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Plan de la session

• Introduction et flash « actualités » (J. Clouet)

• Lecture Critique d’Articles portant sur la biocompatibilité
• Présentation de la méthode de la LCA (F. Nativel)

• Exemple 1 : revue de la littérature (N. Maillard) 

• Exemple 2 : article scientifique (G. Grimandi) 
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Flash d’« actualités »
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Flash d’« actualités »

Notion de biocompatibilité bien identifiée dans les 
directives 93/42CEE (en partie le M&M)

Pas de modifications notables dans le nouveau 
règlement 2017/745

Norme NF EN ISO10993 fondamentale

C’est la norme qui a subi des modifications/ajouts !
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Flash d’« actualités »

NF-EN-ISO 10993-1
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Flash d’« actualités »

NF EN ISO 10993-1 : Catégoriser la durée de contact DM en fonction de la
norme

NF EN ISO 10993-18 + NF EN ISO 10993-12

➔ Tenir compte des contacts multiples & répétés

Une conséquence à la problématique de relargage des 

phtalates et bisphénols …

Quel type d’extraction? Pour la caractérisation chimique et la biocompatibilité … 

NEW
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ISO 10993-12 « Évaluation biologique des dispositifs
médicaux - Partie 12 : Préparation des
échantillons et matériaux de référence » (Janvier
2021)

Flash d’« actualités »

Historiquement : conçue pour traiter le sujet de la préparation des échantillons en vue d’essais 
biologiques in vivo ou in vitro
+ également utilisée, à défaut d’autre référentiel, pour la préparation d’échantillons en vue d’une 
caractérisation chimique

➔ Janvier 2021 : ne s’applique plus aux caractérisations chimiques (resterait applicable, avec un 
champ d’application restreint)

« Les extractions relatives à la caractérisation chimique sont couvertes par l'ISO 10993-18. »

NEW
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ISO 10993-18 «Évaluation biologique des dispositifs
médicaux - Partie 18 : Caractérisation chimique des
matériaux des dispositifs médicaux au sein d’un
processus de gestion du risque » (Janvier 2020)

Flash d’« actualités »

NEW
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Extraction avant caractérisation chimique des DM

Flash d’« actualités »

NF EN ISO 10993-18
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Extraction avant caractérisation chimique des DM

Flash d’« actualités »

NF EN ISO 10993-18

<30 jours

>30 jours
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Extraction avant caractérisation chimique des DM

Flash d’« actualités »

NF EN ISO 10993-18



1
931èmes Journées nationales de formation sur les dispositifs médicaux

1919

Extraction avant caractérisation chimique des DM

Flash d’« actualités »

NF EN ISO 10993-18

Choix des conditions d’extraction : solvant, temps, température

Polaire, apolaire, intermédiaire
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Flash d’« actualités »

… avec une limite de concentration spécifique ≥ 0,01 %

Néanmoins, la méthode utilisée pour déterminer une limite de concentration spécifique 

nécessite une évaluation plus approfondie, en particulier de son applicabilité aux composés 

métalliques. Il est donc approprié de ne pas introduire, pour le moment, de limite de 

concentration spécifique
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Flash d’« actualités »
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Plan de la session

• Introduction et flash « actualités » (J. Clouet)

• Lecture Critique d’Articles portant sur la biocompatibilité
• Présentation de la méthode de la LCA (F. Nativel)

• Exemple 1 : revue de la littérature (N. Maillard) 

• Exemple 2 : article scientifiques (G. Grimandi) 
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Contexte

Vous souhaitez faire une revue de la littérature sur un sujet donné :
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Contexte
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Contexte
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Contexte

Publications scientifiques avec origine et fiabilité variées
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Contexte

Comment lire et critiquer une publication scientifique ?
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Contexte

Augustyniak, C., & Berger, V. 2019, L’infirmière magazine
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Contexte

Augustyniak, C., & Berger, V. 2019, L’infirmière magazine

Disparité Formation Lecture Critique d’Article 
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Contexte

Etudes pharmaceutiques en France

• Aucune exigence dans le cadre de FCB des étudiants en pharmacie

• Exemple UFR Pharmacie de Nantes :

• Formation des 5ème année internat : 6h

• coordonnée par Mickael Bourgeois, MCU-PH,

• Formation des internes en phase socle : 17h sur un semestre

• coordonnée par Sonia Prot-Labarthe, PU-PH

• Ailleurs : formation très disparate



31èmes Journées nationales de formation sur les dispositifs médicaux
32

Objectif de la présentation 

Apporter des notions et méthodes afin de mieux appréhender la critique des
publications scientifiques ou autres sources documentaires pertinentes
traitant d’une question posée.
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Situer la publication scientifique

• Etudier l’Impact Factor (IF) du journal

• Visibilité d’une revue scientifique

• Données solides et pertinentes

IF = 12,479 en 2019 Référencé / Non impacté 

IF = Nb de citations issus de ce journal 

/ Nb d’articles publiés par ce journal
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Situer la publication scientifique

• Etudier l’Impact Factor (IF) du journal

• Visibilité d’une revue scientifique

• Données solides et pertinentes

• Identifier le type d’article scientifique

• Editorial,

• Lettre à l’éditeur,

• Petite communication,

• Revue de la littérature,

• Article original.

Le journal possède-t-il un comité 

de lecture ? 
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Situer la publication scientifique

• Etudier l’Impact Factor (IF) du journal

• Visibilité d’une revue scientifique

• Données solides et pertinentes

• Identifier le type d’article scientifique

• Editorial,

• Lettre à l’éditeur,

• Petite communication,

• Revue de la littérature,

• Article original.

• Placer la publication dans la pyramide
des évidences Lander et al., 2019, Journal of Medical Internet Research



31èmes Journées nationales de formation sur les dispositifs médicaux
36

Evaluer la structure d’un article original

• Titre

• Le titre correspond-t-il exactement à l’étude rapportée ? 
(« overstatement »)

• Le titre est-il clair et concis ? Met-il bien en valeur le contenu de l’étude ?

• Le titre permet-il de capter l’intérêt du lecteur ?  
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Evaluer la structure d’un article original

• Auteur(s)

• Les auteurs ont-ils un/des conflit(s) d’intérêt avec la publication 
scientifique ?
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Evaluer la structure d’un article original

• Résumé

• Le résumé contient-il des données précises ? Les résultats les plus significatifs de 
l’étude sont-ils présentés ?  

• Les retombées de l’étude sont-elles décrites à leur juste mesure ? (pas de 
généralisation)

• Nombre de mots limités.
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Evaluer la structure d’un article original

• IMRD

• Introduction

• Matériels et Méthodes 

• Résultats 

• Discussion 

• Figures/Tableaux 
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Evaluer la structure d’un article original

• IMRD

• Introduction

• Matériels et Méthodes 

• Résultats 

• Discussion 

• Figures/Tableaux 

S’assurer que les différentes parties de l’article 

répondent à leurs objectifs respectifs
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Evaluer la structure d’un article original

• Introduction

• Le contexte de l’étude reflète-il bien l’état des connaissances actuelles sur le sujet ?

• Ce qui est connu, 

• Ce qui est inconnu,

• Ce qui est controversé,

• Utilisation de références de publications scientifiques à comité de lecture ++

• L’introduction se termine-t-elle par l’énoncé d’un/des objectif(s) clair(s) et concret(s) ?

• L’objectif reflète-t-il une question nouvelle pertinente ?  

• Le plan de l’étude est-il clairement présenté ? 
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Evaluer la structure d’un article original

• Matériels et Méthodes 

• Le schéma d’étude est-il cohérent avec la question posée ? Comment va répondre 
l’étude à la problématique énoncée ? 

• Le critère de jugement principal est-il clairement défini ? 

• Unique,

• Obligatoire

• Les critères de jugements secondaires sont-ils identifiés ? 

• Non obligatoires 
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Evaluer la structure d’un article original

• Matériels et Méthodes 

• Les éventuels biais ont-ils été identifiés ? 

• Les considérations éthiques sont-elles mentionnées dans l’étude ? (étude chez 
l’animal, loi Jardé)

• Les méthodes statistiques utilisées sont-elles détaillées ? 

• Tests utilisés (paramétriques, non paramétriques),

• Modèles utilisés (ex, régression linéaire),

• Logiciel utilisé.
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Evaluer la structure d’un article original

• Matériels et Méthodes 

• Les éventuels biais ont-ils été identifiés ? 

• Les considérations éthiques sont-elles mentionnées dans l’étude ? (étude chez 
l’animal, loi Jardé)

• Les méthodes statistiques utilisées sont-elles détaillées ? 

• Tests utilisés (paramétriques, non paramétriques),

• Modèles utilisés (ex, régression linéaire),

• Logiciel utilisé.

Le but de cette partie est de permettre au lecteur de voir 

exactement comment l’étude a été conduite pour qu’il puisse 

évaluer la validité de la recherche et, s’il le désire, répliquer 

l’étude lui-même.
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Evaluer la structure d’un article original

• Résultats 

• La réponse à la question principale est-elle complète et informative ? 

• Les résultats sont-ils significatifs ? 

• Les tableaux présentés sont-ils utilisés pour des données importantes et informatives ? 

• Les figures sont-elles utilisées pour montrer une variabilité importante ? 

• Les tableaux et figures sont-ils bien décrits dans le texte ? 
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Evaluer la structure d’un article original

• Discussion

• Présente-t-elle une remise dans le contexte de l’étude ?

• Discute-t-elle de la signification statistique des résultats ? 

• Différencie-t-elle ce qui découle des résultats, ce qui provient de la littérature et les 
opinions de l’auteur ? 
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Evaluer la structure d’un article original

• Conclusion

• La conclusion reflète-elle l’étude présentée ? 

• Ouvre-t-elle sur des perspectives ? 

• Les résultats de l’article sont-ils transférables dans la pratique ? 
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Evaluer la structure d’un article original

• Références

• Références bibliographiques récentes ?

• Références bibliographiques facilement accessibles ? 

• Tous les éléments nécessaires à l’identification du document correspondent-ils bien 
aux standards internationaux ? 

• Identification de l’auteur principal, 

• Titre de l’article, 

• Identification du journal, Numéro du journal, Pages du journal, 

• Année de publication. 
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Checklist
Pouvez-vous trouver cette 

information dans l’article ? 

Problème de 

méthodologie ? 

Impact de ce problème sur 

la validité des résultats ? 

Quelle est la question posée 

par les auteurs ? 

S’agit-il de l’évaluation de 

l’importance d’un problème 

en santé ?

Impact de ce problème sur la 

validité de l’étude ? 

Quel est le schéma de 

l’étude ? 

Est-il approprié à la 

recherche ? 

Si non, les résultats sont-ils 

utiles ? 

Quelles sont les variables 

étudiées et comment sont-

elles mesurées ? 

Les variables sont-elles 

pertinentes ? 

Biais et erreurs de mesures ? 

Y a-t-il des facteurs de 

confusion potentiels ? 

Erreurs de mesures ?

Ces facteurs ont-ils été 

controlés ?

Impact de l’importance du 

problème sur les résultats ? 

Quelle est la méthode 

d’échantillonnage ? 

Biais de sélection ? Impact de l’importance du 

biais sur les résultats ?

Des tests statistiques ont-ils 

été utilisés ?

Les tests sont-ils appropriés 

aux données ? 

Les intervalles de confiances 

sont-ils fournis ?

Les tests sont-ils appropriés 

aux domaines ? 

Les intervalles de confiance 

sont-ils donnés ?

Puissance ? 

Les résultats ont-ils un 

intérêt ?

La taille de l’échantillon était-

elle adaptée pour détecter cet 

intérêt ? => Puissance 

Le résultat est-il utile ou non 

concluant ? 

Quelles sont les conclusions 

des auteurs ? 

Ces résultats sont-ils 

intéressants pour la 

population qui vous 

intéresse ? 
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Lander et al., 2019, Journal of Medical Internet Research
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Lander et al., 2019, Journal of Medical Internet Research



Nicolas Maillard
CH Vannes

52



31èmes Journées nationales de formation sur les dispositifs médicaux

Objectifs

53

• Réaliser une analyse critique de cette revue scientifique 
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Contexte

• Une part importante des DM est utilisée au contact du sang 

➔ Hémocompatibilité

• Problématique : ces DM sont à l’origine de complications 
thromboemboliques à +/- long terme.

• Nécessité de développer de nouvelles technologies de 
revêtements et de fonctionnalisations 

➔ Diminution de la thrombogénécité

➔ Amélioration de l’intégration tissulaire

54
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Question 1 : 
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Question 1 : 

56
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Question 2 : 

• Endoprothèses 316L + dérivés du styrène 

+ : Diminution de la resténose,

- : Thrombose tardive intra-stent

• Endoprothèses Cr-Co + dérivés méthacrylates 

+ : Réduction de l’adhésion et de l’activation des plaquettes

- : Croissance néointimale

• Prothèses PET + Gélatine

+ : Diminution de la porosité

- : Réponses immunitaires induites par les produits de dégradation

• Prothèses PTFE + Héparine

+ : Réduction de l’adhésion et de l’activation des plaquettes

- : Devenir du revêtement 

57
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Question 3 :

• Zwitterion = Amphion

• Structures polymériques de charge globale neutre ayant un nombre 
identique de charges négatives et positives (cf : membrane cellulaire),

• Structures hydrophiles et résistantes à l’adhésion non spécifique,

• Alternative au PEG ➔ Revêtement de biomatériaux, 

• Exemples : phosphorylcholine

58
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Question 4 :

• Héparine : 

• Possibilité de co-fonctionnalisation (ex : PEG, fibronectine, …)

+ : anti-coagulant, prévention de l’adhésion non spécifique, diminution de 
la génération de thrombine, 

- : devenir et impact des produits de dégradation 

• Collagène : 

+ : amélioration de la porosité,

- : devenir et impact des produits de dégradation 

• Autres : Thrombomoduline, NO, VEGF, Anticorps spécifiques (anti-CD34)

59
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Questions 5 :

• Lubrifiants : 

• Interfaces réduisant l’adhésion cellulaire et la formation de biofilms,

• Forte affinité chimique avec son substrat (biomatériau),

• Compatibles avec un nombre important de biomatériaux

• PUR, PET, PC, PMMA, acier, verre,…

• Cytotoxicité des lubrifiants ? 

60
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Question 6 : 

61
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Question 7 : 

• La revue répond en partie aux objectifs définis dans l’introduction,

• Quelques points restent à compléter : 

• Exhaustivité des revêtements existants ?

• Immunosuppresseurs,

• Dérivés de la silice

• Biocompatibilité des lubrifiants ?

Biocompatibilité ≠ Hémocompatibilité 

62
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Question 1 : 

OUI : Journal reconnu, avec comité de lecture. Bon Impact factor.

&

Non : Les travaux présentés portent sur la biocompatibilité, la toxicité,
et non la chimie ou la physique des matériaux.

• Une soumission dans Biomaterials aurait été plus adaptée car le
comité de lecture comporte des spécialistes du domaine.

• Une revue destinée à des spécialistes de la chirurgie osseuse et
dentaire aurait également été une bonne cible.

64
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Question 2 : 

OUI :

• Le titre: Non cytoxic and no genotoxic wear debris of strontium oxide doped SrO-ZTA implant for
hip prosthesis

• Les objectifs:

• Déterminer le profil de toxicité de biomatériaux (nouveaux ou couramment utilisés pour
s’assurer de leurs biocompatibilité dans les tissus

• Justification de la relation entre toxicité et biocompatibilité

• Mais les objectifs renvoient aux nanomatériaux

65
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Question 2 : 

OUI :

• Le titre: Non cytoxic and no genotoxic wear debris of strontium oxide doped SrO-ZTA implant for
hip prosthesis

• Les objectifs:

• Etudier des débris d’usures obtenus par frottement entre une tête et un insert cotyloïdien
constitués d’une céramique dopée par un oxyde de strontium et les tester dans des cultures
cellulaires de cellules myoblastiques et modèle in vivo de D Mélanogaster

• Modèle spécifique céramique-céramique non représentatif de la majorité des poses
d’implants

• Modèle particulier d’évaluation de la toxicité non décrit dans les normes

66
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Question 3 : 

NON:

• L’utilisation du terme « biologique » pour une céramique est abusive

67
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Question 4 : 
• OUI en partie

• La description des matériaux est correcte mais les couples métal-métal ne sont plus utilisés,

• Les céramiques ne sont pas en contact direct avec les tissus,

• Effectivement les débris d’usure sont susceptibles de provoquer de l’inflammation et probablement des
descellements mais l’article utilisé en référence à cette affirmation ne peut pas le prouver,

• Le mécanisme de phagocytose est vrai mais seulement si la taille des particules est adaptée,

• Il n’y a aucune référence pour justifier le rôle des particules, des macrophages comme point de départ de
l’ostéolyse. L’action des macrophages est une réponse normale et positive in vivo tant qu’il n’ y a pas
d’emballement de la réaction inflammatoire,

• La référence à la toxicité de l’aluminium et du chrome ne peut être directement associée aux prothèses
orthopédiques même si les auteurs font référence à une publication.

• NON

• La fin du rationnel fait référence à des nanomatériaux qui n’ont rien à voir avec l’objectif de l’étude

68
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Question 5 : 
• Bibliographie ancienne,

• Bibliographie parfois sans rapport avec le texte,

• Bibliographie faisant souvent référence aux nanomatériaux,

69
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Question 6 : 

NON :

• elle ne fait pas référence à la norme EN ISO 10993 (14, 16, 17),

• elle ne fait pas référence aux essais de fatigue des implants
orthopédiques décrits dans les normes ASTM,

• elle ne décrit pas le nombre de cycles appliqués

• Les résultats sont difficilement transposables
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Question 7 : 

NON :

• elles ne présentent que peu d’intérêt et servent seulement à montrer que le 
laboratoire à une expertise dans les matériaux,

• certaines d’entre elles (potentiel Zéta par exemple) devront montrer leur intérêt 
dans les parties Résultats & Discussion,

• La taille des particules d’usure

• elle permet d’interpréter les résultats par rapport à la bibliographie 

(nanomatériaux, micromatériaux)

• la taille moyenne des particules est de 74 µm et homogène
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• NON

• elle ne reprend pas les principes de la norme EN 10993,

• elle se réduit à un test de cytotoxicité en culture cellulaire et des tests de
toxicité sur un modèle animal qui ne sont pas validés dans cette
application par comparaison à des modèles connus sur des matériaux
connus pour leurs toxicités,

• la caractérisation des matériaux au sens de la norme est insuffisante,

• une analyse sur les substances toxiques attendues aurait été intéressante,
elle est suggérée par la bibliographie mais non justifiée,

• la comparaison aux nanomatériaux n’est pas pertinente.

Question 8 : 
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Question 9 : 
• OUI

• la norme EN-ISO 10993- 5 laisse l’expérimentateur libre de son choix

• le recours à la lignée fibroblastique murine L929 est recommandé car
reproductible,

• le recours dans l’étude à la lignée myoblastique murine ne se justifie
pas par rapport aux tissus en contact et n’est pas justifié par les
auteurs,

• Propositions autres cellules

• Utilisation de lignées osseuses murines (MC3T3),

• Utilisation de lignées osseuses humaines (MG63, U2OS),

• Utilisation de cellules primaires humaines (CSM, IPS).
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Question 10 : 
OUI

• La méthodologie répond aux « canons » actuels,

• Plusieurs concentrations de débris dans le milieu de culture ont été utilisées

Mais

• Le MTT test n’est pas identifié dans l’article comme test permettant d’évaluer
l’activité métabolique cellulaire,

• Le contrôle est réalisé avec une culture sans matériaux,

• La durée des cultures est conforme mais elles auraient pu être conduite plus
longtemps
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Question 11 : 

NON

• La présentation en Densité Optique n’est pas la
plus intéressante, aucun lien avec la notion de
prolifération cellulaire.

• L’absence de toxicité dans ce modèle utilisant
des particules de 100µm non solubles est
attendue.

• La comparaison avec l’étude citée en référence
40 n’est pas utilisable car les auteurs ne justifient
pas les résultats opposés par rapport aux
conditions opératoires.
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Question 12 : 

NON, elle laisse dubitatif

• Ce modèle a été développé pour évaluer l’impact de nourriture grasse
assimilable directement par la mouche,

• Il a été appliqué à des nanoparticules,

• Il n’est vraisemblablement pas adapté pour tester des particules de céramique
de l’ordre de 100 µm et non assimilables directement car non métabolisables
en l’état. Cette remarque ne serait peut être pas justifiée si la céramique se
présentait sous forme de nanoparticules,

• L’absence de toxicité observée ne signifie pas que le matériau n’est pas
toxique, mais peut être liée à un modèle inadapté.
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Question 13 : 

NON

• Cela rejoint les remarques précédentes

• Les auteurs ont recyclé un modèle in vivo qu’ils ont développé pour un autre
travail publié en même temps
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Question 14 : 
NON

• Elle est esthétique,

• Elle ne renvoie à aucune bibliographie,

• Elle n’explique pas comment le strontium peut être libéré à partir de la
céramique, en quelle quantité et comment il peut agir sur les
ostéoblastes et les ostéoclastes.
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Question 14 : 

• Bibliographie 62: A toxicity assessment of hydroxyapatite nanoparticles on
development and behaviour of Drosophila melanogaster. J Nanoparticles
Res 19(2017) 136

&

• 3.3.7: Number of pupae formed

• A decrease of pupae number at higher concentrations of SrO-ZTA
treatment was observed in the current study which was observed in
agreement with the hydroxyapatite particle’s treatment.
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Question 15 : 

NON

• Sur la toxicité des débris de céramique in vivo au contact des tissus
spécifiques,

• Elle n’est pas évaluée bien que les auteurs la revendiquent,

• L’affirmation sur l’action des débris sur la prolifération n’est pas étayée et
son impact sur les descellements n’est pas évoqué.

• La méthode utilisant les larves d’insecte est intéressante et pourrait être
évaluée avec des substances susceptibles d’être libérées par les
biomatériaux,

• Les auteurs ne proposent en aucun cas un nouveau modèle d’évaluation des
biomatériaux.
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Question 16 : 

• OUI sur la première partie du titre : pas de cytotoxicité, pas de génotoxicité,

• NON sur la seconde partie du titre : pas de lien avec les tissus environnants
une prothèse de hanche,

• NON pour l’affirmation que ce matériau peut être utilisé dans de nombreuses
applications,

• NON pour l’affirmation qui propose que cette méthodologie peut être utilisée
pour d’autres biomatériaux, car elle méconnait profondément la norme EN
ISO 10993.
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Merci pour votre attention

Envie d’aller plus loin sur les biomatériaux et la biocompatibilité …

Demandez l’accès via vos coordonnateurs régionaux du DES ! 


