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DECLARATIONS LIENS D’INTERÊTS

 Aucun
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Contexte 

 Les maladies coronariennes représente la première cause de morbi-
mortalité

 Traitement interventionnel principal par la mise en place d’endoprothèse
coronarienne

 Offre pléthorique sur ce segment 
 Il existe une grande variété de matériaux constitutifs

• Acier inox 316L
• Alliage Chrome-Cobalt
• Alliage Platine-Chrome

 Problématique : beaucoup de ces matériaux comprennent du Nickel > 
relargage d’ions Nickel pouvant entrainer des effets iatrogènes
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Objectifs

 A partir de l’article « Study of biocompatibility of medical grade high
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro » :

• Analyser la méthodologie de l’étude

• Comparer les résultats aux exigences réglementaires

• Faire le point sur l’impact potentiel du Nickel et les alternatives possibles
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Objectifs

IF=5



Objectif de cet article :

• Tester la biocompatibilité d’un nouvel acier inoxydable sans Nickel pour 
utilisation potentielle comme biomatériau de futures endoprothèses
coronariennes
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro



 Matériels et méthodes :

• Feuillets d’acier inoxydable sans nickel à haute teneur en azote :
 Fabrication : fusion par induction sous vide et refusion dans électrocuve
 Caractérisation du matériau

• Lignée cellulaire : précurseur d’ostéoblaste
 Test d ’adhésion cellulaire 
 Test de cytotoxicité par MTT
 Test d’adhésion plaquettaire 
 Taux d’hémolyse
 Contenu protéique intra-cellulaire
Activité enzymatique
Minéralisation
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro



1/ Que est l’élément chimique ajouté aux alliages de
métal pour augmenter leur flexibilité ?

• Le Fer

• Le Manganèse

• Le Nickel

• Le Molybdène
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Nombre de bonnes réponses : 33/36



2/ Sous quel autre nom est plus connu le nitrogène ?

• L’azote

• Le nitrate

• Le nitrure

• L’oxygène
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Nombre de bonnes réponses : 32/36



 Résultats:

• Caractérisation de l’acier inoxydable : composition chimique
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Variation sur la 
composition en 
azote



3/ Quelle est la structure cristalline des aciers inox
évoqués dans l’article de Li et al. ?

• Ferritiques

• Austénitiques

• Mertésentiques

• Ferromagnétiques
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Nombre de bonnes réponses : 29/36



 Résultats:
• Caractérisation de l’acier inoxydable : microstructure austénitique
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro



4/ Quel matériau présente la meilleure résistance à la traction
?

• Cr17Mn15Mo2NO.42 wt%

• Cr17Mn15Mo2NO.54 wt%

• Cr17Mn15Mo2NO.60 wt%

• 316L
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Nombre de bonnes réponses : 25/36



 Résultats :
• Caractérisation de l’acier inoxydable austénitique : propriétés mécaniques
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Meilleure élasticité et résistance à la traction que l’acier 316L, plus 
faible index d’élongation augmentant avec la teneur en azote



5/ Quel est le type cellulaire utilisé dans l’article de Li et al. ?

• Des cellules souches mésenchymateuses adipocytaires
humaines hASC

• Des fibroblastes murins L929

• Des précurseurs ostéoblastiques murins MC3T3-E1

• Des cellules ostéosarcomes humaines Saos-2 
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Nombre de bonnes réponses : 32/36



6/ Dans l’article, quel est le type de contact entre le
biomatériau et les cellules pour le test MTT ?

• Essais par contact direct

• Essais par contact indirect

• Essais utilisant un extrait

• Aucune des réponses
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Nombre de bonnes réponses : 19/36



 Résultats :
• Test de cytotoxicité : MTT assay par contact indirect
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Capacité des cellules à se fixer sur le matériau et à proliférer jusqu’à 5 jours 



7/ L’adhésion cellulaire des MC3T3-E1 est plus importante au 
contact des biomatériaux composés de nickel qu’en absence 
de nickel ?

• Vrai

• Faux 
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Nombre de bonnes réponses : 14/36



 Résultats :
• Adhésion et Morphologie des cellules :
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Capacité des cellules à adhérer significativement supérieure à 
un alliage de Nitinol et à conserver une morphologie typique 
de précurseurs d’ostéoblastes (        teneur en azote)



8/ Quelle est la norme harmonisée relative aux tests
d’hémocompatibilité ?

• NF EN ISO 10993-5

• NF EN ISO 10993-4

• NF EN ISO 10993-7

• NF EN ISO 10993-12
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Nombre de bonnes réponses : 30/36



 Résultats :
• Adhésion plaquettaire :
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Adhésion plaquettaire significativement moindre pour l’acier 
inoxydable riche en azote



9/ Quel est le taux d’hémolyse accepté lors du contact direct
entre les biomatériaux et les cellules sanguines ?

• > 5%

• > 10%

• < 10%

• < 5%
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Nombre de bonnes réponses : 30/36



 Résultats :
• Taux d’hémolyse :
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Taux d’hémolyse inférieur au nitinol



 Résultats :
• Contenu protéique intracellulaire et activité enzymatique :
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Pas d’impact sur le contenu 
protéique des cellules

Pas d’impact sur l’activité enzymatique 
cellulaire (augmentation après 14j)



10/ L’absence de nickel dans la composition des biomatériaux
favorise la différentiation des cellules MC3T3-E1 ?

• Vrai

• Faux
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Nombre de bonnes réponses : 23/36



 Résultats :
• Minéralisation :
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro

Minéralisation plus importante avec l’acier 
inoxydable riche en azote



Référentiel
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Du point de vue de la norme EN-ISO 10993 pour une endoprothèse coronarienne :

- 11 tests à effectuer incluant l’hémocompatibilité 

- Caractérisation chimique des matériaux rentrant dans la composition

- Caractérisation des substances extractibles et produits de dégradation

- Tests sur tissu en contact



Référentiel
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Génotoxicité, cancérogénicité
-> NF ISO 10993-3
Hémocompatibilité
-> NF EN ISO 10993-4
Cytotoxicité
-> NF EN ISO 10993-5
Sensibilisation et irritation
-> NF EN ISO 10993-10
Toxicité systémique
-> NF EN ISO 10993-11
Identification et quantification des produits 
de dégradation issus des métaux et alliages
-> NF EN ISO 10993-15
…



 Conclusion :
• Caractérisation de ce nouvel acier 

inoxydable

• Pas de cytotoxicité

• Hémocompatibilité

• Minéralisation plus importante avec ce 
nouveau type d’acier :
Effet recherché avec ce type de prothèse ?

Lignée cellulaire bien choisie ? (HUVEC,…)

• Matériau comparateur : Nitinol
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Study of biocompatibility of medical grade high 
nitrogen nickel-free austenitic stainless steel in vitro



 Rationnel de cet article : tester la biocompatibilité d’un acier inoxydable 
sans Nickel

 Le Nickel rentre dans la composition de nombreux alliages :

• Acier inoxydable 316L

• Alliage Chrome-Cobalt

• Alliage Platine-Chrome

• Nitinol

 Alliages utilisés dans de nombreuses indications :

• Implants orthopédiques

• Implants intra-vasculaires

• Implants gynécologiques (Essure®)

• Implants dentaires

• …
29èmes journées d’étude sur les DM 40

Le Nickel dans les alliages métalliques



 Présent dans la composition des endoprothèses suivantes  (liste non 
exhaustive)

Sierra® (Abbott) : Chrome-Cobalt

Resolute Onyx ® (Medtronic) : Chrome-Cobalt + Platine-Iridium

Orsiro ® (Biotronik) : Chrome-Cobalt

Promus Premier ® (Boston Scientific)

Biomatrix ® (Biosensors) : Chrome-Cobalt

 Lumeno Alpha ® (Cardinal Health) : Chrome-Cobalt

Cre8 ® (Alvimedica) : Chrome-Cobalt

Ultimaster ® (Terumo) : Chrome-Cobalt

…

 Allergie au Nickel est une CI à la pose de ces endoprothèses
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Le Nickel dans les endoprothèses coronariennes
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Le Nickel dans les alliages métalliques
 Dans la littérature :

• Corrosion des endoprothèses métalliques à 
différents degrés en fonction de leur composition

• Relargage d’ions Nickel à l’origine de réactions 
inflammatoires 

• Données contradictoires sur lien entre 
hypersensibilité au Nickel (et autres métaux 
relargués) et resténose intra-stent :
 Premières études sur faible nombre de patients ne 

montraient pas de lien entre allergies au Nickel et 
resténose intra-stent

 Une méta-analyse de 2013 (Gong et al.) montre une 
augmentation du risque de resténose supérieure pour les 
patients présentant une allergie 

• Difficulté à élucider les mécanismes :
 Patient

 Alliage de l’endoprothèse

 Polymère utilisé (DES)
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Acier inoxydable sans Nickel
 Dans la littérature :

• Intérêt pour ce nouveau matériau

• Développement sur différents types de 
prothèses : implants orthopédiques et 
endoprothèses coronariennes

• Etude de biocompatibilité avec 
microsphères d’Héparine et de Poly-L-
Lysine

• Etude de biocompatibilité avec autre 
lignée cellulaire

• Etude de la resténose intra-stent avec ce 
type d’acier inoxydable



Conclusion

29èmes journées d’étude sur les DM 44

 Article intéressant proposant un nouveau type d’acier inoxydable sans Nickel
• Permet de s’interroger sur le rôle du Nickel dans les endoprothèses

coronariennes
• S’affranchir des problématiques d’allergie au Nickel
• Résultats controversés quant à l’implication du Nickel sur la resténose

 Répond en partie à la question posée

 Méthodologie utilisée 
• Discutable sur la lignée cellulaire choisie 
• Discutable sur certains tests quant au matériau comparateur utilisé
• Extrapolation envisageable à partir de feuilles d’acier ?



Conclusion
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 Offre très large sur le segment des endoprothèses coronariennes 

 Publications nombreuses mais trop souvent incomplètes

 Positionnement des ON par rapport aux exigences de la norme NF ISO10993 

 Dans la pratique quotidienne : exigence des études de biocompatibilité 



Merci pour votre attention
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