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►Aucun sur ce sujet
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Contexte

►L’angioplastie avec pose d’une endoprothèse coronaire est un acte devenu courant

►Face à ce marché l’offre est pléthorique

►Il existe une évolution permanente des matériaux constitutifs et des procédés de fabrication

►Matériaux

►Acier inoxydable « 316 L »

►Alliages chrome Cobalt

►Alliage à mémoire de forme (Nitinol)

►Alliages résorbables

►Ajout de principes actifs

►Principes actifs

►Agents anti-thrombotiques

►Cytostatique (paclitaxel)

►Immunosuppresseurs (sirolimus, …)

► Agents fixants

►Avec ou sans

►Résorbables ou non 
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2018Contexte

►Le marquage CE ne semble pas un filtre pour la mise sur le marché

►Les produits disparaissent aussi vite qu’ils sont apparus 

►L’inscription à la LPPR n’est pas un filtre pour l’évaluation de la biocompatibilité

► Mais oriente le marché

►De nouveaux matériaux, de nouveaux polymères, de nouveaux principes actifs vont être 

proposés

►Sans connaître réellement la biocompatibilité de ceux déjà présents

►Sans fournir d’informations pertinentes aux praticiens 
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►A partir d’un article récent proposant un nouveau concept

►Analyser la méthodologie de l’article

►Faire le point sur les exigences de biocompatibilité d’une endoprothèse coronaire

►Faire le point sur ce que nous savons réellement à partir d’articles récents
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent for up regulated 
biocompatibility and drug storage

►Objectif du travail 

►Fixer un complexe poly(L lactide) PEGylé sur une endoprothèse coronaire en acier inoxydable

►Réduire le taux de resténose

►Comparaison entre deux polymères mPEG- PDLA et mPEG –PDLA/PLLA-PEG-PLLA

►Matériels et méthodes

►Plaques d’acier 316L (10 x 10 X 2 mm), polies, lavées.

►PLLA-PEG-PLLA (polymère commercialisé)

►Synthèse d’un  mPEG-PDLA sylanisé 

►Préparation du mPEG-PDLA par réaction du mPEG sur du PDLA

►Sylanisation par action de 3 aminopropyltriethoxysilane
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent for up regulated 
biocompatibility and drug storage

►Matériel et méthode
►Synthèse de m PEG-PDLA sylanisé 

silane

1,1-carbonyldiimadozle
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent 
for up regulated biocompatibility and drug storage

►Matériels et méthodes
►Fixation des polymères sur les plaques d’acier

►Immersion des plaques dans une solution contenant de l’acide sulfurique 
et du peroxyde d’hydrogène (piranha solution / PS)

►mPEG- PDLA : Immersion dans des solutions contenant le polymère 
(DMSO)

►mPEG –PDLA/PLLA-PEG-PLLA : immersion dans des solutions 
contenant le mélange des deux polymères
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent 
for up regulated biocompatibility and drug storage

►Matériels et méthodes

►Comparaison de l’hydrophilie des plaques d’acier inoxydable non modifiées/modifiées

►Quantification des capacités d’adsorption du fibrinogène (microscopie électronique)

►Quantification de l’adhésion des plaquettes et leur activation (microscopie électronique 

et comptage cellulaire)

►Evaluation de la capacité à fixer une molécule traceuse fluorescente sur les plaques 

d’acier inoxydable non modifiées/modifiées

►Cytocompatibilité: cultures de cellules endothéliales veineuses humaines ombilicales 

(HUVESCs)

►Capacité des cellules à se fixer sur les matériaux et à proliférer (7 jours)
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent for up 
regulated biocompatibility and drug storage

Résultats

Nombre d’agglomérats de fibrinogène /unité de surface

Nombre de plaquettes adsorbées /unité de surface Pourcentage de FLU adsorbé par les matériaux
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PEGylated stereocomplex polylactide coating of stent for up 
regulated biocompatibility and drug storage

►Résultats

►Cytocompatibilité 

►Prolifération cellulaire

►J7: PS > mPEG –PDLA/PLLA-PEG-PLLA > PEG-PLA

►Conclusions

►mPEG –PDLA/PLLA-PEG-PLLA possède les meilleures performances en termes de 

biocompatibilité, de réduction de thrombose, de capacité à fixer des PA.

►Le concept a un avenir prometteur pour servir de plateforme pour des applications incluant 

l’ingénièrie tissulaire, la libération de PA, et ou des traitements anti-infectieux 
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►Il permet de réfléchir

►A la biocompatibilité des endoprothèses métalliques

►A la biocompatibilité des endoprothèses libérant des PA

►A la biocompatibilité des polymères utilisés

►Aux méthodes d’évaluation de la biocompatibilité utilisées

►Je vous propose d’utiliser trois articles récents pour y réfléchir
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2018Biocompatibilité des endoprothèses coronaires

►Le point de vue de la norme

►Dispositif implantable en contact avec le système vasculaire

►11 tests à réaliser 

► dont l’hémocompatibilité

►Caractérisation chimique des matériaux

►Caractérisation des substances extractibles/produits de dégradation

►Métaux

►Polymères
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Biocompatibilité des endoprothèses coronaires

►Du point de vue de la clinique

►Tissu en contact : artères vasculaires athéromateuses

►Hématies

►Plaquettes

►Plaque d’athérome

►Artères 

► Cellules épithéliales artérielles

► Cellules musculaires lisses

►Objectifs de l’endoprothèse

►Maintenir la lumière de l’artère ouverte après l’angioplastie

►Eviter la resténose liée à l’acte lui-même et/ou à l’implant
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Biocompatibilité des endoprothèses coronaires

►Ce que l’on sait

►Endoprothèse vasculaire thrombogène

►Correctif traitement antiagrégant plaquettaire

►Provoque la resténose 

►Par prolifération des cellules musculaires lisses qui migrent vers la lumière endothéliale

►Développement des endoprothèses à libération d’agent antiprolifératif

►Mais ré-endothélialisation ralentie donc maintien du risque de thrombotique

►Il faut différencier l’hyperplasie néo-intimale (NIH) de la néo-athérosclérose (NA)

►NA = Tissu constitué de macrophages et de dépôt lipidique avec un cœur nécrotique
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►Endoprothèse métallique

►Thrombose dans l’endoprothèse par interaction directe entre les matériaux métalliques et 

les plaquettes

►Disparition du risque après endothélialisation du stent par prolifération des cellules endothéliales

►Le temps de la ré-endothélialisation peut varier et est stratégique pour la durée du tt 

antiagrégant plaquettaire 

►Resténose intrastent

► Inflammation par interactions entre le tissu vasculaire et les matériaux avec une influence de la 

contrainte mécanique (type de lésion, angioplastie, taille de l’artère, taille du stent)

►Migration et prolifération des cellules musculaires lisses, production de collagène

►Risque permanent multifactoriel
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►Endoprothèse libérant un principe actif

►Thrombose tardive dans l’endoprothèse (LST, VLST)

►Retard à l’endothélialisation en lien avec les PA agissant sur la prolifération cellulaire?

►Mal apposition ou rupture de la plaque ?

►> 30 % de mal apposition serait un prédicteur de LST (selon les auteurs de l’article)

►Liée à la calcification des lésions et ou un remodelage de la paroi du vaisseau

►Réactions d’hypersensibilité localisées contre le métal, le polymère (résorbable ou non), le PA

►Remodelage localisé de la paroi artérielle 
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►Endoprothèse libérant un principe actif

►Resténose 

►Réduction du risque à court terme 

►Mais apparition de resténose tardive à très tardive 

►Réintervention au niveau de la lésion (TLR)

►Rôle du stent 

►Endoprothèse  de 1ère génération (acier 316L)  aurait  un résultat inférieur au 2ème

génération (Cr-CO)

►Pas de différence entre les endoprothèses de 2ème génération

►Oui mais cela veut dire quoi?
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2018Biocompatibilité des endoprothèses coronaires métalliques

►Corrosion des implants

►Milieu biologique corrosif 

►Alliage Chrome-Cobalt ( CoCrMo, CoNiCrMO) plus résistant que les aciers inoxydables

►Acier inoxydable représenté essentiellement par le 316 L

►Conséquences

►Phénomène peu étudié pour les endoprothèses coronaires

►Libération de particules 

► Inflammation

►Réactions immunes spécifiques 

►Toxicité inférieure des composants issus de aciers inoxydables/Alliages non ferreux
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►Le polymère est associé à l’endoprothèse libérant un principe actif

►Endoprothèse sans polymère

►Endoprothèses avec polymère non résorbable

►Endoprothèses avec polymère résorbable

►Le polymère résorbable permet

►De contrôler la libération de PA

►De réduire les interactions endoprothèses-tissu vasculaire sur le long terme

► En les réduisant à l’interaction métal - tissu 

JOURNEES EURO-PHARMAT NANCY 2018 25



Nancy 

2018Biocompatibilité du PLA et des ses copolymères

JOURNEES EURO-PHARMAT NANCY 2018 26

►Quasi absence d’études de biocompatibilité sur les polymères 
non résorbables
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Biocompatibilité du PLA et des ses copolymères

►Quels sont les polymères résorbables utilisés ?
►Acide Polylactique (PLA)

►Acide PolyL Lactique (PLLA)

►Acide Polylactide-coglycolide (PLGA)

►Acide polylactide co coprolactone (PLC)
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►Dans des modèles de cultures cellulaires 

►PLA induirait la transformation des Macrophages M1 (pro-inflammatoire) en Macrophages M2 (anti-

inflammatoire)

►Réduction de  la production de TNFa (marqueur de l’activation des macrophages  M1)

►Augmentation de la sécrétion de stabilin-1( marqueur de l’activation des macrophages M2)

►Dans des modèles d’implantation sous-cutanée 

►Il n’a pas été observé d’augmentation des réactions inflammatoires au cours de la résorption

►Mais après 100 semaines d’implantation, une augmentation de l’activité cellulaire autour de l’implant est 

observée suggérant une réaction à l’étape finale de résorption du matériau

►Causes mécaniques (débris du matériau)

►Causes chimiques (modification de l’homéostasie de l’environnement)
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►Dans des modèles d’implantation musculaire chez le rat

►Observation de cas de fibrosarcomes après plus de 100 semaines de suivi

►Phénomène fréquent avec les rongeurs

►Observé avec de nombreux matériaux sans propriété tumorigène (polymériques ou autres)

►Mécanisme inconnu

►Dans des modèles in vitro 

►Absence d’action sur les érythrocytes (morphologie, hémolyse)

►Activation de la coagulation mais dans des faibles proportions

►Quel effet dose?
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►Toxicité des produits de dégradation

►Le produit de dégradation final est de l’acide lactique

►Le risque lié à l’acidité dépend de la taille de l’implant, de sa vitesse de dégradation 

►Le pH de la solution d’acide lactique obtenu est compris entre 4 et 5 

► Généralement rapidement neutralisé par les fluides biologiques
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Conclusions

►Que penser de l’article?

►Intellectuellement intéressant

►Propose une nouvelle méthode de traitement de l’acier inoxydable

►Pour réduire le risque de thrombose

►Pour fixer des principes actifs 

►Ne répond pas à la question posée dans le titre

►Augmentation de la biocompatibilité des endoprothèses coronaires

►Ne répond pas totalement à la capacité à fixer des PA

►Ne justifie pas l’intérêt de fixer un PA si le matériau est biocompatible

►Méthodologiquement discutable

►Peut-on réfléchir aujourd’hui à des endoprothèses en acier inoxydable (à partir de plaques) ?

►Que se passe t’il lorsque le polymère est résorbé si l’endoprothèse n’est pas endothélialisée ?

►La toxicité des produits de synthèse n’a pas été envisagée
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Conclusions sur la biocompatibilité

►Il faut avoir une réflexion pragmatique

►Beaucoup d’endoprothèses ont été mises sur le marché sur la base de ce type de publications

►Les causes des resténoses ont été (?) mises en évidence à coup de méta-analyses qui évoquent 

parfois des problèmes de biocompatibilité sans pouvoir les prouver.

►Les méthodes de caractérisation proposées dans la nouvelle version de la norme EN ISO 10 993 

seront difficilement applicables

►Quelles seront les interventions des ON?

►Les méthodes de validation de la biocompatibilité seront également difficilement applicables

►Quelles seront les interventions de l’ON?

►Il est impératif que le pharmacien hospitalier exige dans les dossiers les études de 

biocompatibilité

►Qu’il se les approprie et en fasse une étude critique
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►Merci pour votre attention
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