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DECLARATIONS LIENS D’'INTERETS

P> Aucun




Objectif

Reéfléchir a la biocompatibilité des hemostatiques a partir d'un
article « An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic
powders, using two porcine bleeding models ».

JOURNEES EURO-PHARMAT NANCY 2018 3




Reférentiel

» Norme NF EN ISO 10993-4

» Exigences générales pour evaluer les interactions des DM avec le sang
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Tableau 1 — Dispositifs ou composants de dispositifs en contact avec le sang et les catégories
d'essais appropriges — Dispositifs communiquant avec 'extérieur

Exemples de dispositifs

Catégorie d'essai

Thrombose

Coagulation

Plaquettes

Hematologie

Systeme du
complément

Dispositifs d"athérectomie

x 3

Moniteurs sanguins

x 3

I'Equipement de stockage et d'administration du
sang, dispositifs de recueil du sang. ensembles
d'extension

x 3

Systéame d'oxygénateurs extracorporels 3
membrane, quipement
d’hémodialyse/hémofiltration, dispositifs
percutanés d'assistance circulatoire

Cathaters, sondes, endoscopes intravasculaires,
ultrsson infravasculaire, systémes laser,

ostatic

ques <hir

-~
-~

urgicaux

N 595.501.4 NF ENISO 109534

Décamrs 2008

Tableau 2 — Dispositifs ou composants de dispositifs en contact avec le sang et les catégories
d'essais appropriees — Dispositifs implantés

Exemples de dispositifs

Categorie d'essai

Thrembose

Coagulation

Plagquettes

Hématologie

Systéme du
complément

cathéters de perfusion coronariens rétrogrades

Dispositifs d"adsorption de substances

sanguines specifiques

quipement d apnerese acnneur

therapeutique

@ Essais d'hémolyse uniguement

Liste non exhaustive : peu d’exemples de DM

=> Les hémostatiques ne sont pas clairement
notifiés dans la norme !

Anneaux d'annuloplastie, valves cardiaques X x 3
m&canigues

Pompes infra-aortigues 3 ballonnet X x X x X
Cosurs totalement artificiels, dispaositifs X X
d’assistance ventriculaire

Dispositifs d'embalisation x 3
Greffes endovasculaires X xd
Defibrillateurs implantables et defibrillateurs X %3
cardiowverteurs

Dérivations de pacemakers X ¥ 3
Filtre leucocytaire x X x 3
Greffes et plaques vasculaires prothétiques X %3
(synthetiques), y compris les shunts

artérioveineux

Stents x x3
Valves cardiagues tissulaires X ¥ 3
Greffes et plagues vasculaires tissulaires, X x 3
y compris les shunts antéroveineux

Filtres pour la veine cave X ¥ 3

3 Essais dhémolyse unigquement.
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. Hémostase

» Réponse physiologigue permettant le maintien de l'intégrité d'un
vaisseau lors d’'une agression vasculaire

» 3 aspects essentiels

» Hémostase primaire
» VVasoconstriction vasculaire / adhésion plaquettaire / agrégation plaquettaire
» Aboutit a la formation d’'un agrégat plaquettaire (« clou plagquettaire »)
» Coagulation
» Aboutit a la consolidation de I'agrégat plaquettaire par la formation d’'un réseau de
fibrine
» Fibrinolyse

» Apres réparation, lyse du caillot fibrino-érythro-plaquettaire et maintien de la
perméabilité vasculaire

™1 Platelets and Primary Haemostasis, Clemetson, 2012
Haemostasis, Batty and al., Surgery, nov 2010
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Les hémostatiqgues chirurgicaux - Biomatériaux

» A action spécifique sur ’'hémostase

» Alginate de calcium (échange Ca?*/Na* et activation plaquettaire)

» Gélatine avec thrombine
» Gélatine : action mécanique par gonflement et comblement de plaie
» Thrombine : enzyme ayant un role important en déclenchant la 1¢'¢ phase de la cascade des réactions de coagulation

» Colle de fibrine

» Fibrine : Protéine issue du fibrinogéne sous I'action de la thrombine lors de la coagulation sanguine

» Collagene (interaction avec les récepteurs plaquettaires et activation des facteurs de coagulation (XII et
VIIIN))

» +/- imprégné d’antibiotiques
» +/- imprégné de fibrinogene et de thrombine

» A action non spécifique sur ’hnémostase
» Amidon (action mécanique)
» Cellulose (action mécanique par compression et support a I'adhésion plaquettaire)
» Gélatine (action mécanique par gonflement)
» Aldéhydes - Colles (agent d’étanchéité par liaison chimique amide)
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Rapport HAS — Juin 2011

Figure 3 : Place des agents hémostatiques dans 'hémostase peropératoire.

Saignement identifié ?

Non Oui
Y

Méthodes d’hémostase conventionnelle
(compression, sutures, ligatures, électrocoagulation...) :

utilisation, si besoin, de toutes les techniques applicables.

|

Saignement contrélé ?

Qui Non

Y

Hémostatique

Pas d’intérét démontré
des hémostatiques
chirurgicaux

chirurgical
en derniére
intention

L'utilisation est recommandée:
- en I'absence d’'un saignement identifié

- en présence d’un saignement identifie, en alternative aux méthodes conventionnelles d’hémostase chirurgicale.
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Hémostatigues chirurgicaux ideaux

» Pour étre hémostatique, le DM doit :
» Permettre une adhésion plaquettaire suffisante par sa structure
» Absorber du sang par capillarité
» Activer la coagulation
» Eviter 'étape de fibrinolyse

» Biodegradable ?

» si implantable -> Matériaux étrangers

» Biocompatible
» Le matériaux
» Les produits de dégradation
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

» Objectifs

» Etude comparative sur I'efficacité de poudres hémostatiques sur modeles in vivo.
» Etudier I'efficacité d’'un nouvel hémostatique a action mécanique Surgicel® powder en comparaison avec d’autres

hémostatiques
» Hémostatique developpé pour les chirurgies ouvertes et laparoscopiques. )
/ ~
» Surgicel® Powder (Ethicon) => Cellulose oxydée régenérée
» Arista® AH Absorbable Hemostatic Particles (Medafor) => Amidon purifié et
» PerClot® Polysaccharide Hemostatic System (Cryolife) => Amidon purifié

» Traumastem P® Sterile Resorbable Haemostatic Powder (Bioster) => Cellulose oxydée non régénérée

» Instantaneous® Coumpound Microporous Polysaccharide Haemostatic Powder (Shandong Sucess Pharmaceutical
Technology Co.) => Polysaccharide chinois ?
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

» Matériels et methodes
» Modele de biopsie de foie porcin (6mm x 3mm)

» Saignements mineurs et modérés (?)

» Tamponnades hémostatique (pression successive de 30s)

» Héemostatiques testés
» Arista®
» PerClot®
» Surgicel®
» Contréle négatif Telfa® (Covidien) (pansement non adhérent)

» Tests effectués : Hémostase obtenue dans les 10 minutes et Temps d’hémostase (TTH) (N = 5)
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

» Matériels et méthodes

» Modéle d’abrasion du foie porcin (3cm x 3cm)

» Saignhements doux et diffus (?)

» Tamponnades hémostatique (pression successive de 30s)

» Hémostatiques testés
» Arista®
» PerClot®
» Surgicel®
» Traumastem P®
» Instantaneous®
» Contréle négatif Telfa® (Covidien) (pansement non adhérent)

» Tests effectués : Hémostase obtenue dans les 10 minutes et Temps d’hémostase (TTH) (N=5)
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

Raisonnement non en surface mais en quantité de
matériaux ?

Quantité nécessaire pour recouvrir la plaie ?

Table | Punch biopsy model effective he tasis (hemostasis

within [0 minutes)

Treatment | 75 mg 125 mg Combined  p-value®
application application jdata (vs 5P)

Negative = = 0710 (0%) <0.001

control

AR 110 10710 20020 (100%)  1.000

PC 7o ] 15/20 (75%)  0.047

SP 110 10710 20020 (100%) -

Mote: *For combined {75 and |25 mg) data.

Abbreviations: AR, Arista™ AH Absorbable Hemaostatic Farticles; PC. PerClot®E
Palysaccharide Hemaostatic System; $F. Surgicel® Powder — Absorbable Hemaostatic
Paowder.

Table 3 Abrasion mc%tive hemostasis (hemostasis within
10 minutes)

Treatment I 300 mg application I p-value (vs 5P)
Megative control O/ 10 {0.0%) <0.001

AR A5 (27%) =10.001

IP 4015 (27%) <0.001

PC TIN5 (47%) 0.002

TP N5 {20%) =10.001

SP 15/15 (100%) -

Abbreviations: AR, Arista™ AH Absorbable Hemostatic Particles; [P,
Inztantanecus¥® Compound Microparous Palysaccharide Haemaostatic Powder; PC.
PerClot® Polysaccharide Hemostatic System; 5P, Surgicel® Powder — Abszorbable
Hemostatic Powder; TP, Traumastem P Sterile Resorbable Haemostatic Powder.

Hémostase obtenue dans les 10 minutes : Non définie dans les tests de biocompatibilité de la Norme 10993-4
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

Punch biopsy time-to-hemostasis

600
p—
o
2 400 Figure | Punch biopsy median time-to-hemaostasis for the test products and negative control. Error bars represent the 95% confidence interval of the median. *SP promoted
§ hemostasis significantly faster than AR and PC (p<0.001).
i’ Abbreviations: SP, Surgicel® Powder — Absorbable Hemostatic Power; AR, Arista™ AH Absorbable Hemostatic Particles; PC, PerClot® Polysaccharide Hemostatic System;
t l NC, negative control (tamponade alene); TTH, time-to-hemostasis.
—
200 -
. \ o\ \ .
TTH : Moment ou la derniere tamponnade a stopper le saignement
o | NN Temps de saignement : Aucune notion de tamponnade

SP AR PC NC

Liver abrasion time-to-hemostasis
Figure 2 Liver abrasion median time-to-hemostasis for the test products and negative control. Times greater than 10 minutes were recorded as |10 minutes. Error bars

600 T T
l represent the 95% confidence interval of the median. *SP promoted hemostasis significantly faster than PC, IP, AR and TP (p<0.001).
Abbreviations: SP, Surgicel® Powder — Absorbable Hemostatic Power; AR, Arista™ AH Absorbable Hemostatic Particles; PC, PerClot® Polysaccharide Hemostatic System;

o IP, Instantaneous® Compound Microporous Polysaccharide Haemostatic Powder, TP, Traumastem P Sterile Resorbable Haemostatic Powder; TTH, time-to-hemostasis.
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An in vivo comparison of the efficacy of hemostatic powders,
using two porcine bleeding models

» Conclusion In conclusion, in these two models of mild to moder-
ate bleeding using adequate coverage of the bleeding sites,
Surgicel® Powder demonstrated faster and more effective

hemostasis than comparator products, and this was indepen-
dent of the amount of powder used.
» Discussion et limites

» Pas d’'études sur les saignements séveres

» Aucun test de cytotoxiciteé

» Seul un test d’hémocompatibilité dans I'article

» TTH = Temps de saignement standard
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Quelles études de biocompatibilité sont a
effectuer sur les hemostatiques
chirurgicaux de contact ?
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Tableau A.1 — Essais d'évaluation a prendre en considération

Classification de dispositif médical par Effet biclogique
Nature du contact avec le corps humain Durée de contact c |e | °
(voir 5.2) (voir 5.3) < .% ol % 3 o | o =
L 0 .
Catégorie Contact A — limitée 5 |z|82|5 |s2/5|8|2
(< 24 h) % |2|sE2%2 3% x| 8|2
B — prolongée 5 |2 |cB|PE|ee| B 5|5
=24 h a 30 jours > |c|85|2 |g=| =@ ]
(-24na3ojous) | 5 | £|1SE|5 (23| §|E| ¢
C — permanente wIE=1% |82 I
(= 30 jours) = |F
A X8 | X X
Peau B X x| X
C X X X
Di itifs tact A X X X
ispositifs au conta
d'une surface Mugqueuse B X x X
C X X X X X
A X X X
Surface lésée
ou endommagée B X X X
C X X X X X
D facon indirect A X | X | X | X X
e fagon indirecte
avec le circuit sanguin B X XX ] X X
C X X X X X X
Dispositifs A X [ X X
communiquant avec Tissus, os, dentine B X x| X XX | X | X
A X X X X X
Circulation sanguine B X x| X XX | X | X | X
C X X X X X XX X
A Y Y Y
Os, tissus B X X | X XX | X | X
implantables A X x | x ¥ | % ¥ | %
Sang B X X X X X XX X
C X X X X X XX X

Cytotoxicité
->NF EN ISO 10993-5

Sensibilisation et Irritation
-> NF EN I1SO 10993-10

Toxicité systémique
->NF EN ISO 10993-11

Génotoxicité (si durée de contact prolongée)
->NF EN ISO 10993-3

Implantation (si durée de contact prolongée)
-> NF EN I1SO 10993-6

Hémocompatibilité
->NF EN ISO 10993-4

Identification et quantification de produits de
dégradation de DM a base de polyméres
->NF EN ISO 10993-13
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Tableau 3 — Dispositifs communiquant avec 'extérieur

Catégorie
d’essai

Méthode d'évaluation

Commentaires

Thrombose

Fourcentage d'occlusion

Diminution du débit

Analyse gravimetrique (poids du thrombus)

Microscopie optique (plaguettes adhérentes, leucocytes,
agregats, erythrocytes, fibrine, atc.)

Chute de pression & travers le dispositif

Anticorps margués

NF EN ISO 10993-4

N 595.501.4 NF ENISO 109534

Tableau 4 — Dispositifs implantés

Coagulation

Microscope glectronique 3 balayage fd hesion plaquettaire
et agrégation; morpholagie des plag ugttes et laucocytes,
fibrime )

PTT (non active)

Cal:egnrl_e Methode Commentaires
d’essai
Thrombose Microscopie électronique 3 balayage (adhésion et agrégation

plaguettaire); morphologie des plaquettes et leucocytes, fibrine

Geéneration de thrombine: dosage des facteurs spécifiques
de coagulation FPA, Dimére-D, Fisg TAT

Pourcentage d'occlusion

Diminution du débit

Flaquettes

Mumération / adhésion plaquetizira

Anticorps marqués

Agrégation plaguettaire

Temps de saignement standard

Autopsie des dispositifs (macroscopigue et microscopiguel;
histopathologie

Analyse de la fonction plaguettaire

PF-4, B-TG; thromboxane B2

Autopsie des organes distaux (macroscopigue et microscopique);
histopathologie

Margueurs de ['activation plaguettaire

Microparticules plaguettaires

Cioagulation

Dosage de facteurs spécifigues de coagulation FPA, Dimére-0,
Fiso PAC-1, 312, TAT

Imagerie gamma de plaguettes radiomarguées 3 117n

Le marquage a I'ln est recommandé pour
les dispositifs & usage prolongs cu
répaté (> 24 h & 30 jours) et contact
pemanent (> 30 jours)

PTT (non activé), PT, TT; fibrinogéne plasmatique; FDP

Flagueties

PF-4, B-TG; thromboxane B2

Marqueurs de l'activation plaguettaire

Hématologie

Mumération leucocytaire absolue ou non

Microparticules plaguettaires

Activation leucocytaire

Hémalyse

Imagerie par gamma de plaguettes radiomarguées. Margquage a
I"In de survie plaquettaire

Mumération des réticulocytes; produits de relarguage
specifiques de |'activation des cellules sanguines
perphérques (c.-3-d. granulocytes)

Analyse de la fonction plaguetiaire

Mumération ! adhésion plaguettaire

Systéme du
complément

C3a, Cha, TCC, Bb, iC3b, C4d, 3C5b-2, CH 50,
C3 convertase, CF convertase

Agregation plaguetiaire

Hématologie

Mumération leucocytaire absolue ow non

Activation leucocytaire

Hémolyse

Mumération des réticulecytes; produits de relarguage spécifiques
de Pactivation des cellules sanguines périphériques (c.-a-d.
granulocytes)

Systeéme du
complément

C3a, Cha, TCC, Bb, iC3b, C4d, 3C5b-8, CH 50, C3 convertase,
C5 convertase
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Tests potentiels a faire ?

» Hémostase primaire : Plaquettes et fonctions plaguettaires
» Agrégometrie photométrique
» Temps de latence
» Pourcentage d’agrégation
» Vitesses initiales et maximales d’agrégation
» Pourcentage de désagrégation

» Coagulation
» Mesure de la génération de thrombine par mesure fluorogénique (Thermo
Electron Fluorometer®) -> Thrombogramme
» Temps de latence
» Concentration maximale en thrombine produite
» Temps pour atteindre la concentration en thrombine maximale
» Potentiel endogene de thrombine
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Dans la litterature...

Journal of Investigative Surgery Février 2018

ISSN: 0894-1939 (Print) 1521-0553 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/iivs20

Hemostatic Comparison of a Polysaccharide
Powder and a Gelatin Powder

Rahul K. Singh, Bernhard Baumgartner, Jason R. Mantei, Rhea N. Parreno,
Paul ). Sanders, Kevin M. Lewis & John J. Barry

Tests identiques effectués :
-Hémostase dans les 10 minutes
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Dans la litterature...

Journal of Surgical Research
Volume 66, Issue 2, December 1996, Pages 100-108

ELSEVIER

Regular Article

Comparativein VifroAnalysis of Topical Hemostatic Agents ¢
William R. Wagner Ph.D. 2 ¢ James M. Pachence Ph.D. ¢, Julianne Ristich B.S. 3, Peter C. Johnson M.D. 3

Tests effectués :

-Agrégation plaquettaire : contact PRP avec hémostatique pendant 5 minutes et comptage par
Electronic cell counter

-Activation plaquettaire sécrétion d’ATP par PRP

-Temps de coagulation (Lee-White clotting)

PRP : Plasma riche en plaquettes
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Dans la litterature...

Carbohydrate Polymers 200 (2018) 624-632

Contents lists available at ScienceDirect

Carbohydrate Polymers

journal homepage: www.elsevier.com/locate/carbpol

Oxidized regenerated cellulose cross-linked gelatin microparticles for rapid = M) |
and biocompatible hemostasis: A versatile cross-linking agent e

Umran Aydemir Sezer™", Zeynep Kocer®, Isa Sahin®, Basak Aru?, Gulderen Yanikkaya Demirel®,
Serdar Sezer™™”

# Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine, Department of Pharmacology, Medicine, Medical Device and Dermocosmetic Research and Application Laboratory-
IDAL, 32260, Isparta, Turkey

b YETEM, Innovative Technologies Research and Application Center, Suleyman Demirel University, 32260 Isparta, Turkey

€ Institute of Chemical Technology, TUBITAK Marmara Research Center, 41470 Koceeli, Turkey

d Yeditepe University, School of Medicine, Department of Immunology, 34755 Istanbul, Turkey

Tests effectués d’apres Norme biocompatibilité
Cytotoxicité : MTT + Live/Dead
Evaluation coagulation sanguine : activation plaquettaire (par cytométrie en flux) et temps de coagulation
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Conclusions

» Article non satisfaisant, ne repondant pas totalement aux notions de biocompatibilite, ni
d’efficacité

» Norme NF EN ISO 10993-4 : Hémocompatibilité

» Méthodes d’évaluation des DM
» Oriente vers le fonctionnement et le mecanisme des DM en contact avec le sang

» Pas de reférences sur les hémostatiques chirurgicaux
» Produits qui suscitent une forte attente pour les chirurgiens

» Libre choix des tests a effectuer pour évaluer la hémo/cytotoxicité d’'un hémostatique
chirurgical

» Si on devait définir la cytocompatibilité : Est-ce la capacité d’'un hémostatique a favoriser
la réparation tissulaire apres Iésion -> non envisagé a ce jour dans aucune étude !
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Mercl pour votre attention
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