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Introduction

- Biocompatibilité =capacité a provoquer une
reponse appropriee de I'organisme hote dans une
application spécifigue (Conféerence Européenne
sur les Biomateriaux, Chester, UK, 1986),

(dConcerne tous les dispositifs médicaux

2 Non limitée aux implants



Introduction

) Biofonctionalité = Capacité a remplir in vivo les
fonctions biologiques auxquelles le dispositif est
destiné est destiné

Etudes in vivo animales
Etudes in vivo humaines



Biocompatibilité et Biofonctionalité |- K

Il y a interactions entre ces deux proprietés
) La bio compatibilité peut conduire a la perte
de la biofonctionaliteé

] Une biofonctionalité insuffisante peut conduire
a une perte de |la biocompatibilité a long terme
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Biocompatibilité des Implants

] Biocompatibilité = Trois processus qui évoluent
parallelement

) Processus de guérison de la |ésion induite par
I"introduction du DM

0 —>inflammation

) Processus de réaction du corps contre le dispositif
O Immunité non spécifique
0 - inflammation

 Processus de dégradation du dispositif dans le corps
0 - inflammation



Biocompatibilité des Implants

J Inflammation

- Interactions dispositif —sang
0 Adsorption des protéines sanguines et tissulaires

21G, Fibrinogene, Albumine, Fc, ATIII, Facteurs de
croissance...

0 Adhésion et dégranulation des plaguettes

0 Modulation de |a réaction inflammatoire selon le matériau
0 Activation de la voie de |la coagulation

2 Activation du systeme du complément

2 Modification de la perméabilité vasculaire
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Biocompatibilité des Implants

JdInflammation

IPhase cellulaire
aMigration des PN, monocytes
dFixation sur le biomatériau

dTransformation des monocytes en macrophages,
fibroblastes, ostéoclastes...(selon le tissu)

o Attaque lytique du biomatériau
o Pénétration dans le biomatériau

o Synthese d’une matrice extracellulaire et
enkystement
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Biocompatibilité des Implants .~

) Consequences de lI'introduction d’un DM
JRéaction inflammatoire immeédiate et intense

JPuis selon le tissu, le matériau, le DM
dRejet long terme
0 Enkystement
dcoque fibreuse continue ou discontinue
2 Résorption

2 Développement de tissus comportant des cellules
spécifiques et fonctionnelles



Biocompatibilité des implants

) Processus de degradation de I'implant
IDépendante de sa composition

dInfluence de la porosité de I'implant
IDépendante du tissu au contact
JProduction possible de composants toxiques
JProduction possible de particules d’usure



Biocompatibilité des dispositifs
meédicaux

ICas particulier des dispositifs medicaux non
Implantables
JRéaction inflammatoire / action directe ou
libération de molécules par le biomatériau

1Si administration ou utilisation itérative,
amplification possible de la réaction
inflammatoire et de ses conséquences
(hémodialyse)



Biocompatibilité des dispositifs
meédicaux

1 Bio compatibilité
JComplications survenant lors des phases
d’inflammation et de réparation
0 Inflammation chronique +/- intense
Qinfiltration de cellules mononuclées
CRéaction immunitaire autoentretenue
dProlifération vasculaire et fibroblastique
0 Cellules impliguées: macrophages
dFusion des macrophages en cellules géantes
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] Place des normes
JLa conformité d’un matériau a une norme est
suffisante pour lI'organisme notifié en terme de
niveau de preuve de respect des exigences

essentielles

dLes normes CEN sont les normes de référence pour

le marquage CE
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O normes en projets
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Norme ISO - EN -NF 10993

1: Evaluation et essais au sein d’un processus de
gestion des risques

2: Exigences relatives a la protection des animaux

6: Essais concernant les effets locaux apres
iImplantation

7:Résidus de stérilisation a 'oxyde d’ethylene
8: Sélection et quantification des matériaux de
réféerence utilisés pour les essais biologiques

9: Cadre pour l'identification et la quantification des
produits potentiels de dégradation
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Norme ISO - EN -NF 10993

12: Préparations des échantillons et matériaux de
reférence

13: Identification et quantification des produits de
degradation des dispositifs medicaux a base de
polymeres.

14: Identification et quantification des produits de

degradation des dispositifs medicaux a base de
céramiques

15:1dentification et quantification des produits de
déegradation des dispositifs medicaux a base de meétaux et
alliages.

17:Etablissement des essais limites admissibles des
substances relargables

18: Caracterisation chimigues des mateériaux



Evaluation biocompatibilité

- Criteres a prendre en compte (ISO 10993-1et 2)
O Temps de contact avec l'organisme
0 Tissus ou organes en contact avec le biomatériau

O L'expérimentation animale doit étre justifiee

dDurees de contact Tissus ou organes en contact

<24 h _ -

_ Dispositifs externes
24h - 30 ] Dispositifs invasifs
> 30 | Dispositifs implantables



Evaluation biocompatibilité

- Nombre de tests dependant du matériau et de
son indication

DM contact avec la peau: 3 tests

DM contact avec le sang: 11 tests
d Tests

ain vitro

1IN VIVO



Evaluation biocompatibilité

1 Objectif des normes
) Tester I'absence de toxicité des matériaux
J Leurs limites

] Tests issus de la pharmacologie
O Inapplicables?
2 Non appliqués?
» Inadaptés?

 N’évaluent pas les composants

» Additifs (polymeres)
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] Ce que les normes ne proposent pas
) 'évaluation d’une réponse favorable = cytocompatibilité
) Des outils permettant de réellement comparer I'impact de Ia

composition des DM, des conditions de fabrication sur la

réaction de l'organismes pour des applications spécifiques
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Stratégie pour I'étude de la [ 2
biocompatibilité

_lElle repose sur le management du risque
JAnalyse de risque
dldentification de l'utilisation prévue du DM
Hldentification interactions tissus -matériaux

JEstimation du risque de survenue des dangers identifiés

dConnaissances des etudes publiées sur la
biocompatibilité des DM (non publiées?)
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Conclusions N

) Biocompatibilité = Cinétique de guérison
) Composition des dispositifs médicaux variable
) Les matériaux ( PVC, aciers, céramiques, ....) ne sont jamais
géneériques
J Association de nombreux matériaux pour un méme DM

O Caractériser les interactions sur le dispositif médical et
non sur ses matériaux constitutifs méme si ils sont testés
lors d’étapes préalables

J

. Une véritable stratégie de recherche serait a mettre en place
pour ne pas refaire |"histoire continuellement

) Lire David D Williams et A Pizzoferrato
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