant

1%  10;10%/ % 4%

O Natrelle

B Perouse sérum
physiologique

O Perouse gel desilicone

. 0,
82; 83% B Sebbin

Figure 37 : Implants de remplacement posés
a la suite des explantations de protheses mammairB$ au CHU de Bordeaux

= Critéres relatifs au suivi des patientes

Ces résultats seront développés au point 3.2 frelau suivi mis en place par I'Unité de
Matériovigilance.

2.2.2.3. Discussion

Avant la révélation de la fraude en mars 2010xistait peu d'articles relatifs aux prothéses
mammaires PIP.
En 2005, Lahiri et Waters (80) décrivaient le casnd patiente de 45 ans, pour laquelle des
adénopathies axillaires droites et une ruptureaeapulaire massive avaient été identifiées apers6
d'implantation. Il avait été décrit sur I'implanowtrolatéral des irrégularités au niveau de I'eoppk.
En 2007, Berry (81) décrivait un cas similaire Buicde Lahiri et Waters, chez une patiente de 33 an
apres 3 ans d'implantation.

Depuis la DPS de mars 2010, plusieurs études fiseg;at internationales ont été publiées sur
le sujet, comprenant des séries plus ou moins itap@s de patientes. De plus, '’ANSM transmet de
facon réguliere ses données de matériovigilanegiveb aux implants mammaires PIP.

Les 55 patientes explantées au CHU de Bordeau¥septent 0,31 % de la totalité des femmes
explantées en France a fin avril 2014.
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o Dysfonctionnements d'implants constatés

Le taux d’'implants défectueux au CHU de Bordeau#2,4 %) est plus élevé que celui
retrouvé au niveau national (25,3 %). Ceci pouétig d0 d’'une part au faible nombre de patientes d
notre série, et d’autre part, au fait que certaohmsées complémentaires ont été récupérées dans le
compte-rendu opératoire de I'explantation, maistaight parfois pas indiquées dans la fiche de
signalement.

Le taux de rupture de notre série s'éléve a 17,1l1%e rapproche de celui retrouvé au niveau
national : 15,5 % d’aprés les données publiéen aviil 2014. En revanche, les données issues de la
littérature rapportent des taux inférieurs : 12 éampAktouf et al. (38), 10,6 % pour Blugerman et al
(82) et 7,73 % pour Oulharj et al. (41).

Au CHU de Bordeaux, la rupture de l'implant estedéte en moyenne 7 ans aprés I'implantation
(médiane : @ans), ce qui est tres proche de ce qui est retrauvdiveau national (moyenne = 7 ans,
(médiane : 6,7 ans).

Les taux de rupture des prothéses mammaires prgiesnde gel de silicone sont difficiles a établir
avec précision. Les séries les plus pertinentesuegnt des taux de rupture allant de 6 & 10 %, pou
des délais de 10 a 12 ans.

Dans notre cas, le taux de rupture est de 6 %res @tade 11,1 % a 10 ans ; Benadiba (83), dans une
étude portant sur 306 implants en gel de silicaneldsieurs marques différentes, retrouvait 1,4¢% d
rupture a 6 ans, 6,6 % de rupture a 10 ans, awetuaidence annuelle de 1,33 %.

En revanche, 'ANSM a estimé, a I'occasion de samiuation des implants mammaires vue au point
1.3.2.1. de cette méme partie, que le délai mogerugture était de 7,6 ans (écart-type : 4 ans); po
I'ensemble des fabricants. Ces données ne sorgmascord avec celles décrites dans la littérature
ce taux de rupture se rapproche de celui retroaué Ips protheses mammaires PIP.

Ce délai a été calculé a partir des ruptures dgdtntobjet d’un signalement de matériovigilance a
'ANSM. Les ruptures déclarées sont en regle gdeéralles considérées comme prématurées au
regard des données concernant la durée de viesdmpkants.

Il est donc important que toutes les ruptures dthpses mammaires soient déclarées a I’ANSM, afin
gu’un suivi exhaustif de ces incidents puisse &adisé.

Pour cela, au CHU de Bordeaux, un arbre décisiopesd proposé aux chirurgiens, afin que ces
derniers identifient au mieux les cas nécessitamtnon la réalisation d'un signalement de

matériovigilance.

Nous constatons donc que le taux de rupture debgzes PIP de notre série est supérieur a ceux
décrits dans la littérature pour les prothéses manes en silicone de toutes marques, surtout
concernant les ruptures intervenant dans les prem#nnées d’'implantations.

o Effets indésirables constatés

Le taux d’effets indésirables de notre série (28)3st largement supérieur a celui retrouvé au
niveau national (16,4 %). Dans ce cas-la aussfailde nombre de patientes de notre série et la
recherche complémentaire de certaines donnéedatitent dans le dossier médical des patientes
peuvent expliquer en partie ces résultats.

Ces effets indésirables surviennent a 7,9 ans @nédi 8,5 ans) au CHU de Bordeaux, ce qui se
rapproche en revanche des données nationalesan$ Bnédiane : 6,2 ans) pour les explantations non
préventives, 6,9 ans (médiane : 6,5 ans) powexdpEntations préventives.

Cependant, ces délais sont indicatifs et poteetieht bien supérieurs a la réalité, car des effets
indésirables infra-cliniques ont pu survenir cheg patientes avant leur consultation.
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Le pourcentage de rétraction périprothétique decrgdrie est de 4 % ; ce dernier est proche
de celui retrouvé par Blugerman et al. (82) quidesf. %. Le taux décrit par Oulharj et al. (41)dsst
13,9 %. Ces taux sont en revanche bien inférieaedud donné par I’ANSM (48 %).

Concernant les adénopathies et siliconomes retesusidez nos patientes, le taux s'éleve a 14
%. Dans 1 des 4 cas, ni rupture de la prothespensipiration n'ont été décrites pas le chirurgien.
Aucun prélevement n'ayant été réalisé a I'explamatnous ne pouvons savoir si du gel de silicone a
pu étre retrouvé dans la capsule.
Ce taux est inférieur au taux national (26 %), laiakcrit par Aktouf et al. (38) (36 %).

0 Explantations préventives

Les patientes explantées de fagon préventive au GélBordeaux représentent 63,6 % du
nombre total de patientes explantées, ce qui eshprdes 73,7 % de patientes explantées au niveau
national.

Au CHU de Bordeaux, dans 45,7 % de ces cas d'etgtlans préventives, il a été découvert
un dysfonctionnement de la prothése et/ou un éfidésirable non détecté par les examens ayant
précédé l'intervention, contre 20 % au niveau matioCette différence peut étre expliquée comme
précédemment par le faible nombre de patientee e¢dueil & postériori des informations dans le
dossier informatisé des patientes et non indiqdaas le signalement initial.

En revanche, dans notre série, les effets inddsgal les dysfonctionnements d’implants apparatsse
en moyenne 7,2 ans aprées l'implantation (médiaGgéb: ans), ce qui est similaire aux données
nationales (moyenne : 6,9 ans ; médiane : 6,5 ans).

o0 Lésions tumorales

Aucune patiente explantée au CHU de Bordeaux @ até¢inte d’'un cancer apres la pose des
prothéses PIP, contrairement aux 77 patientes|égmau niveau national. Ceci peut étre facilement
expliqué par le petit nombre de patientes de regrie.

Plusieurs données de notre série se rapprocherdamheges décrites au niveau national, concernant
les ruptures de prothéses notamment.

Nous constatons, au vu des résultats nationauwceiuk, qu’'un nombre conséquent de patientes
explantées de fagon préventive rencontrent dapdulgart des cas un dysfonctionnement de leur(s)
prothése(s).

La recommandation de réalisation d’explantatiorsv@ntives effectuée par la France en décembre
2011 a été réalisée a raison au vu des résulsatstds ci-dessus.

Cependant, certains centres en France — comme g @& Rouen — proposaient ce type
d’explantations aux patientes avant méme ces reemmations ministérielles, en raison des résultats
de I'étude menée par Aktouf et al. (38).

L'explantation préventive n'est pas la recommaradatidoptée dans la plupart des autres pays.

Des ruptures non visualisées a I'imagerie et desppations de protheses pourraient donc engendrer
des conséquences cliniques a terme chez les gati@njours implantées.

116



3. Perspectives a partir de 2014

3.1 Perspectives nationales

3.1.1. Le suivi épidémiologique des patientes porteuses ou ayant porté une prothese
mammaire PIP au niveau national : 'Etude LUCIE

3.1.1.1. Généralités

Sachant qu’'a I'heure actuelle, aucun risque saei@ssocié au port de prothéses mammaires
PIP n’a été mis en évidence, mais que la fréqueeseruptures et la qualité non médicale du gel
utilisé pourraient entrainer un risque différé pdes patientes ayant été implantées, 'ANSM a
demandé a 'INSERM de constituer une cohorte natemle femmes porteuses ou ayant porté une
prothése mammaire.
En effet, il n'existe pas actuellement d'étude épitblogique de grande taille et de puissance
suffisante pour évaluer les risques associés apases.

Cette cohorte a été mise en place et gérée padl®te 'INSERM et est menée en France
depuis le mois de juillet 2014 et ce pendant 10 ans
Il s’agit d’'une étude de cohorte nationale obséowmaelle longitudinale multicentrique post-
autorisation de mise sur le marché, rétrospectipeaspective.

L’étude est financée par 'ANSM durant les troi®miéres années, puis I'équipe responsable de la
cohorte prendra en charge le financement.

3.1.1.2. Objectifs

Son objectif principal est d'évaluer et de déclimecidence des événements indésirables
précoces et tardifs (adénocarcinome mammaire, lpmehdu sein et autres pathologies malignes et
bénignes, ainsi que tout autre événement indésjraptres implantation de protheses PIP.

Ses objectifs secondaires sont de :

- décrire lincidence des réactions inflammatoiresécpces ou tardives et des
dysfonctionnements d’'implants chez les femmes pedg ou ayant porté une prothese
PIP, et de la comparer a celle observée chez tessdfemmes de la cohorte ;

- d’identifier les facteurs de risque d’évenementégirables et d’assurer les conditions
nécessaires pour des études plus approfondiesetiatarte sanitaire ;

- d'assurer une surveillance médicale exhaustivefetames porteuses ou ayant porté une
prothése PIP ;

- de mettre en place les conditions nécessaires amdliorer les connaissances et la
compréhension des DM et leur utilisation auprésfdesnes portant ou ayant porté des
prothéses mammaires ;

- de constituer une plateforme de recherche ouventeaatres chercheurs, en particulier a
ceux travaillant sur la santé des femmes, aingiuquchirurgiens plasticiens.

3.1.1.3. Constitution de la cohorte

La reéalisation de ces objectifs nécessitera l'isicln dans cette cohorte de toutes les femmes
ayant porté une prothése en gel de silicone tangggues confondues entre 2001 et 2015, implantées
en France, afin de permettre la comparaison dunileretdical des femmes ayant eu une prothese PIP
avec celui des femmes ayant eu une prothese maendiair autre fabricant.

L'U1018 de I'lnserm, afin d’obtenir une cohorte existive et sans biais, base sa constitution
sur les données suivantes :
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- données de la base de matériovigilance de 'ANB&hsmises directement par 'ANSM et
comportant, entre autres, le nom de linstitutigrard déclaré un incident concernant une prothése
mammaire. En effet, lidentité du patient n'appssaint pas sur les informations transmises a
I’ANSM, le contact des déclarants sera nécessaire ;

- données des institutions ayant posé ou explagébthéses mammaires — telle que le CHU
de Bordeaux. Ces institutions seront identifiéesslpadbase de données de I'ANSM, et par d'autres
moyens tels que le PMSI ou les ARS ;

- campagnes de communication dans la presse dasstéseaux sociaux — twitter, facebook,
linkedIn - permettant aux femmes concernées deomaecter sur le site internet de I'étbiée de
remplir un auto-questionnaire aprés avoir donnéamsentement électronique.

Les sites internet des associations de patienteteyses de protheéses PIP relaient également
I'information afin d’atteindre un maximum de femmeEmcernées.

A partir de ces 3 sources de données potentiddesinformations seront croisées et les
eventuels doublons éliminés.
Le statut vital des femmes sera vérifié par liragation du RNIPP (Répertoire National
d’ldentification des Personnes Physiques) ; erdeadéceés, la cause du déces sera recherchée dans la
base de données du CépiDc (Centre d’épidémiolagikes causes médicales de Déces) de I'lnserm.
Les dernieres coordonnées postales seront récgpéades caisses d’Assurance Maladie.

Il est prévu un suivi actif des femmes concernéégide d’'un questionnaire, et un suivi passif
grace aux différentes bases de données existantes.

Les femmes concernées seront donc contactées yraiecosoit directement par I'équipe en charge de
I'étude, soit par les institutions concernées Esekn expriment le souhait. Il leur sera indigeg |
objectifs de la cohorte, l'adresse du site intenp@tir leur participation, leur droit et les moyens
d’exprimer leur refus.

Les femmes mentionnant leur refus de participatenont retirées de la cohorte.

Cette cohorte comprendra donc en théorie 50 0000a0Q0 femmes portant ou ayant porté une
prothése mammaire en gel de silicone ayant étéaimg¢ en France, dont environ 30 000 ayant porté
une prothése PIP.

3.1.1.4. Puissance de I’étude
= Suivi passif

La cohorte devra inclure 30 000 porteuses ou aneimporteuses de prothéses PIP — soit la
totalité des femmes implantées en France — po@nohitne puissance suffisante afin de détecter des
évenements rares.

La cohorte n'‘aura en revanche pas la puissancesaoifé pour étudier I'incidence de certains
événements tres rares comme les LAGC - incidendelda 0,3 cas par an - et pour la comparer avec
celle des porteuses de protheses mammaires d’dairésants.

® http://alarecherchedelucie.fr/
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= Suivi actif

La comparaison de la fréquence des événementsirmiolés observée chez ces 30 000
porteuses ou anciennes porteuses de prothesevddRelle observée chez les autres femmes de la
cohorte aura la puissance nécessaire pour étwediedvenements dont la fréquence dans la cohorte
exposée est de I'ordre de 1 % c'est-a-dire : paras de prothése, les rétractions périprothéidas
siliconomes, les lymphorées, et les réactions nmfl@atoires. Les évenements trés rares, comme les
nécroses, ne pourront étre étudiés.

Ces calculs se sont basés sur les données prédante$a base de 'ANSM. Les fréquences ont été
estimées en rapportant le nombre d’évenementsiratéss au nombre total de porteuses de prothéses
PIP.

3.1.1.5. Etude de faisabilité

Compte tenu de la multiplicité des sources de desnénvisagées, et de lincertitude
concernant la qualité du recueil des données naiviisa une étude de faisabilité est prévue a et 1
mois, portant sur la possibilité de reconstituer clzhorte de femmes porteuses de protheses
mammaires PIP, de constituer la cohorte témoineetanhtacter ces femmes. Cette étude permettra
d’évaluer le taux d’acceptation de I'étude, aing ¢p qualité des données recueillies.

3.1.1.6.  Autorisations spéciales
= Information des patientes

Toutes ces femmes seront donc incluses dans latepbBauf si une demande contraire de leur
part a été effectuée.

La loi du 1er juillet 1994 relative au traitemerd données nominatives ayant pour fin la recherche
dans le domaine de la santé permet aux professtorde santé de transmettre les données
personnelles de santé qu’ils détiennent dans leeaa recherches dans le domaine de la santé telle
gue les études épidémiologiques par exemple.

Les patientes incluses dans I'étude doivent étoenmées au préalable individuellement de leurstsiroi
pour étre en mesure de s'opposer, si elles le #enhal la transmission de données les concefnant.

Une demande de dérogation a I'information préaldeke personnes a donc été effectuée aupres de la
CNIL, concernant les femmes incluses dans la bas#odnées de 'ANSM et celles des fichiers des
établissements de santé. L'autorisation a été déede 6 févier 2014.

= Acces aux coordonnées des femmes incluses daokdate

Un arrété ministériel a été demandé afin d’obteniaccés aux données du RNIAM
(Répertoire National Inter-régimes des bénéficgadte I'Assurance Maladie) pour récupérer les
coordonnées a jour des femmes concernées.

= Acces aux données du SNIIR-AM (Systéme d’Infornraticter-Régimes de I’Assurance
Maladie)

7 http://www.cnil.fr/documentation/fiches-pratiques/fiche/article/communication-des-donnees-de-sante/
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Un décret en Conseil d’Etat sera dans un seconpstelemandé — afin de ne pas retarder
l'initiation de I'étude — pour obtenir I'acces adgnnées du SNIIR-AM nécessaires au suivi passif des
femmes n’ayant pas manifesté leur volonté de n@adgiper a la cohorte.

3.1.1.7. Suivi des femmes incluses dans la cohorte
= Suivi actif

Nous avons vu qu’une participation des femmes aoées est prévue via le site internet de
I'étude afin d’effectuer un suivi actif.
Ces femmes seront contactées tous les 2 a 5 a&s lapr inclusion, afin de répondre a un nouveau
questionnaire.
Les participantes seront sensibilisées de fagonligég sur la nécessité de mettre a jour leurs
coordonnées afin de pouvoir répondre aux questimmde suivi.
Les données collectées au moyen de I'auto-questicmnsont présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 3 : Données collectées par I'auto-questioaine de I'étude LUCIE

Date de naissance, lieu de naissance, adressépasta

Identification du patient numéro de téléphone, adresse e-mail

Données anthropométriques Poids actuel et a dage8 ans, taille

Statut marital / Dipléme obtenu (par la particifgan
Données sociales conjoint, pere et mere) / Catégorie socio-
professionnelle

Date de diagnostic
Cytologie/histologie/immuno/cytogénétique/ bio
mol/marqueurs

Localisation/ Stade d’extension

Diagnostic

Age a l'implantation / Raison et c6té d'implantatic
Prothése (marque, type de coque, volume)
Effets ou événements indésirables

Rupture de prothése / Explantation

1°" opération d'implantation

Age a l'implantation / Raison et c6té d'implanteti
Prothése (marque, type d’enveloppe, volume)
Effets ou évenements indésirables

Rupture de prothese / Explantation

N®™ opération d'implantation

Evénements indésirables
Date / Statut actuel de port de prothéses

Suivi

Age aux premiéres regles, contraceptifs oraux /
Statut ménopausique, traitement hormonal subs$tjtuti
de la ménopause / Grossesse, descendance et
allaitement

Tabac / Alcool / Exposition aux UV / Activités
physique

Pathologies chroniques : Asthme / Allergie /
Maladie auto-immune

Histoire familiale et personnelle de cancer
Nombre d’opérations de pose de prothéses
mammaires

Antécédents
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Les pathologies et événements indésirables étadi@stir des données de cet auto-questionnaire sont
les suivantes:

- lymphorées / épanchements ;

- adénopathies axillaires, nodules, siliconomes ;

- lymphoedémes ;

- cogues de stades 3 et 4, modification de Ieetailla forme du sein ;

- douleurs, rougeurs mammaire, inflammations didas ;

- autres réactions.

= Suivi passif

La cohorte sera également suivie de facon passiverpisement avec les bases de données
médicaux-administratives (format DCIR (Données damsdmmation Inter-Régimes) des données du
SNIIR-AM chainées avec les données hospitaliereBMBI1 et du BGNA (Budget Global National),
données du statut vital de 'INSEE (Institut Natibde la Statistique et des Etudes Economiques) et
causes meédicales de décés du CépiDc.

Ce suivi est nécessaire pour garantir le suivi estifeet sans biais de la cohorte — que ne peaingar

a lui seul le questionnaire — et car les évenemgnatges étudiés sont |étaux : une étude limitée aux
sujets vivants ne peut donc répondre aux quegtiosdes concernant le risque iatrogéne grave a court
long ou trés long terme aprés une pose de proBise

Les pathologies et évenements indésirables suigantsit étudiés a partir des données du SNIIR-AM,
grace a leur codage CIM 10 (Classification stigtist internationale des maladies et des problémes d
santé connexes) :

- Maladies du systéme ostéo-articulaire, des mssae du tissu conjonctif (lupus
érythémateux, polyarthrite rhumatoide, syndrom8&jdgren’s) ;

- Maladies de la peau et du tissu cellulaire suiané (siliconome/granulome, sclérodermie) ;

- Maladie de I'appareil circulatoire (syndromeRigynaud) ;

- Tumeurs (nodules/tumeurs bénignes).

= Cas particulier
Les données des femmes ayant porté une prothés®e nreconstructrice seront analysées
séparément, car il sera nécessaire de prendrengmtedes effets iatrogénes des traitements du cance
du sein.
3.1.1.8. Collaborations
= Conseil Scientifique
Le conseil Scientifique a pour missions de géracdés a la plateforme de recherche, de
proposer des modifications au protocole, de valiger résultats de I'étude avant publication et
d’évaluer les projets soumis par d’autres équipes.
Le conseil scientifique est composé de spécialdgssiomaines concernés.
= Comité de Pilotage
Le comité de Pilotage a pour missions de veilldeécution correcte de la convention et au bon
déroulement de I'étude et de valider toute modificadu protocole.
Le comité de Pilotage comprend des représentanis B&S, de la CNAMTS, de deux syndicats de
chirurgiens plasticiens (la SOFCPRE et la SNCPRIgg trois associations de patientes (PPP,

MDFPIP, APIM) et de I'Inserm.
Un représentant de I’ANSM est présent en tant cgéolateur.
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= Etude BRICK

Une autre étude épidémiologique francaise finagg@&dement par I'ANSM et concernant les
prothéses mammaires est actuellement en coutsdé¢BRICK.
Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospectiverespective comportant deux étapes : I'évaluatiofade
qualité et de la fiabilité des implants mammainegleirurgie esthétique et reconstructrice et I'étdd
la relation entre la présence d’implants mammagshétiques et le développement d’'un cancer du
sein en termes de caractéristiques cliniques abfmgiques, de traitement, de récidive locorégienal
et de survie globale.
La premiéere partie de cette étude porte sur plug 860 femmes traitées pour un cancer du sein a
I'Institut Curie et a I'Institut Gustave Roussy ent2001 et 2011 qui ont bénéficié d’'une pose
d'implant mammaire soit lors d'une chirurgie redoustrice soit lors d’'une symétrisation du sein
controlatéral. Quatre principales marques de psathéont été utilisées: Mentor/Perthese,
McGhan/Allergan/Natrelle, Perouse et PIP.
Les 20 centres du réseau UNICANCER seront ensolilieits dans la seconde partie de cette étude.
Elle portera sur des femmes porteuses d'implantameires esthétiques et développant un cancer du
sein.
Une collaboration entre les équipes en chargetdee® BRICK et LUCIE est prévue.

3.1.2  Mise en place d’un dispositif de surveillance spécifique renforcée

La loi « médicament » du 29 décembre 2011 avaitr mdjectif de renforcer la sécurité
sanitaire des médicaments et des produits de snténforcant notamment la surveillance des
produits de santé et des DM.

L’article 41 de cette loi prévoit que 'ANSM fasaa bilan des regles applicables a la sécurité dés D
et propose des mesures visant a améliorer le delild sécurité.

Dans ce cadre-la, TANSM a produit un rapport aulgraent en septembre 2012 proposant un plan
d’actions de surveillance renforcée de certains BHl,particulier ceux appartenant a la classe Il
implantables a long terme.

La mise en place d'une surveillance spécifiqueaedfe des implants mammaires en gel de silicone
est donc en cours.

Ce dispositif comprend :

- le renforcement de la matériovigilance ;

- 'amélioration qualitative et quantitative desti¢ations de matériovigilance ;
- I'analyse du risque de rupture ;

- I'analyse du risque de cancers et de LAGC.

= Renforcement du dispositif de matériovigilance

Il sera demandé aux fabricants d'implants mammadedournir les documents complémentaires
suivants :

- un Rapport Périodique de Sécurité (RPS) annuel

Les RPS ont pour objectif d’évaluer le rapport biéeé&isque d’'un DM apres sa mise sur le marché et
sont soumis par le fabricant a I'Autorité Compétedintervalle régulier.

Ces rapports renforcent la sécurité d’utilisationpdoduit en apportant des données complémentaires
a celles déposées lors de la mise sur le marchéehmettent donc de déterminer si de nouveaux
risques sont apparus, ou si les risques antériemeconnus se sont modifiés, et d’évaluer leur chpa
sur les bénéfices et les risques du DM. Ceci peume évaluation clinique tout au long du cycle de
vie du DM.
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- un rapport de tendance des évolutions au fil @aps d’'un certain nombre d’incidents
attendus et dont les conséquences cliniqgues swmitedis (plissements de la prothése par
exemple) ;

- une déclaration immédiate des incidents gravesi@cessitent une déclaration obligatoire —
comme c’est déja le cas actuellement — et desdntidnattendus et suspectés d'étre en lien
avec la prothése mammaire.

= Amélioration qualitative et quantitative des déataomms de matériovigilance

Afin d’améliorer I'exhaustivité des incidents déds, 'ANSM a prévu une nouvelle fiche de
déclaration de matériovigilance simplifiée relatauex prothéses mammaires implantables en général
présentée en annexe 6.

Ceci doit permettre un recueil facilité des infotimas et de données plus pertinentes. Le déclarant
aura la possibilité de remplir cette fiche en ligde I'enregistrer a des fins de tracabilité et de
'adresser par mail a TANSM.

= Analyse du risque de rupture

L'’ANSM prévoit un suivi comparatif des risques dépture entre les différents fabricants
permettant de détecter une fréquence anormalerséeéde rupture.
Le moyen le plus efficace de mettre en place og eat en cours d'étude.

= Analyse du risque de cancers et de lymphomes asigpés a grandes cellules

Il a été demandé aux fabricants une analyse deeriggrtant sur les LAGC prenant en compte
tous les cas répertoriés dans le monde qui leugténtapportés ou publiés dans la littérature.

= Plan de suivi des inspections

Considérant que les implants mammaires sont desiDishjue, 'ANSM a prévu de procéder
chaque année a des inspections inopinées desdatsichoisis en fonction de I'évolution des
implants et des incidents de matériovigilance raj@so

= Harmonisation des formulaires d’information et dasentement éclairé des femmes
souhaitant se faire poser des implants mammaires

L’ANSM souhaite une information claire des femmesaernant les risques liés a l'acte
chirurgical et a I'implant en lui-méme, et la deide vie limitée des implants.
Ceci permettra la formulation d’un consentemendiégldont le professionnel de santé gardera trace.
Un formulaire de consentement spécifique doit éaboré en collaboration avec les sociétés savantes
et la HAS.

= Recommandation d’un suivi médical régulier des fammorteuses d'implants mammaires
Comme nous l'avons vu précédemment, un suivi médiégulier est recommandé aux
femmes porteuses d'implants mammaires.

L'ANSM, en collaboration avec la HAS et les soc#téavantes, va mettre en place des
recommandations sur I'information et le suivi de tmmes (78).
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3.2 Perspectives locales : le suivi des patientes explantées de prothéses PIP au CHU de
Bordeaux

Les données concernant les patientes explantéésidude Bordeaux ont été recueillies sous
forme de tableau, comme nous I'avons vu précédernmen
Un suivi de ces patientes a été mis en place paité de Matériovigilance.
Pour cela, une interrogation des patientes a €gsaéire, par le biais d’'un questionnaire.

3.2.1. Présentation du questionnaire

Nous avons réalisé le suivi des 52 patientes agténexplantées de leur(s) prothése(s) PIP au
CHU de Bordeaux entre 2010 et fin 2013 afin d’awgirrecul d’au moins 6 mois sur les éventuels
effets indésirables survenus suite a I'explantation

Pour ce faire, un questionnaire de suivi a étéoégltomportant deux parties :

- une partie relative a leurs suivis clinique eliobogique ;
- une partie relative aux effets indésirables ddieptes.

Ce questionnaire a fait I'objet d’'une validatiorr & pble de spécialités chirurgicales et est pitése
en annexe 7.

L’objectif du questionnaire est de réaliser un ées$ lieux du suivi des prothéses réalisé par les
patientes, d’identifier la survenue de siliconoraadistance de I'explantation des prothéses Plé&ke et
mettre en évidence de nouveaux dysfonctionnemenitsecnant des prothéses d’'une autre marque.

3.2.2. Matériel et méthode
52 questionnaires ont été adressés aux patien28s0@é/2014 par courrier.
Le questionnaire était accompagné d'une lettreiexgple et d’'une enveloppe pré-affranchie pour
faciliter le retour du questionnaire.
10 courriers ont été retournés.
Les patientes concernées ont été contactées gphadle afin de récupérer leurs coordonnées postales
actuelles.
Les coordonnées de 2 patientes ont pu étre a@aaljzar ce biais-la.
3 patientes ont été contactées par téléphone (gesaasé sur leur répondeur) mais n'ont pas donné
suite.
Pour 5 autres patientes, les coordonnées téléplemiuétaient pas a jour : les médecins traitanits o
été contactés et les coordonnées de 2 patientgs @tte retrouvées par ce moyen.

Au total, 46 questionnaires auraient été recus lgarpatientes, et 29 patientes ont retourné le
guestionnaire complété ; ceci représente 63 % destignnaires regus.

Le recueil des données a été réalisé mi-septeniiire 2

3.2.3. Résultats
= Suivi des patientes
0 Carte de porteur d’implant
2 patientes n’ont pas été réimplantées suite flbeation de leur(s) prothése(s) PIP.
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18 patientes (62,1 %) ont indiqué posséder une cartporteur d'implant ; 8 patientes (27,6 %) n'en
possédent pas ; 1 patiente (4,0 %) a perdu sa carte
Parmi les patientes n'ayant pas de carte, unenpatieindiqué « gu’elle I'attendait toujours ».

Pour 2 des patientes n’ayant pas de carte, labitaéade I'implant n’est pas réalisée ou incomelét
dans le logiciel informatique du CHU.

o0 Information des patientes
« Concernant I'explantation
19 patientes (65,5 %) estiment avoir bénéficié d’infiormation suffisante.
s Concernant la nouvelle implantation
2 patientes ne sont pas concernées car n'ont pa$icié d’'une nouvelle implantation.

Parmi les patientes concernées (27 patientes)eh& e elles (66, 7 %) estiment avoir bénéficiendu
information suffisante.

0 Suivi clinique et radiologique
% Echographie récente réalisée ou prévue

16 patientes (55,2 %) ont réalisé récemment op@viu de réaliser une échographie mammaire.
Parmi elles, une patiente n’a pas été réimplaritédeait été atteinte d'un cancer du sein.

Sur ces 15 patientes porteuses actuellement dbéégedt mammaires, 9 d’entre elles avaient été
implantées pour raison esthétique.
Pour les 6 autres patientes, il s’agissait d'ugemstruction aprés cancer du sein.

11 patientes indiquent réaliser une échographiemara tous les ans, 1 patiente tous les 18 mois et
une patiente tous les 2 ans.
2 patientes indiguent ne pas réaliser d’échographieles ans.

/

<+ Consultation clinique

19 patientes (34,5 %) indiquent avoir consulté feadecin pour le suivi de leur prothese, une piien
n'a pas répondu et 9 patientes n’ont pas été reguesnsultation.

La fréequence de consultation moyenne chez lesnasienyant répondu a I'item (14 patientes) est de
1.23 consultations par an.

11 patientes (37,9 %) réalisent ces deux typesiide 40 d’entre elles ont été réimplantées et parm
elles, 5 pour raison esthétique.

La patiente non réimplantée et réalisant ce sudtéatteinte d’'un cancer du sein.

Au total, 24 patientes effectuent soit un suiviagtaphique régulier, soit clinique régulier, s@s |
deux. 5 patientes indiquent ne pas réaliser de. suiv

o Confiance en la qualité des implants
2 patientes ne sont pas concernées, car n‘ont@asigplantées a la suite de leur explantation.
18 patientes indiquent avoir confiance en la g@ali leur(s) implant(s), 6 patientes déclarentase p

avoir confiance.
Une patiente n’a pas répondu, une patiente a répe@dpriori », une autre « un peu ».
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0 Liens entre les données de suivi du questionnaitesedonnées recueillies dans le
tableau de suivi des patientes explantées de gexhdammaires PIP

Sur I'ensemble des patientes indiquant réalisersuini de leur prothése de fagon réguliere (24
patientes) :

- 19 patientes avaient rencontré un ou des dystomement(s) de leur(s) prothése(s). Parmi
ces patientes, 10 d’entre elles indiquent avoifiaone en la qualité de leurs implants.

- 23 d’entre elles ont été implantées pour raissthétique. 20 de ces 23 patientes ont été
réimplantées suite a leur explantation de prothésgamaires PIP.

Parmi elles, 5 patientes ont indiqué ne pas amifiance en la qualité de ses implants, une
patiente n'a pas répondu.

= Effets indésirables éventuellement rencontrés
o Développement de siliconomes suite a la rupturle geothése PIP

4 patientes ont déclaré avoir rencontré cet dfifg¢girable et parmi elles, 2 patientes auraieritigud
intervention chirurgicale pour leurs ablations {gaties pour lesquelles des traces de siliconetént é
retrouvées).

Ces 4 patientes ne correspondent pas aux 2 patipate lesquelles le tableau de suivi indiquait un
siliconome comme effet indésirable (ces 2 patientast pas répondu au questionnaire).

Pour 2 de ces 3 patientes, une rupture de prothidse une perspiration de silicone avaient été
observées. La troisieme patiente avait renconteéenposition de sa prothése PIP au bout de 2 ans.

Concernant les 3 autres patientes pour lesquedlegéinoins de la présence de silicone avaient été
retrouvés lors de I'examen anatomopathologiquepatlente n’a pas répondu au questionnaire de
suivi ; les 2 autres n’ont pas signalé la préselecsiliconomes.

Au total : 4 patientes ont indiqué avoir rencordis siliconomes, ce qui porte & 6 le nombre de
patientes concernées par cet effet indésirableHiu @ Bordeaux.

16 patientes ont indiqué ne pas étre concernéde gaveloppement de siliconomes.

Une patiente ne sait pas, 7 patientes n'ont pamip

0 Réimplantation de prothése(s) mammaire(s) réalisée

27 patientes ont été réimplantées suite a I'exatamt des protheses défectueuses.
0 Effets indésirables constatés suite a la réimpiama

Parmi les 27 patientes concernées, les effetsimatiss suivants ont été constatés :

- réaction inflammatoire chez 3 patientes appdrbigours aprés l'implantation pour I'une
d’entre elle, 5 a 6 mois pour l'autre ; une patemt pas indiqué le délai d’apparition.

- rétraction périprothétique chez 2 patiente&ojBapparue une semaine apres I'implantation
chez une des patientes, et 5 a 6 mois aprés peactémde. 4 patientes n'ont pas répondu a cet item

- rupture : aucune patiente n’'a indiqué avoir omti@ de rupture de sa ou ses nouvelles
prothéses. En revanche, 6 patientes n’'ont pas dépddgne patiente indique que sa prothése s’est
ramollie et que cette derniére tombe.

- autres effets indésirables :
3 patientes ont indiqué n’avoir rencontré aucuateffdésirable, 19 patientes n’ont pas répondu.
- pli : 2 patientes ont une impression de « vaguesncernant leurs prothéses : une patiente a

indiqué ressentir des plis au niveau de ses 2 gget) une autre a indiqué ressentir égalementides p
mais le c6té concerné n’est pas précise.
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- Cicatrices : 2 patientes ont rencontré des difids de cicatrisation, dont une cicatrice
réouverte. 1 patiente se plaint de I'aspect decsdrice.

0 Remarques des patientes
13 patientes n'ont pas de remarques particulieres.

- satisfaction : 3 patientes se disent satisfaiteda prise en charge réalisée au CHU de
Bordeaux ;

- incidence psychologique : une patiente indique get évenement a été tres traumatisant,
une autre met I'accent sur I'absence de prise argehpsychologique ;

- co(t : une patiente indique que I'implantaticaittbnéreuse et son arrét de travail long. Cette
patiente avait été implantée pour raison esthétique

- suivi médical : une patiente ayant rencontré fiiet éndésirable se dit inquiéte et aimerait
que le chirurgien I'examine a nouveau. Une patistéonne de I'absence de suivi réalisé par I't&pit
depuis son explantation ;

- intérét du questionnaire : une patiente souhaitestour pour comprendre a quoi va servir le
questionnaire ;

- effets indésirables rencontrés : 3 patientesersgnt sur les effets indésirables rencontrés
lors de I'explantation et la réimplantation ;

- affaire PIP : une patiente aimerait savoir gifathése explantée était nocive ;

- autres : une patiente se dit ravie de ne plug @ionplants mammaires, une patiente est
décue de la taille de ses implants.

3.2.4. Discussion
= Suivi des patientes

Ce questionnaire a mis en évidence que seuleméet@s patientes possédent une tragabilité
de leur DM implantable.
Le fait que 20 % des patientes n'aient pas de ,cqutane patiente indique qu’elle I'attend toujques
gu'une absence de tragabilité ou une tracabiligbrimplete ait été retrouvée chez certaines de ces
patientes indique que la tracabilité des DMI au G#lLBordeaux n’est pas optimale.

Or, nous avons indiqué précédemment que la tratgatdds DMI était obligatoire depuis 2010.

En cas de nouvelle alerte sanitaire concernanpiigéséses mammaires, ces patientes ne seront pas en
mesure de savoir si elles sont concernées ou pas.

Il serait également nécessaire de sensibilisgrddentes a I'importance de la tracabilité des Daik)
d’éviter les pertes de carte ; il pourrait étre isagé d’adresser un double de la carte au médecin
traitant.

En cas d’explantation d’'un implant PIP, sachanilguété mis en évidence un risque secondaire de
siliconome, le groupe d’experts de I'INCa a présénune surveillance clinique et échographique
annuelle (63).

Un peu plus de la moitié des patientes réaliseat@ghographie mammaire de facon réguliére ; ces
patientes suivraient donc les recommandationsiNE&.
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Concernant le suivi d'un cancer du sein, la mamiaglgie est I'examen de référence, I'échographie
mammaire est réalisée en complément de la mammgrapu en cas de contre-indication a la

mammographie.

Compte tenu du nombre assez élevé de patienteguandi réaliser une échographie, on peut se
demander si le terme d’échographie a été bien dempu si un amalgame a pu étre réalisé entre
mammographie et échographie. La mammographieldaradre d’'un dépistage du cancer du sein est
recommandée en France a partir de 50 ans.

Si I'on considéere le suivi échographique réalisé Ipa patientes implantées pour raison esthétique,
pour les 3 patientes ayant moins de 50 ans, e alisé pourrait ne pas rentrer dans le cadue d’
dépistage du cancer du sein mais du suivi paréicale la prothése. Nous ne pouvons l'affirmer car
Nnous ne connaissons pas avec certitude les antésé@deniliaux de ces patientes, bien gu’aucun
antécédent familial de cancer du sein n’ait été@unéldans le dossier informatisé des patientes.

Ce point renforce la nécessité de bien informep&entes sur le suivi a effectuer.

Un peu plus du tiers des patientes sont recuediéégment en consultation chez leur médecin. it éta
précisé que la consultation portait sur I'exames sieins et des aires axillaires a la recherche d'un
éventuel effet indésirable. Cependant, on peututsiase demander si toutes les patientes ont
considéré dans leur réponse ce motif de consultaiecifique, ou s'il s'agissait d’'une consultation
médicale ou gynécologique classique.

Le questionnaire a révelé gu’'une patiente ne @aksicun suivi malgré une exposition avec le gel d
silicone issu de sa prothése PIP. Un suivi se&iéssaire pour cette patiente afin de vérifierskaize
de développement d'effets indésirables dus au cbmt@ I'organisme avec du gel de silicone de
gualité non médicale.

En conclusion, nous avons pu remarquer que la -qoiadité des patientes (79,3 %) effectuent un
suivi clinique et/ou d'imagerie. Ce dernier, s'iftepoursuivi, permettra donc la détection d'un
dysfonctionnement de la nouvelle prothese ou dertéenue d'un effet indésirable.

Malgré I'expérience vécue, la majorité des patiergstiment avoir confiance en la qualité de leurs
implants mammaires.

Globalement, les patientes estiment avoir recu imfermation satisfaisante concernant leur
explantation et leur éventuelle nouvelle implatatiUn item aurait d0 étre ajouté afin de recueilli
les points sur lesquels elles estiment l'informatmn suffisante.

Concernant la prise en charge de facon plus généaatune patiente n'a indiqué - dans la partie
consacrée aux remarques personnelles - ne pasaiiséaite et au contraire, trois patientes ont
exprimé leur satisfaction.

Une patiente fait état de I'absence de prise ergehasychologique, ce qui fait défaut dans la pgise
charge globale. En effet, cette derniere n'entre @ans les actes pris en charge par I'Assurance
Maladie

= Effets indésirables

Les nouvelles données apportées par le questiendairsuivi aménent & 6 le nombre de
patientes explantées au CHU de Bordeaux et ayaoom&é des siliconomes. Ce chiffre est peut étre
encore en-dessous de la réalité compte tenu degponses a I'item et au questionnaire (61,8 % des
patientes explantées au CHU de Bordeaux).

Au total, 10,1 % des patientes de notre série ptéseun siliconome. Ce taux demeure néanmoins
toujours inférieur aux taux décrits au niveau mald26 %) et par Aktouf et al (38) (36 %).

Concernant les effets indésirables rencontrés &gaiouvelles protheses implantées, il s'agit de
réactions inflammatoires et de rétractions périggtitjues ; 3 patientes sont concernées (une patient
ayant rencontré ces deux phénomeénes). Cependamtmeonous l'avons vu précédemment,
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'apparition d’'une coque est un phénomene aléatgireintervient chez 20 a 40 % des patientes
explantées.

Concernant les dysfonctionnements, aucune patreateencontré a ce jour de rupture de sa prothese.
Si une rupture avait été observée, il se serditdagme rupture trés précoce, car I'implantatiomlas
ancienne remonte a 2011. 2 patientes suspect@pialition de plis : une consultation du chirurgien
serait nécessaire afin de confirmer ce dysfoncéarent qui peut entrainer une rupture de la prothése

La lecture de certaines réponses des patientex#ésdes interrogations.

L’idéal aurait été d'interroger les patientes aursad’un entretien individuel afin d’avoir la ceutile

que les questions étaient bien comprises. De ples, aurait permis d'éviter les non-réponses a
certains items.

En pratique, un entretien individuel était diffeci& réaliser, car la quasi-totalité des patiengesamt
plus suivies par leur chirurgien et auraient didéplacer au CHU de Bordeaux pour répondre au
guestionnaire. Un entretien téléphonique a étésangé ; cependant, ce dernier a été jugé difficieme
réalisable car extrémement chronophage ; de pumdment de la journée ou les patientes sont a
priori disponibles ne coincidait pas forcément aves disponibilités

Ce questionnaire a permis a certaines patientegiifeer des inquiétudes ou des interrogations
concernant leurs implants. Une réponse a ces pedielevra étre envisagée apres discussion avec le
pble des spécialités chirurgicales. De plus, umee a® porteur d’'implant pourra étre envoyée esell
qui n’en ont pas eu ou l'ont égarée.

Les données recueillies par I'intermédiaire du tjoesaire ne mettent pas en avant de suspicions
particulieres concernant une potentielle défectéatds prothéses réimplantées.

Cependant, notre échantillon est tres limité, et étude a plus grande échelle serait nécessaire.
L’ANSM, qui assure désormais un suivi spécifiguencagrnant les prothéses mammaires sera

certainement a méme de détecter ce type de signal.

Pour que ce suivi soit exhaustif, il faut néanmaiessibiliser les professionnels de santé concernés

- aux signalements de matériovigilance de tousdassd’explantations de protheses mammaires
et que les CLMV transmettent correctement ces imébions a '’ANSM ;

- a la tracabilité des implants mammaires a ladaiss le dossier informatisé des patientes et par
le biais de la carte de porteur d'implant.

3.3 Perspectives régionales

Comme nous l'avons annoncé précédemment, I'Aqutairété choisie comme région pilote
en vue de la création d’'un niveau régional de Mawégilance.

Dans ce cadre-la, il serait intéressant de réatisefAquitaine, un était des lieux des déclaratidms
matériovigilance effectuées relatives aux prothesesnmaires PIP, en fonction du nombre de
prothéses PIP posées.

Les CLMV pourraient étre interrogés sur le nomteesiginalements de matériovigilance recus et ces
derniers pourraient étre comparés a ceux décldr&bl8M, afin de présumer des I'exhaustivité des
données transmises.

D’autre part, un suivi des patientes pourrait étreisagé au niveau régional ; le moyen de ce suivi
devra étre discuté.
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CONCLUSION

La fraude des prothéses mammaires PIP a permigwiter les insuffisances concernant la
reglementation des dispositifs médicaux, comme nensns de le démontrer.

Il reste néanmoins encore beaucoup a faire pouir diassurance de la sécurité des DM
commercialisés en Europe. La modification de |demdgntation en cours ne suffira pas ; il faudra
s'assurer que les essais cliniques soient effengwne menés et obtenir des Autorités Compétentes une
modification de I'existant concernant les expegides DM identifiés comme étant défectueux.

En effet, a I'heure actuelle, ce sont les socigtégant sur le marché les DM qui réalisent ellesage
ces expertises ; ceci est justifié par le fait ¢ge DM commercialisés étant nombreux et parfois
techniguement trés complexes, aucune autre steugtue le fabricant du DM ne pourrait étre & méme
de réaliser de telles expertises.

Cependant, nous n'avons aucune certitude quantvéréité des conclusions d’expertises rendues ;
notre expérience nous a montré que dans certasntadaonne foi du fabricant est remise en cauae a
lecture des rapports d’expertises.

Il faudrait peut étre élaborer des normes concéraar@alisation de ces expertises et/ou que eelles
soient réalisées sous le contrble de tiers ; dgmentions des conditions de réalisation des espert
inopinées ou non — pourraient étre imaginées.

L’analyse des données de matériovigilance relates protheses mammaires PIP a mis en
évidence que des dysfonctionnements de prothésesdds effets indésirables étaient constatés lors
des explantations préventives chez des patienygapasmatiques pour lesquelles aucun incident
n'avait été révélé par I'imagerie. Ces cas congdrpees de la moitié des patientes explantées de
facon préventive de notre série, ce qui est néamnoeux fois supérieur & ce qui est observé au
niveau national.

Concernant les ruptures de prothéses PIP, les dausupture sont similaires a ceux retrouvés au
niveau national.

Le suivi des patientes du CHU de Bordeaux a peduiconstater que la tracabilité des implants
n’était pas réalisée dans tous les cas, ce gpresStématique du point de vue de la materiovigiéanc

En revanche, la majorité des patientes assurestinmnrégulier de leur prothese, et ne semblent pas
rencontrer d’événement pouvant remettre en causéclarité de leurs nouveaux implants.

Le recul et les données recueillies a ce jour smiffisants pour évaluer les conséquences a long

terme du gel issu des prothéses PIP. L'étude LWieNzait, dans quelques années, nous apporter les
réponses attendues.
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TABLEAUX

Tableau 1: Description des signalements de matériovigilametatifs a des prothéses mammaires en
gel de silicone regus entre 2003 et 2008.
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mammaires PIP au CHU de Bordeaux

Tableau 6: Données collectées par I'auto-questionnairéédede LUCIE
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Figure 23: Fabricants de protheses mammaires impliqués demsignalements de matériovigilance
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Annexe 1 : Classification des dispositifs médicauwselon la réeglementation européenne (2)

Classe de
dispositif

Exemples de dispositifs concernés

Classe |
{risque faible)

Dispositifs non invasifs, pansements, abaisse-langue, scalpels, fauteuils roulants, lunettes

Classe lla
(risque faible
a modere)

Instruments de diagnostic, lentilles de contact, appareils d’aide auditive, oxygénateurs,
agrafes cutanées

Classe I1b

(risque élevé)

(risque Dispositifs contraceptifs, préservatifs, hemodialyseurs, pompes a perfusion, sutures
modéré a internes

eleve)
Classe 111 Dispositifs invasits en contact avec le ceeur, le systéme sanguin ou le systéme nerveux

central, protheses mammaires, sondes d’aspiration aortigue, protheses articulaires de la
hanche, du genou et de I"épaule
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Annexe 2 : Procédure d’évaluation de la conformit&n fonction de la classe du dispositif médical

Procédure d’accés au marquage CE suivant la classe

Annexe VI
Déclaration CE de
conformité

> Marquage CE

Annexe Il
Systeme complet
d'AQ

Annexe VII
Déclaration CE de
conformité

Annexe IV
Vérification CE

Annexe V
AQ de la production

>

Annexe VI
Assurance qualité
du produit

vy vy

v

Marquage CE

Annexe Il
Systeme complet
d’AQ

0459

Annexe lli
Examen CE
de type

Annexe IV
Veérification CE

Annexe V
AQ de la production

Annexe VI
Assurance qualité
du produit

v v

v

Marquage CE

>

Annexe Il
Systeme complet d’AQ
avec examen de la
conception du produit

0459

Annexe I
Examen CE
de type

Annexe IV
Veérification CE

—>

>

Annexe V
AQ de la production

—>

v

Marquage CE
0459

Pour les dispositifs médicaux de classe | mis sur le marché a I’état sterile
ou ayant une fonction de mesurage : nous consulter

Source : http://www.gmed.fr/pdf/procedure-marquagedm-dmia.pdf
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Annexe 3 : Exigences essentielles relatives aux ilapts mammaires

Annexe 1

EXIGENCES ESSENTIELLES EN MATIERE DE SECURITE ET SYSTEMES
D'EVALUATION DE LA CONFORMITE ETABLIS PAR LA DIRECTIVE 93/42/CEE
RELATIVE AUX DISPOSITIFS MEDICAUX, APPLICABLES AUX IMPLANTS

MAMMAIRES

INTRODUCTION

La présente annexe prévoit les exigences essentielles définies a l'annexeI de Ia
directive 93/42/CEE et les dispositions applicables a l'évaluation de la conformité au
titre de cefte directive afin de préciser les dispositions communautaires pertinentes
applicables aux implants mammaires.

En ce qui concerne l'annexe I de cette directive. la présente communication concerne
en particulier les exigences geénerales énoncées dans la partie I, les exigences
relatives aux propriétés chimiques. physiques et biologiques visées au point 7 de la
partie II. ainsi que les exigences relatives aux informations fournies par le fabricant
(point 13 de la partie II).

Quant aux systémes d'évaluation de la conformité. une aftention particuliére est
accordeée a l'évaluation clinique telle que définie a la section 1 de l'annexe X de la
directive 93/42/CEE.

Afin d'assurer une application cohérente et correcte des dispositions susmentionnées
relatives aux dispositifs medicaux. il convient de donner aux exigences prévues par
cet acte législatif I'interprétation suivante.

EXIGENCES GENERALES

Les implants mammaires doivent étre concus et fabriqués de telle maniére que leur
utilisation ne compromette pas I'état clinique. la sécurité ou la santé des patients,
lorsqu'ils sont utilisés dans les conditions et aux fins prévues. Les risques résiduels
ou les effets secondaires indésirables lies a leur utilisation doivent constituer des
risques acceptables au regard du bienfait apporté au patient. compte tenu du fait que
les avantages de ces protheses sont principalement considérés comme €tant de nature
esthetique et psychologique qu'il s'agisse de chirurgie esthétique ou reconstructive,

Lors de la conception des implants mammaires. le fabricant est tenu de procéder a
une analyse des risques en vue de s'assurer que tous les risques connus ef preévisibles
soient clairement identifiés et de prendre l'ensemble des mesures utiles et fondées
pour les eliminer ou les réduire autant que possible.

L'analyse des risques et I'évaluation de la conformité doivent porter sur le produit de
remplissage. l'enveloppe et l'implant mammaire.

Les principaux points concernant l'utilisation d'implants mammaires sont les
suivants:

- le taux de rupture:
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IIL.

le taux de contracture capsulaire;
le potentiel de migration du produit de remplissage:

la transsudation du produit de remplissage.

11 convient de veiller fout particulierement a ce que l'état clinique et la sécurité du
patient ne soient pas compromis pendant la durée de vie attendue du dispositif dans
des conditions normales d'utilisation.

EVALUATION AVANT LA MISE SUR LE MARCHE

Dans son evaluation., le fabricant examine les points énumeérés ci-dessous. Il est
appelée a evaluer les donnees et a soumetfre ses spécifications de conception a
l'organisme notifi¢ compétent afin qu'elles soient examinées conformément aux
procedures d'évaluation applicables. Les données obtenues doivent étre prises en
compte dans l'analyse des risques.

15

Caractéristiques de conception
Il convient de tenir compte des facteurs suivants:

—  les matériaux et leur biocompatibilité. y compris l'usure et les produits de
deégradation provenant des matériaux utilisés:

- les proprietes physiques, mécaniques ef chimiques des matériaux, compte
tenu de l'effet des procédes de fabrication:

- l'ampleur et les effets d'une fuite et/ou dune diffusion des produits de
remplissage a travers l'enveloppe intacte (transsudation):

- la capacité a détecter une rupture:

- la compatibilité entre 'implant et les tissus corporels:

—  la capacité a implanter. a retirer et a remplacer I'implant.
Données pré-cliniques

Les matériaux et les revétements utilisés dans la fabrication des implants
mammaires doivent étre choisis en fonction des propriétés nécessaires a la
destination de l'implant. compte tenu de l'effet des proceédes de fabrication sur
les matériaux et des éventuelles réactions du dispositif aprés I'implantation. Il
convient d'é¢tudier lincidence du vieillissement sur les propriétés chimiques.
biologiques et mécaniques des matériaux.

Un dossier technique pré-clinique complet doit etre €tabli: il doit évaluer la
couverture des points spécifiés ci-apres.

Des études in vivo peuvent. en particulier, étre nécessaires pour examiner la
réaction de l'organisme aux produits de remplissage et pour deéterminer les
éventuels risques toxiques (y compris limmunotoxicité et la toxicité pour la
reproduction) résultant d'une exposition chronique.

137




A, Matériaux et composants
A.1. Analyse chimique

a)  Matériau de l'enveloppe. elastomére de silicone ou matériaux
revetus

Une analyse des produits chimiques extractibles ou libérables (en
particulier la caractérisation et la quantification des matériaux de
faible poids moléculaire) est nécessaire pour eévaluer la sécurité du
dispositif.

b)  Matériaux de remplissage

Une caractérisation chimique détaillée du produit de remplissage
doit efre effectuce.

Des données sur la stabilité a long terme. déterminées dans des
conditions physiologiques. et des &tudes sur le vieillissement
accéléré doivent étre fournies powr démontrer l'incidence du temps
et de la température sur les caractéristiques physiques et chimiques
du disposifif.

A.2. Toxicologie

Il convient d'évaluer la toxicité locale et systémique de toute substance
mtroduite dans l'organisme par I'implant mammaire.

L'¢valuation toxicologique doit reposer sur la caractérisation chimique ef la
toxicocinétique des matériaux. sur les données scientifiques disponibles portant
sur les dangers ou les risques toxicologiques ef. si nécessaire. sur des essais
spécifiques.

L'¢valuation doit considérer le potentiel d'effets a court et long terme. y
compris la cytotoxicité. I'hémocompatibilité. la genotoxicite. l'immunotoxiciteé
et d'autres formes de toxicité systémique. la toxicité pour la reproduction et la
carcinogénicité. Cette évaluation doit étre prise en compte dans l'analyse des
risques (voir partie II. Exigences générales).

Il est neécessaire de connaitre la toxicocinétique d'eléments ou de produits de
dégradation potentiellement toxiques ou réactifs. si ceux-ci peuvent étre libérés
en quantités importantes dans l'organisme aprés l'implantation. Il faut donc
disposer d'informations sur la diffusion. la transformation et I'¢limination
applicables a la voie d'exposition.

A.3. Propriétés mécaniques

Tous les essais doivent étre réalisés sur des dispositifs ou des composants
complets et stérilises.

a)  Cohesivité du gel de silicone

L'essai de cohésivité doit étre effectué pour mesurer a la fois les
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proprietés rhéologiques et l'intégrité du gel afin de concilier au
mieux les performances cliniques et la sécurité.

b)  Rupture de 'enveloppe

Afin de réduire le risque de rupture. il convient d'examiner des
données d'essai portant sur 'allongement a la rupture. la résistance
a la traction et la résistance au déchirement du matériau utilisé pour
l'enveloppe. suivant des méthodes d'essai appropriées. L'adéquation
des criteres de réussite/échec retenus doit éfre vérifice avant les
essais.

B. Enveloppe

Il convient de déterminer le taux de transsudation du produit de remplissage a
travers I'é¢lastomere.

La compatibilité entre le matériau de remplissage et l'enveloppe doit étre
démontrée a l'aide de données a long terme sur les performances et l'intégrité
de l'enveloppe.

Il est nécessaire d'évaluer les effets de la texture de la surface de l'enveloppe
sur les fissus avoisinants.

Chaque type de joint entre le patch et I'enveloppe et la valve et I'enveloppe doit
présenter une resistance suffisante a la rupture.

C. Implant

Des essais de rupture statiques. des essais de rupture a la fatigue et des essais
au choc doivent etre réalisés sur le dispositif. suivant des meéthodes d'essai
adaptées. Les données d'essai doivent étre analysées de maniére a garantir un
faible taux de rupture du dispositif dans des conditions normales d'utilisation.
L'adéquation des critéres de réussite/échec retenus doit étre vérifiée avant les
essais.

Il convient d'évaluer les éventuelles réactions des implants aux rayonnements
et aux champs electromagnéfiques.

L'abrasion/usure de la surface de l'enveloppe doit étre testée par une methode
simulant des conditions in vivo.

Evaluation clinique

L'objectif de Iévaluation clinique est destimer la fréquence et le taux
d'apparition de complications locales (confracture capsulaire et
rupture/dégonflement des implants, en particulier) aprés la mise en place
correcte d'un implant mammaire.

Les interventions chirurgicales subséquentes nécessaires pour corriger les

complications doivent éfre évaluées. D'autres complications. telles quune
infection postopératoire. une formation de plis, etc. qui sont lides aux
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conditions de l'intervention plutdt qu'a I'implant mammaire lui-méme. peuvent
etre détectées.

Les données cliniques doivent s'appuyer sur un suivi des patients pendant une
période raisonnable ef sur un nombre suffisant de patients représentatifs. afin
de permettre une analyse précise des résultats.

Les données cliniques fournies par le fabricant doivent provenir:

- soit dlenquétes cliniques prospectives réalisées avec les implants
mammaires en question, conformeément a un progranime approprie:

- soit de la littérature. d'investigations cliniques antérieures ou de données
reposant sur l'expérience acquise a partir de l'utilisation d'implants ayant
les mémes parameétres de concepfion et les mémes caractéristiques de
performance que les implants mammaires a evaluer.

Le recours a des données tirées de la liftérature ou obtenues a partir d'autres
produits doit obéir a plusieurs critéres. a savoir:

- I'équivalence entre le dispositif a évaluer et les disposififs visés par les
rapports doit étre démontrée en ce qui concerne les paramétres de
conception critiques et les caractéristiques de performance:

- toutes les données utilisées doivent résulter d'essais cliniques diment
controlés. détudes de cas/controle ou de cohorte concues et conduites
correctemient ou encore d'observations médicales parfaitement
documentées. Les donnees cliniques doivent &tre produites. présentees et
évaluées de maniére critique par des experts reconnus disposant d'une
expérience suffisante. Dans l'idéal, les données devraient étre publices
dans des revues professionnelles. Les preuves resultant de rapports isolés.
d'expériences aléatoires. de rapports ne présentant pas suffisamment de
details pour permettre une évaluation scientifique ou d'avis non fondés ne
sauraient efre ufilisés a cefte fin.

Les criteres d'acceptation (sécurité et efficacité) de I'évaluation clinique doivent
étre clairement identifiés afin de pouvoir évaluer les risques/avantages et de
fournir une preuve de la sécurité et des performances de I'implant.

Dispositions relafives au suivi aprés la mise sur le marche

Dans le cadre des exigences a safisfaire avant la mise sur le marché. le
fabricant doit €galement prendre les dispositions necessaires a I'€valuation
clinique prospective des taux de performance et de complication a long terme.
Ces dispositions doivent prévoir l'analyse du taux de contracture capsulaire. du
taux de rupture et des effets systémiques apres des périodes prédéterminées.

IV, STUIVI APRES LA MISE SUR LE MARCHE INCOMBANT AUFABRICANT

Lorsque l'évaluation avant la mise sur le marcheé d'un implant mammaire donné est
positive. le fabricant doit mettre en place. pour la prothése concernée. un programme

11

140




d'évaluation clinique aprés la mise sur le marché. conformeément aux dispositions
prévues au cours de I'évaluation avant la mise sur le marché.
INFORMATION ET ETIQUETAGE

Le fabricant doit faire figurer les informations suivantes sur I'étiquette ou dans la
notice d'utilisation:

- pour l'utilisateur, en particulier:

- la description du disposifif ef les instructions pour l'utilisation:

- le cas echéant. les contre-indications pour 'implantation. les précautions
a prendre lors de l'intervention:

- les instructions pour l'implantation/le retrait, les exigences en matiere de
formation:

- les possibilités de formation:

- I'incidence des implants sur les techniques de diagnostic (par exemple. la
mammographie):

- la methode et la fréquence d'évaluation de l'intégrité de l'implant;

- pour le patient, un ensemble d'informations communiquées par écrif,
comportant en particulier les renseignements suivants:

- les complications éventuelles et les remedes possibles:

—  les avantages et les risques prévisibles:

- les activites pouvant détériorer 'implant:

- la nécessité eventuelle de retirer/remplacer le dispositif:

- la durée de vie attendue de l'implant mammaire, de préférence exprimée
en pourcentage de durabilité de la prothese apres dix ans (ou un deélai

plus court si ces données ne sont pas encore disponibles), conformément
a la meéthode de Kaplan Meier:

— sur 'étiquette. les informations suivantes:

- les informations nécessaires a la tracabilité. le code du lot/numéro de
serie et la date de péremption:

- la mention "STERILE";

- la mention "A USAGE UNIQUE".
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Annexe 4 : Aide a la décision concernant les disptiss médicaux a tracer

aw Addendum au Guide Tracabilité des DM — Février 2009
Aide au choix des produits a tracer Gpmd“‘t est un dispositif médical “@

(Selon l'arrété du 26/01/07, ne tient pas compte de la composante financiére T2A)

Pas de NON DM incorporant un dérivé du
traca sang ou de tissu humain

DM introduit au cours d’une procédure DM introduit par un orifice

chirurgicale, endoscopique ou interventionnelle naturel (sauf acte d'endoscopie)
ou artificiel permanent (stomie)

Implanté en totalité Pour remplacer une surface Introduit partiellement
dans le corps humain épithéliale ou la surface de I'ceil dans le corps humain

En place ou
résorbé en
> 30 jours ?

Demeure en
place aprés
intervention

Demeure en

place aprés
intervention

v v v
- i D | LIGATURES
DMimplantable osTE0SYNTHESE — SUTURES

v

DM implantable 4
s Pas de Pas de Y
Tracabilité| E traca traca n
sauf si vendu
stérile et traca

techniquement i En cas de doute ou de DM 3 risque particulier, tracer le DM
réalisable e £

Page 2/ 11
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Annexe 5: Formulaire Cerfa de déclaration d’incidet
'ANSM

ou de risque d’incident

by

a

Liberté » Egalité « Fratarnité
REPUBLIQUE FRANGAISE

B

N® 1024605 @

anNsim

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

143/147, bd Anatole France
93285 Saint-Denis Cedex
Fax : 0155 87 37 02

SIGNALEMENT
D'UN
INCIDENT ou
RISQUE D'INCIDENT

Cadre réserve a TANSM

'Sous-commission

ate d'attribution

ENVOI PAR FAX :
Si un accusé de réception ne vous est pas
parvenu dans les 10 j. priére de confirmer le
signalement par ENVOI POSTAL AVEC A.R.

Date d'envoi du signalement

Code de la Santé publique : articles L. 5212-2,
R.5212-14a 16

L'émetteur du signalement

Le dispositif médical impliqué (DM)

Nom, prénom

Dénomination commune du DM

Qualité

Dénomination commerciale: modéle/ type/ référence

Adresse professionnelle

N° de série ou de lot Version logicielle

Nom et adresse du fournisseur

] Etablissement de santé : N° FINESS|
["] Association distribuant DM & domicile

I:] Fabricant / Fournisseur

D Autre

code postal |commune
code postal |commune
E:mail
Téléphone Fax Nom et adresse du fabricant

L'émetteur du signalement est-il le
correspondant matériovigilance ?

EINje

code postal |commune

L’incident ou le risque d'incident

Date de survenue Lieu de survenue

Si nécessaire : nom, qualité, téléphone, fax de [l'utilisateur & contacter

Circonstances de survenue / Description des faits
Le cas
échéant
Joindre une
description
plus
complete
sur papier
libre.
Préciser
alors le
nombre de
pages
Jointes,

[ ]

et rappeler
le nom de
I'émetteur
sur chaque
page.

Conséquences cliniques constatées

Mesures conservatoires et actions entreprises

Situation de signalement (de AaN) [ | voirnomenciature page 22

Le fabricant ou fournisseur est-il informé
de l'incident ou risque d'incident ?

Oui | Non | I

La loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative aux fichiers nominatifs garantit un droit d'accés et de rectification des données auprés de l'organisme destinataire du formulaire ('ANSM).
172
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Aide au signalement des incidents

Faits techniques et conséquences cliniques observés

Le dispositif en cause reléve-t-il de 'ANSM ?

Evteur manifosto d'uflisation ne mettant pas en cause fa sécurté duDM | o
ou évolution naturelle de Itat de santg d'un patient

|

Nature des conséquences clinigues observées ?

Conséquences ohservées graves

Gonséquences observées non graves ou
pas de conséquence (risque dincident)

Moment de survenue des faits
techniques et/ ou eliniques observés

[

N° 10246405 w

Avant utilisation du DM Pendant ou aprés utlisation du DN
I
Forcément détectable ? DI avec systéme de sécurié DM sans systéme de sécurté
I couvrant ncident couvrant lincident
— |
oul NON ayant rempli sa fonction | |n'ayant pas rempli sa fonction Gravité ?
| | 1
Fréquence incident ? Gravité 7 Fréquence incident ? Gravité ? Non grave ou risque non grave Risque grave

—

-

—

5

1

) ) Non grave| | ) ) Nongrave| | ) ‘
In‘cldle,nt |nc|fk'ar}ts ou g Risque In.clde’m In’crfigrlats outisque Risque Inlclde’nt In'mfle‘r}ts
isolé | [répétitifs fon grave grave isolé | |répétitifs fon grave grave isolé | |répétitifs

|

|

2/2
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Annexe 6:
implantables

Fiche de recueil des données relativesuxa protheses

DIRECTION DE BURVELLANCE

Dete de slignalament 3 FANSM
TelFar -+ 3301 S5 BT 425173702 N-enregistrament ANSM
Emal - 3 o 2o &

FICHE DE RECUEIL DES DONMNEES
Prothéses mammaires implantables

Identification du oeciarant &t oe I'stabllassment |

Déciarant - nom, &,/ fa, mail

Praticien (5! difMerent du déclarant) - nom, 8. | fax, maf ;
Etsbilzsament de sante ; nom, coomonness postales, 181 ) T2, mal
Comespondant de matérovigilancs | nom, B fax, mal

identits st caracténstiques medicalss notables da la pereonns portsuss dimplants ©

Nom (3 premignss kestres) |
Age hrs de |a déciaraion |

Antecedants nodables et Juires Sléments 3 sloroer -

WMI:MHWMMW:

Huménn ds sérle - KR 0 e N Ol R A S e e A A R
Typs e protisss* | Typs T anvelopps® -
[ 5tncone | Lissa [[] Romde:

] Sesum physioiogioue L] Texturée ] Aratomique
[] Hydrogel [] Mizro-tedurse

[ Wit (SEICONS + S Dhsiiogiqus] | Polyursthans

"G diftarant 3 drote ot 3 gauche, praciser Ie ciie conceme

i Droite.......

indlication s Mins e placs ©

[] Esthétique
(] Reconsmuction

[[] Marormaton thoracique | mammalre

Formsane ANEM - D420 S ansm o saniE 1z

mammaires
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Dats d'implantation : ! i

Sagi-l dune pima-mpiartation - [Joul [Jnon

5 non, FenssgREmants SUT Implants précedents & prediser (fabrcam, type de prothese, reference, date o8
oimoHmplariation] :

Dats de Mexplantation : ! !
Lecas echaant, constatatons falies au moment de fexplantation -

Clrconstances de découverts de Mincitent:

[ Signes d'apps dinique
[ =ignes 3 rachographie ou & FIRM
0 Decowere fofuts

Description de Mncldent ou de I'evénsment Indéalrable:
Datss de conatat sbiou sunvenue de Fincident : ! '
Typologhs de 'Incident ot délal da survenus

Pendant i3 pose - Fostoperatnire |

O Fupture ( Gauche { Drafia ) [ Fupture | Gauche { Doz )

[ fwtre precisez) - | Gauche { Dnoks ) [JRota=on | Gauche { Dok )
[JDegomemeant | E3uche | Do |
OPerpiation de p=l aa avers de Mervvsiopes | Gauche / Dode |
[ Pt=. dormaton { Gauche | Dirotiz §

Typs de compllcathon clinigus, 16 cas echeant -

[ Anenomegaile { Gauche | Dmite § [l coque Stade | { Gauche | Dmmite §
[ omusion ganglonnairs [JCoque Stade i | Gauche | Drofie )
O Graruiome (Silconome) | Gauche / Droka § [ Coque Stade il | Cauche | Dradie |
[Jintectian | Gauchs !/ Deite | [ Comue Stade I | Gauche | Drofe |

[ Doutewr | Gache § Droite )

O Epanchement | Gauche | Dmie §

] imfammation du s=in [ Gauche | Dmifie §
O Lymphormes | Gauche § Drote §

[ Fstara o= cicarisation | Gauche | Dmite |

O Cancer du s=in | Gauche | Dimite |

O conrecinmies

O Troubiss peychisngues

[ Aure evanement Indésiabie dars e cadie de (3 sunvellanoe b ces protheses -

Formaiaine ANEM — 02082 W AN SRE Y
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L'incigent peut4l &trs rellé 3 un événement traumatiqus 7 Oou Cirion
La prothisss a4-slie abé refournse au fabricant 7 51 oul, précieeradate: [/

51 mon, a-t-6ilka &ba consaneés 7| | oul [ [non

‘o= commentalres sur cat Incldand -

& Low rrifarrstions seoardlin ot alyel s Eaimmest i nmasn e fesrae 1 b coliecic 4o doastes S matniavigiasos coscomard lonmplees
Le & i~ A gerwetlabamiy do Searit i Wi o dos prodts e it

i il literitn & dafs Jurrvier 1978 modiis on 2004, 1o bescios d e dral §sosi o & rocidisetion s
rETTTI., X OE SOCETIE, YT [OUVE] FRETET o voum sdrmant i FAgece: Mtomis de Sizarne de MaScrrerd o dos prodisinde sris
1457147 Hoolrvant Anatsls Frasss 95236 Ssm-Senis

Vizms o gmiererd, poar des et fx idgriras, veum cpposer i siorntes woa

Formaaine ANEAN— [4.2044 NSNS Canle T
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Annexe 7 : Questionnaire a destination des patiergeayant subi une explantation de

prothése(s) PIP au CHU de Bordeaux

&« ¢ CHU N
\\E Hépitaux de ! conen
Bordeaux QUESTIONNAIRE A DESTINATION DES PATIENTES

AYANT SUBI UNE EXPLANTATION DE PROTHESE(S) PIP
AU CHU DE BORDEAUX

Ce questionnaire comporte deux parties : une partie relative a votre suivi médical, et une partie
concernant les effets indésirables éventuellement constatés.
Merci de bien vouloir cocher les cases suivantes :

“+ Suivi

=  Avez-vous une carte de porteur d'implant comprenant les caractéristiques de(s) prothése(s)
nouvellement implantée(s) ?

QOui o Non o

Avez-vous recu une information suffisante par I'équipe chirurgicale :
o Concernant votre explantation (effets indésirables en cas de rupture) ?
Qui o Non m|

o Concernant votre éventuelle nouvelle implantation (durée de vie et nature des
implants) ?

Qui o Non m|

Avez-vous ou allez-vous effectuer une échographie mammaire depuis votre explantation ?
QOui o Non

o Sioui:

v Quelle est la date de votre derniere ou prochaine échographie ?

v" Réalisez-vous une échographie mammaire tous les ans ?

QOui =] Non O
= Postérieurement a votre explantation, avez-vous consulté un médecin pour I'examen de vos
seins et de vos aisselles a la recherche d’un éventuel effet indésirable ?

QOui =] Non O
o Sioui, a combien de reprises ? ...

Avez-vous confiance en la qualité de vos nouveaux implants ?

QOui o Non O

Unité de Matériovigil,
nité de Matériovigilance Page 1 sur2
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«+ Effets indésirables éventuellement rencontrés

= Dans le cas ou votre explantation de prothése(s) mammaire(s) PIP était liée a la rupture
de vos implants PIP, des siliconomes se sont-ils développés par la suite ?

Qui o Non o
o Si oui, avez-vous subi une intervention chirurgicale supplémentaire pour leur
ablation ?
Qui o Non o
= Suite a votre explantation, une réimplantation de prothése(s) mammaire(s) a-t-elle éte
effectuée ?
Oui o Non O
o Si oui, avez-vous rencontré les effets indésirables suivants avec votre ou vos
nouvelle(s) prothése(s) :
¥" Réactions inflammatoires :
Qui o Non =]

Si oui, combien de temps aprés I'implantation ? ..o

v" Rétraction périprothétique ou coque :
QOui o Non O
Si oui, combien de temps aprés 'implantation ? ...
v Rupture :
QOui o Non =]
Si oui, combien de temps aprés 'implantation 2.
L'implant rompu a-t-il été changé a nouveau ?
Oui o Non o

v' Autres effets indésirables éventuellement rencontrés: ............

RO T S 2 i st s e B e s i I s s s s
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LES IMPLANTS MAMMAIRES PRE-REMPLIS DE GEL DE SILICONE

IMPACT DE LA FRAUDE DE LA SOCIETE POLY IMPLANT PROTHESE
SUR LA REGLEMENTATION DES DISPOSITIFS MEDICAUX

ANALYSE DES EXPLANTATIONS AU CHU DE BORDEAUX
DU POINT DE VUE DE LA MATERIOVIGILANCE

RESUME

Les implants mammaires ont été développés daranlefes 1960 et sont utilisés de nos jours
dans les cas d’hypoplasie mammaire et de recotisinu¢.a réglementation européenne relative aux
dispositifs médicaux (DM) et le systéme actuel detémovigilance ont été mis en place dans les
années 1990. En 2010, 'Agence Francaise de Sé@&@aititaire des Produits de Santé a révélé ce qui
apparait a ce jour comme le scandale sanitaireuteimportant concernant des DM : la société Poly
Implant Prothése a volontairement pré-rempli sgdants mammaires en gel de silicone avec un gel
de qualité non médicale. Ces implants ont étéibists dans 71 pays et implantés chez 400 000
femmes dans le monde, dont 30 000 en France. @Htige a permis de révéler de nombreuses
insuffisances dans les systémes d’évaluation, de mur le marché et de vigilance des DM.

En France, il est recommandé a ces patientes tiseréane explantation de ces protheses, méme en
I'absence de tout dysfonctionnement ou effet indé&. Au CHU de Bordeaux, 55 patientes ont été
prises en charge afin de réaliser cette explamtati® qui représente 99 implants. Un questionraire
été adressé aux patientes dans le but d'identiéiesuivi des prothéses réalisé, la survenue de
siliconomes a distance de I'explantation et de maeth évidence d'éventuels dysfonctionnements
concernant des prothéses d’une autre marque. drigrie des données a été analysé du point de vue
de la matériovigilance. Aucune suspicion conceritargécurité sanitaire des prothéses réimplantées
n'a été relevée. Cependant, un suivi a plus longedede ces patientes est absolument nécessaire
devant le taux d'effets indésirables ou de dysionaements observés chez pres de la moitié des
patientes explantées de facon préventive. De fajos générale, la problématique des implants
défectueux renforce encore la notion impérativeagabilité.

Breast implants have been developed in the 196fsuw@used nowadays in the case of breast
hypoplasia and reconstruction. European regulatonserning medical devices (MD) and the current
MD vigilance systems were set up in the 1990s.0ib02 I'’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé has revealed what appears t@sgldte biggest health scandal involving MD : the
company Poly Implant Prothése voluntarily prefillegr silicone breast implants with a inappropriate
silicone gel. These implants have been distribitedl countries and implanted in 400,000 women
worldwide, including 30,000 in France. This caseesed many shortcomings in the MD marketing,
evaluation and vigilance systems.

In France, the removal of implants is recommendegatients even in the absence of any adverse
effects or malfunction. In CHU de Bordeaux, 55 @atts were explanted, representing 99 implants. A
questionnaire was sent to patients in order totifyeprostheses dysfunction, the occurrence of the
migration of silicone to the axillary lymph nodesdaany problems concerning protheses of another
brand. The data was analyzed in terms of medioc@teéersigilance systems. No suspicion about the
safety of prostheses reimplanted were found. Howevédonger-term follow-up of these patients is
absolutely necessary because of the rates of adegents or malfunctions observed in nearly half of
patients explanted preventively. More generallye troblematic faulty implants reinforces the
imperative traceability concept.

MOTS CLES : Implant mammaire, Poly Implant Prothése, Matégdance, Marquage CE, Suivi
des patientes
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