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DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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Monsieur le Professeur Argenson, vous me faites I’honneur de présider ce jury. Juste apres
les résultats de I’ECN, vous aviez été disponible pour répondre a mes interrogations. 5 ans
plus tard, je sais que cela est encore le cas. Je suis ravi de faire mon clinicat dans votre

service, ou la formation est de qualité.

Monsieur le Professeur Flecher, vous me faites [’honneur de siéger dans ce jury. Vous avez
accepté sans hésiter -et peu de temps avant I’échéance- de répondre favorablement a ma

demande. Travailler dans un futur proche a vos cotés, est un privilége.

Monsieur le Docteur Ollivier, tu as dirigé ce travail avec une obstination folle. Tu y as
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Monsieur le Docteur Giorgi, je te remercie d’avoir accepté de siéger dans ce jury. Tues la
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et c’est toujours un bonheur.
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Etude des courbes d’élution et des propriétés antibactériennes

des implants de tantale imprégnés de vancomycine.
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INTRODUCTION

Les projections aux Etats-Unis pour I’année 2030, du nombre de procédures de prothéses
totales de genoux (PTG) et hanches (PTH) — de premicre intention- sont de 3 480 000 et de
572 000 respectivement. Le nombre de reprises prothétiques de genou devrait croitre de
+601% et de hanche de +137% sur la période 2005-2030.! Des évolutions similaires sont
attendues en Europe. Les infections périprothétiques (IPP) sont la principale cause de reprises
chirurgicales.? L’incidence est estimée a 2% pour les PTG et de 1% pour les PTH de premiére
intention.? Le germe le plus fréquemment retrouvé est le Staphyloccocus aureus : celui-ci est
incriminé dans 49% des IPP en Europe.* Le pourcentage de S. aureus, incriminés lors des
IPP, résistant a la méticilline (SARM) est de 12,8% en Europe et 48% aux Etats-Unis.* La
vancomycine est efficace contre une grande majorité de SARM et en accord avec la littérature

récente, semble étre I’antibiotique le moins toxique pour I’environnement osseux local.>-°
b

De multiples procédés ont été évalués pour prévenir et traiter les IPP. Le ciment aux
antibiotiques est fréquemment utilisé lors des PTG de premiére intention et lors des chirurgies
prothétiques de reprises en deux temps avec des spacers temporaires.” Les principaux
avantages sont : délivrance a des doses bien supérieures que lors de ’administration
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parentérale et n’entrainant pas de toxicité systémique.®'> Ils permettent, également,

d’atteindre des zones peu vascularisées, inaccessibles aux traitements intra-veineux.!*!3

Ces derniéres années, la tendance est a I'utilisation d’implants métaphysaires non cimentés
lors des reprises prothétiques de hanche et de genou.!®!® A ’heure actuelle, sur le marché des

implants orthopédiques, plusieurs produits sont disponibles pour ces chirurgies. Les implants



de tantale poreux ont été les premiers sur ce marché et de nombreuses séries clinico-
radiologiques sont référencées.!?>?
Le tantale est un biomatériau trés intéressant car il présente une faible raideur, une grande

porosité (75-80%). Il est biocompatible et favorise 1’ostéointégration.?*>*

Tokarski a récemment montré que le taux d’IPP aprés reprises prothétiques de hanche était
plus faible lorsqu’ils utilisaient des implants de reconstruction de tantale que de titane. Ils
émettaient que le tantale pourrait avoir des propriétés antibactériennes intrinseques. Leurs
hypotheses étaient que : le tantale permettrait une meilleure ostéo-intégration et oblitérerait
les espaces morts, que la structure microscopique du tantale ainsi que la présence de charges a
sa surface seraient hostiles aux agents microbiens.?

Cependant, une étude in vitro récente a réfuté I’hypothése que le tantale avait des propriétés

antimicrobiennes intrinséques.?®

Sur la base de la richesse des données entourant I’utilisation du ciment aux antibiotiques et
I’utilisation croissante des implants de tantale poreux, nous avons cherché a déterminer, a
travers deux études in vitro, I’efficacité et la fiabilité de ces implants a délivrer des

antibiotiques.

La premicre étude s’intéresse au relargage des antibiotiques en milieu liquide et donc 1’étude
des courbes d’¢lution dans le temps. Nos objectifs étaient de comparer le relargage entre (1)
des cylindres de tantale et des cylindres lisses de chrome-cobalt, (2) différentes concentrations

initiales des bains de vancomycine, (3) des durées d’imprégnation variables des implants.



La seconde étude s’intéresse au relargage en milieu solide d’antibiotiques. A notre
connaissance, aucune étude n’a évalué le potentiel effet antibactérien des antibiotiques
délivrés par des implants de tantale poreux. Ainsi, nos objectifs étaient de comparer (1) la
durée moyenne de relargage d’antibiotiques, (2) les Zones d’Inhibitions (ZI) moyennes a
chaque intervalle entre des cylindres de tantale poreux imprégnés de vancomycine et des
cylindres de ciment chargés de vancomycine (ALBC), (3) d’évaluer le potentiel antibactérien
intrinséque du tantale poreux, lors d’une étude in vitro sur des milieux de diffusion contre le

Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM).



PARTIE 1 : Etude des courbes d’élution des implants de tantale poreux imprégnés de

vancomycine.

MATERIELS ET METHODES
Des cylindres de tantale poreux (1 cm?, poids : 4 grammes) ont été spécialement usinés

Trabecular Metal™ ; Zimmer-Biomet; Warsaw, IN) et stérilisés pour cette étude.
p

Etude des propriétés d’élution de la vancomycine.

La premicre étape s’intéressait a 1’étude des propriétés d’élution de la vancomycine a partir de
10 cylindres de tantale imprégnés d’une solution de vancomycine selon le protocole décrit ci-
dessous. La solution de vancomycine [50 mg/mL] était constituée par I’ajout de 20 mL d’eau
stérile pour injection (H2O, pH 5.5, osmolarité : 0 mOsmol/L ; Lavoisier, France) a 1 gramme
de vancomycine en poudre (Sandoz, France). Chaque cylindre de tantale était placé dans un
récipient individuel et complétement recouvert par la solution de vancomycine. Les
contenants étaient conservés a température ambiante et la durée de chargement des cylindres
¢tait d’une heure. Apres cette période de chargement, les cylindres étaient prélevés avec des

pinces stériles et immergés dans 5 mL de solution tampon de phosphate salin (PBS : pH 7.4).

Pour étudier les propriétés d’élution de la vancomycine, un échantillon de 1,5 mL était
prélevé pour chaque cylindre aprés 1 heure d’immersion. Ensuite, chaque cylindre était
transvasé a 1’aide de pinces dans un nouveau récipient contenant 5 mL de PBS frais. Ce
procédé était répété a J1, J2, J3 et J5 (Figure 1).

Dix cylindres lisses de chrome-cobalt (1 cm?) formaient le groupe controle et le méme

protocole était appliqué pour chacun d’eux.
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Vancomycin concentration determined by immunoassay

1 A )
1.5 mL sample

8] u u

M cylinder 4 etc.

o T

1 hour 1 hour 1 day 2 days

Vancomycin soaking
solution

Figure 1. La concentration de vancomycine est déterminée par immunofluorescence aux

différents intervalles. M cylinder: Metal cylinder

Variation de la concentration en vancomycine des bains de chargement.

A la suite de cette premicre étape, I’impact de I’effet « ringage » ainsi que la modification de
la concentration des bains de vancomycine ont été étudiés sur des cylindres de tantale poreux
et de chrome-cobalt. Pour évaluer I’effet « ringage », 10 cylindres de tantale ainsi que 10
cylindres de chrome-cobalt étaient rincés avec 5 mL d’une solution de PBS avant chaque
nouvelle immersion dans la solution de PBS. Pour évaluer le taux de saturation en
vancomycine, 10 cylindres de tantale et 10 cylindres de chrome-cobalt étaient chargés avec
une solution de vancomycine 2 fois plus concentrée (i.e. 2 grammes dilués avec 20 mL d’eau

stérile aboutissant a une concentration de [100 mg/mL]).

Variation de la durée de chargement.
Pour évaluer I’impact du temps d’imprégnation par la vancomycine, trois groupes de 10

cylindres de tantale poreux et de 10 cylindres de chrome-cobalt étaient utilisés. Le temps de
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chargement était de : 5, 15 et 30 minutes. La concentration des bains était identique a celle du
groupe référence, a savoir une concentration de vancomycine de [50 mg/mL]. Le protocole
d’¢élution était identique a celui décrit précédemment et les comparaisons effectuées avec le

groupe 1 heure, référent.

Pour chaque échantillon, la concentration de vancomycine était mesurée par
immunofluorescence polarisée (Cobas Integra 400+ ; Roche Diagnostic, Mannheim,
Germany).?’ Les échantillons étaient conservés a -40°C et décongelés avant leur analyse. Les
valeurs de précision intra et inter-jours variaient de 15%. La valeur limite de détection de
vancomycine est de 0,76 mg/L. Le taux de vancomycine était considéré comme bactéricide si
la concentration mesurée €tait supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour

Staphylococcus aureus (i.e. MIC> 2 pg/mL).?®

Analyses statistiques.

La masse de vancomycine larguée par chaque cylindre aux différents temps d’analyse a été
calculée en multipliant la concentration de vancomycine mesurée par le volume constant du
bain (i.e. 5 mL). Pour évaluer les propriétés d’élution de la vancomycine, les cylindres de
tantale ont été comparés aux cylindres de chrome-cobalt & chaque intervalle d’analyse, en
utilisant un test non paramétrique, le test de Wilcoxon. Une différence était considérée

comme significative si p < 0,05 avec un intervalle de confiance a 95%.
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Afin d’évaluer I’effet de la concentration des bains, le groupe « tantale 1 heure » avec les
concentrations standards était comparé au groupe avec effet « ringage » et au groupe double

dose avec le test de Wilcoxon.

Pour évaluer I’effet de la durée de chargement, les concentrations mesurées étaient comparées
entre les groupes 1 heure, 5, 15 et 30 minutes en utilisant le test de Wilcoxon. La taille des
¢chantillons était définie par une analyse post hoc basée sur la concentration du groupe 1
heure a H1 (concentration moyenne 3171,9 + 25 pg/mL). Notre analyse permettait de
distinguer une différence > 300 pg/mL entre les groupes avec une puissance de 80%. Nous

considérions p< 0,05 comme statistiquement significatif.

RESULTATS

Etude des propriétés d’élution de la vancomycine.

La quantité¢ moyenne de vancomycine relarguée par les cylindres de tantale chargés pendant 1
heure est de 20,8 mg, ce qui représente 2,1% de la quantité présente dans le bain initial
(Tableau 1). Initialement, le relargage de vancocmycine par les cylindres de tantale est
important. La concentration maximale moyenne observée a la 1% heure est de 3172 pg/mL
(Tableau 2). La concentration décroit exponentiellement (a J3 = 23,12 pg/mL) jusqu’a J5,
lorsque le taux de vancomycine devient indétectable (Figure 2). La concentration moyenne de
vancomycine du groupe contrdle (cylindres de chrome-cobalt) était de 39,37 pg/mL a la 1ére
heure (différence moyenne de 3133 pg/mL avec un IC a 95% [3015—-3250]; p<0,0001). A
partir de J1, le taux de vancomycine était totalement indétectable pour le groupe des cylindres

de chrome-cobalt.
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Traitement des | Nombre Quantité de vancomycine libérée (mg)
cylindres d’échantillons | 1 heure 24 heures 48 heures 72 heures 5E jour
Non rincés 10 15,86+ 1,26  4,60+0,78 0,20+0,02 0,17+0,02 ND
Rincés 10 5,33+0,72 2,33+£0,45 0,12+0,02 0,11+0,02 ND

P <0,0001 0,02 0,3 0,5 /
Chargement

10 24,72+2,59  4,97+0,92 0,30+ 0,04 0,13+0,03 ND

Double-dose
P <0,0001 0,5 0,4 0,7 /

Tableau 1. Quantité de vancomycine délivrée par un cylindre de 1 cm? de tantale poreux, a

chaque intervalle. Les valeurs sont exprimées en moyenne = DS. ND : Non Détectable
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1 heure Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 5
Tas 2803,46+185,16 258,07+70,51* | 19,37+3,13* | 4,74+215* | ND
minutes
Ta 15 2687,53£165,18*% | 251,88456,23* | 14,93+1,98* | 4,27+1,78* | ND
minutes
Ta 30 2557,61£168,21*% | 195,28465,94* | 13,26+4,29*% | 4,11£2,56* | ND
minutes
Ta 1 heure | 3171,9£252,6 919,64+156,3 38,92+4,38 | 23,12+3,57 | ND
non rinceés
Ta 1 heure | 1065,234+95.56* 466,20+213,77* | 23,72+4,76 | 21,87£1,49 | ND
rincés
Ta 1 heure | 4943,354+278,45%* | 994,83+173,98 | 59,73+9,84 | 25,145,61 ND
Double-
dose

Tableau 2. Concentration moyenne de vancomycine exprimée en pg/mL.

* Durée des bains d’imprégnation résultant a des concentrations de vancomycine inférieures

au groupe référence 1 heure (tous p<0.001)

** Durée des bains d’imprégnation résultant a des concentrations de vancomycine supérieures

au groupe référence 1 heure (p<0,05).

Ta : Tantale

ND : Non Détectable
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Variation de la concentration en vancomycine des bains de chargement.

La quantité de vancomycine relarguée par les cylindres de tantale rincés était inférieure a la
quantité relarguée par les cylindres qui n’ont pas été rincés (Tableau 1). Cependant, cette
différence décroit au cours de I’expérience et, a J5, cylindres rincés et non-rincés ne
relarguaient plus de vancomycine. La quantité de vancomycine relarguée par le groupe des
cylindres chargés avec une solution double-dose ([100 mg/mL]) était significativement plus
¢levée (24.717 mg) que la quantité de vancomycine relarguée par les cylindres de tantale
chargés (15.86 mg) avec la solution standard de vancomycine ([50 mg/mL]) a 1 heure (p <
0.0001). De méme, la différence s’amenuisait au cours de 1’expérience et le taux de
vancomycine était indétectable a J5 pour tous les groupes. A J1, le taux de vancomycine était
totalement indétectable pour le groupe des cylindres de chrome-cobalt, quel que soit la

concentration des bains ou du ringage.

10000
—4— Non rinsed
Rinsed
~ 1000
TE} k= Double dose
) o Stainless steel
S 100 — N
g L ===« imit of quantification
=
g
= 10
%]
>
=
S
1 L] L 1 1 L] 1
——————— D —————— G ——————— S ————— -
20 40 60 80 100 ‘EO 140
0,1 .
Time (hours)

Figure 2. Courbes pharmaco-cinétiques d’¢lution de la vancomycine a partir de cylindres de
tantale poreux, en fonction de la dose initiale d’antibiotique, du ringage. Les concentrations de

I’antibiotique sont exprimées en pg/mL.
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Variation de la durée de chargement.

La concentration moyenne de vancomycine délivrée par les cylindres de tantale imprégnés de

vancomycine pendant des durées plus courtes, respectivement 5, 15 et 30 minutes, était
significativement moins importante comparativement au groupe de référence 1 heure (p
<0,001 a chaque intervalle excepté pour le groupe 5 minutes a 1 heure). A J1, les
concentrations moyennes de vancomycine étaient de 258.07 ug/mL (bain de 5 minutes),
251.88 pg/mL (15 minutes) et 195.28 ug/mL (30 minutes) (Tableau let Figure3). La
concentration moyenne pour chaque groupe diminuait exponentiellement ensuite. A J1, le
taux de vancomycine était totalement indétectable pour le groupe des cylindres de chrome-

cobalt, quel que soit la durée d’imprégnation des cylindres (p <0,001).
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Figure 3. Courbes pharmaco-cinétiques d’¢élution de la vancomycine a partir de cylindres de

tantale poreux, en fonction de la durée des bains de chargement. Les concentrations

d’antibiotiques sont exprimées en pg/mL.
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DISCUSSION

Alors que le ciment chargé aux antibiotiques est utilisé par la majorité des chirurgiens
orthopédistes lors de I’implantation des prothéses de genou de premicre intention et lors des
révisions en deux temps, la tendance récente est la fixation métaphysaire non-cimentée
permettant une fixation biologique a long terme. Dans cette étude, nous avons cherché a

déterminer si des antibiotiques pouvaient étre délivrés via des implants de tantale poreux.

Lors de cette évaluation in vitro, nous avons €té capables de montrer que des cylindres de
tantale ont la capacité de relarguer de la vancomycine pendant 4 jours. Ces cylindres libérent
de maniére bien supérieure a des cylindres lisses de chrome-cobalt également imprégnés
d’antibiotiques. De plus, la concentration de vancomycine mesurée était dépendante de la

durée d’imprégnation des cylindres par 1’antibiotique ainsi que de la concentration des bains.

Le taux d’antibiotiques a la 1% heure était le plus élevé et diminuait ensuite
exponentiellement. Le taux important initial était probablement li¢ au relargage des molécules
de vancomycine restant en surface des cylindres. Cette courbe est similaire a celle retrouvée
dans les études s’intéressant a 1’élution des antibiotiques a partir du ciment ou du ciment
phospho-calcique.?*? Dans notre étude, un cylindre de tantale de 1 cm? est capable
d’absorber et relarguer 20 mg du gramme initial de vancomycine. Inversement, concernant le
groupe contrdle des cylindres de chrome-cobalt, seule une trace négligeable de vancomycine
était détectable a la 1° heure et indétectable a la 24°™ heure. A notre connaissance, cette
¢tude est la premicre a analyser les propriétés d’élution a partir de cylindres de tantale, ce qui

limite les comparaisons avec d’autres études déja publiées. 2°-3°
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Les résultats de notre étude montrent que, méme rincés, les cylindres de tantale délivrent de
manicre significative de la vancomycine pendant 4 jours. Les concentrations mesurées au 3¢
jour sont supérieures a la CMI du Staphylococcus aureus (2 pg/mL).?® Cela signifie que la
vancomycine délivrée peut avoir une activité thérapeutique au moins 3 jours, cylindres rincés.
Cette observation confirme notre hypothése quant au fait que la quantité initiale de
vancomycine délivrée est liée aux molécules situées a la surface des cylindres et dans les
anfractuosités des pores. Cliniquement, ce ringage in vitro pourrait se comparer au flux
sanguin et au lavage effectué lors de la pose d’implants prothétiques, sans modifier
excessivement la libération des molécules d’antibiotiques.

Les courbes d’¢élution du groupe double-dose de vancomycine montraient des concentrations
supérieures uniquement a la 1 heure, par rapport au groupe simple dose. Les travées des
cylindres de tantale semblent étre saturées par une certaine quantité de vancomycine et

I’exces d’antibiotique reste en surface des implants.

La durée d’imprégnation des cylindres par la vancomycine peut avoir une implication clinique
essentielle pour les chirurgiens lors du temps opératoire de la pose des implants. Dans cette
¢tude, la durée de référence était de 1 heure, mais nous I’avons comparée a différentes

durées : 5, 15 et 30 minutes aux mémes concentrations de vancomycine. Bien que nous
n’ayons pas retrouvé de différences entre les 3 groupes (5, 15 et 30 minutes) aux différents
intervalles, toutes les concentrations étaient significativement plus faibles que le groupe 1
heure. Cependant, il est important de noter que les concentrations mesurées -pour les groupes
5,15 et 30 minutes- a tous les intervalles étaient supérieures a la CMI du Staphylococcus

aureus.”®
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La limite principale de cette étude est que les résultats in vitro pourrait ne pas refléter le
relarguage in vivo de la vancomycine. Cependant, notre méthodologie est robuste avec 1’étude
de concentrations différentes de vancomycine étudiée, des durées de bains variées et
I’évaluation de I’effet ringage. Le protocole de base de notre étude est similaire a certains déja
publiés et validés dans la littérature.?*3! La seconde limite, est que nous avons étudié un seul
antibiotique, la vancomycine. Le traitement des infections ostéo-articulaires inclut un panel
d’antibiotiques plus large, et des études futures permettront de réaliser ces mémes expériences
avec différents antibiotiques. Egalement, nous n’avons étudié qu’un seul type de biomatériau
actuellement utilisé en orthopédie pour combler les pertes osseuses lors des reprises

prothétiques. Des études similaires devront étre menées a 1’avenir avec d’autres biomatériaux.

En conclusion, le principal résultat de notre étude est que des cylindres de tantale poreux sont
capables de relarguer de la vancomycine in vitro a des doses bien supérieures a celles
relarguées par des cylindres de chrome-cobalt. Des concentrations plus élevées de
vancomycine ont été retrouvées lorsque la concentration des bains d’imprégnation était plus
grande, que les cylindres n’étaient pas rincés et lorsque I’imprégnation était de 1 heure.
L’ensemble des résultats est encourageant notamment pour les chirurgies complexes de 1
intention et les chirurgies de reprises, ou la fixation biologique métaphysaire est essentielle et

le risque infectieux plus important.
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PARTIE 2 : Etude des propriétés antibactériennes des implants de tantale poreux

imprégnés de vancomycine.

MATERIELS ET METHODES

Afin d’étudier les propriétés antibactériennes des implants de tantale poreux chargés
d’antibiotiques, 10 cylindres en Trabecular Metal (1 cm?, 4 grammes), étaient spécifiquement
usinés par le laboratoire Zimmer (Warsaw, Indiana, USA). Tous les cylindres étaient stérilisés
avant le début de I’expérience. Les solutions de chargements étaient préparées en ajoutant a 1
gramme de vancomycine en poudre (Sandoz, Holzkirchen, Allemagne), 20 mL d’eau stérile
pour injection (H20, pH 5.5, osmolarit¢ 0 mOsmol/L, Lavoisier, France). Ensuite, chaque
cylindre était immergé dans la solution de vancomycine dans un récipient individuel durant

une heure, a température ambiante.

Dix cylindres de ciment chargés aux antibiotiques (1 cm?) ont été créés pour former notre
principal groupe controle (Palacos bone cement; Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim,
Allemagne). La préparation des cylindres était standardisée en utilisant des moules stériles.
Une dose de 40 grammes de poudre de Poly(méthyl méthacrylate) était utilisée. Un gramme
de vancomycine en poudre était ajouté au ciment. Le mélange était fait a la main dans un
récipient pendant 30 secondes. Ensuite, la phase liquide (20 mL de monomeére méthyl
méthacrylate) était ajoutée et I’ensemble était de nouveau mélangé pendant 60 secondes.
Encore pateux, la préparation du ciment était déposée dans les moules afin de créer des

cylindres de 1 cm?.

Parall¢lement, un cylindre de tantale poreux était chargé pendant 1 heure dans une solution

d’eau stérile (H20, pH 5.5, osmolarité¢ 0 mOsmol/L, Lavoisier, France) et un autre cylindre
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était plongé dans une solution tampon de phosphate alcalin (PBS), constituant des groupes

contrdles et limitant les biais de mesures (Figure 1).

Agent bactérien

SASM

SASM

Groupe cylindres imprégnés

d’antibiotiques

10 cylindres de tantale
poreux avec une solution de

vancomycine 50 mg/mL

10 cylindres de ciment avec
une 1 dose de vancomycine
(1 gramme pour 40 g de

PMMA)

Groupe controle PBS

1 cylindre de tantale poreux

1 cylindre de ciment

Groupe contrdle ESI

1 cylindre de tantale poreux

1 cylindre de ciment

Figure 1 : Schéma de I’étude. SAMS : Staphylococcus aureus Sensible a la Méticilline.

PBS : solution tampon de phosphate salin. ESI : Eau stérile pour injection. PMMA :

polymeére de poly(méthacrylate de méthyle).

Les échantillons étaient testés pour inhiber la souche Staphylococcus aureus Sensible a la

Meéticilline (SASM), sur milieux de diffusion. Les souches de S. aureus étaient confirmées

comme étant sensibles juste avant I’expérience. Des géloses Mueller-Hinton étaient inoculées

avec une solution contentant 0,5 MacFarland de SASM, a I’aide d’un écouvillon en coton

stérile.

Pour déterminer I’activité antibactérienne, les cylindres de tantale et ciment étaient déposés au

centre des géloses chaque échantillon était placé en utilisant des pinces stériles. Les géloses

¢taient mises a incuber a 37°C pendant 1 heure. Quotidiennement, chaque échantillon était
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prélevé et déposé sur une nouvelle plaque inoculée afin de simuler une nouvelle « attaque
bactérienne ». Toutes les manipulations ont été réalisées sous une hotte a flux laminaire.
Chaque jour, la zone d’inhibition (ZI) était analysée : le diameétre était mesuré en millimetre
en utilisant un pied a coulisses et automatiquement (Scan 1200- Interscience). Le diametre des
cylindres (10 mm) était soustrait a la mesure de la ZI. Afin d’évaluer la reproductibilité intra
et inter-observateurs de nos mesures, les ZI mesurées avec le pied a coulisses ont été réalisées
deux fois par le méme observateur entrainé (intra-observateurs) et comparé aux mesures
automatiques (inter-observateurs). Des photographies hautes-définitions des géloses étaient
réalisées quotidiennement. Les coefficients de corrélations inter-classe (inter et intra-
observateurs) montraient une reproductibilité presque parfaite pour la mesure des ZI (ICC

0.97 [0.94-1] and ICC 0.97 [0.95-1] respectivement.

Analyse statistique

Les parametres étudiés étaient exprimés en moyenne et dérivation standard.

Les différences entre les deux groupes étaient évaluées en utilisant un test non paramétrique
da a la taille de notre échantillon. A partir de données déja publiées sur les ZI du ciment aux
antibiotiques, notre échantillon de cylindres était suffisant pour distinguer une différence de >

3 mm avec une déviation standard attendue de 2 mm et une puissance statistique > 90%.

RESULTATS

Les implants de tantale poreux imprégnés de vancomycine peuvent inhiber 1’agent bactérien
SAMS pendant au moins 12 jours alors que le relargage de la vancomycine par les cylindres

de ciment se faisait sur 9 jours (Figure 2 et 3).
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Les ZI moyennes décroissaient exponentiellement pour les deux groupes. Le groupe des
cylindres de tantale imprégné d’antibiotique avait une ZI moyenne significativement plus

importante que celle du groupe des cylindres de ciment chaque jour (p<0,05 ; Figure 4).

Au 1¢ jour, la ZI moyenne était de 28,6 mm pour le groupe des cylindres de tantale imprégnés
de vancomycine et était de 19,8 mm pour le groupe ALBC (p<0,05). Au 4¢ jour, la ZI
moyenne était de 15,6 mm pour le groupe des cylindres de tantale imprégnés de vancomycine
et était de 10,7 mm pour le groupe ALBC (p<0,05). Au 8° jour, la ZI moyenne était de 7,8
mm pour le groupe des cylindres de tantale imprégnés de vancomycine et était de 5,0 mm
pour le groupe ALBC (p<0,05). Au 10° jour, la ZI moyenne était de 3,8 mm pour le groupe
des cylindres de tantale imprégnés de vancomycine et était de 0 mm pour le groupe ALBC

(p<0,05) (Figure 4 et tableau 1).

Les implants de tantale imprégnés avec de I’eau stérile montraient un effet d’inhibition pour
seulement deux jours, alors que le groupe contrdle de cylindres de tantale imprégnés avec du

PBS ne montraient aucune inhibition (Tableau 1).
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Figure 2 : Cylindres de tantale poreux imprégnés de vancomycine déposés sur des géloses
Mueller-Hinton, inoculées a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. Les ZI sont
mesurées en millimeétres quotidiennement (i.e, le diameétre des cylindres, 10 mm, était

soustrait)
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Figure 3 : Cylindres de ciment aux antibiotiques déposés sur des géloses Mueller-Hinton,
inoculées a Staphylococcus aureus sensible a la Méticilline. Les ZI sont mesurées en

millimétres quotidiennement (i.e, le diametre des cylindres, 10 mm, était soustrait)
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Figure 4 : Moyennes des ZI des cylindres de tantale et ciment exprimés en millimetres.
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Echantillons 11 2 J3 J4 J5 J6 7 I8 J9 J10 J11 J12

Z1 moyenne des 28.6 23.2 19.8 15.6 13.2 11.2 9.4 7.8 6.6 3.8 2.1 0.7
cylindres de Ta

(mm)

Z1 moyenne des 19.8 17.7 14.2 10.7 10.5 10 8 5 2 0 / /
cylindres de

ciment (mm)

p p<10* | p<10* | p<10* | p<10* | p<10* | p<10* | p<10* | p<i0* | p<10* | p<l0* | p<0,05 NS
Tantale poreux + | 20 15 0 / / / / / / / / /
ESI (mm)

Tantale poreux + | 0 0 / / / / / / / / / /
PBS (mm)

Tableau 1 : Moyenne des ZI exprimées en millimetres. ESI : Eau stérile pour injection. PBS : solution tampon de phosphate salin. NS : non

significatif.



DISCUSSION

Les implants de tantale poreux bénéficient, depuis quelques années, d’un intérét scientifique
grandissant de la part de la communauté orthopédique.?>-3% 3334 Récemment, le taux
d’infections péri-prothétiques apres chirurgie de reprises prothétiques de hanche avec des
implants de tantale était plus faible que lorsque des implants de titane étaient utilisés.?> Les
auteurs concluaient que le tantale pourrait avoir des propriétés intrinséques antibactériennes.
Ils étayaient leur propos avec trois hypotheses : le tantale permet une meilleure ostéo-
intégration que les implants en titane ce qui oblitérerait les espaces morts ; la structure
microscopique du tantale ainsi que la présence de charges a sa surface seraient hostiles aux
agents microbiens. La possibilité que le tantale ait des propriétés intrinséques antibactériennes
a été étudiée encore plus récemment par Harrison et al.?® A partir de ces études, nous avons
émis I’hypothése que des implants de tantale pourraient délivrer des antibiotiques en milieu
solide et I'utilisation future d’implants imprégnés diminuerait le taux d’infection péri-
prothétiques. Ainsi, nos objectifs étaient de comparer (1) la durée moyenne de relargage
d’antibiotiques, (2) les Zones d’Inhibitions (ZI) moyennes a chaque intervalle entre des
cylindres de tantale poreux imprégnés de vancomycine et des cylindres de ciment chargé de
vancomycine (ALBC), (3) d’évaluer le potentiel antibactérien intrinséque du tantale poreux,
lors d’une étude in vitro sur des milieux de diffusion contre le Staphylococcus aureus sensible

a la méticilline (SASM).

Nos résultats démontrent que les cylindres de tantale chargés de vancomycine peuvent inhiber
et délivrer des antibiotiques pendant au moins 12 jours dans un milieu de diffusion. De plus,
les moyennes de ZI chaque jour était significativement plus importante dans le groupe des

cylindres de tantale imprégnés de vancomycine que dans le groupe ALBC.
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Notre protocole présente deux limites majeures : en tant qu’expérience in vitro de relargage
d’antibiotiques par des cylindres de tantale, d’'un modele in vivo, le comportement des
molécules d’antibiotiques délivrés au sein d’une articulation par ces implants ne peut étre
qu’une approximation. Nous notons que les milieux de diffusion enrichis (i.e. géloses
Mueller-Hinton) ne représentent pas exactement I’environnement in vivo. Secondairement,
nous sommes incapables de déterminer la concentration exacte de vancomycine présente au
sein des cylindres de tantale avant qu’ils ne soient placés sur les géloses. Comme la
concentration des bains de vancomycine ([50 mg/mL]) était équivalente pour chaque bain et
les cylindres identiques, nous estimons que tous les cylindres étaient chargés par la méme
quantité d’antibiotiques. Malgré ces limites, il s’agit d’une étude contrdlée avec des cylindres
de ciment aux antibiotiques qui demeure le gold standard pour prévenir les infections péri-
prothétiques.*> Notre protocole était basé sur la mesure quotidienne des zones d’inhibition par
une réglette millimétrée et une mesure automatique. La reproductibilité inter et intra-
observateurs des mesures était jugée comme presque parfaite par le calcul des coefficients de
corrélation intra-classe.*® Le diamétre des ZI diminuait chaque jour, démontrant que les

cylindres de tantale poreux libéraient de la vancomycine jusqu’a épuisement.

Peu d’études se sont intéressées au potentiel d’inhibition d’un biomatériau imprégné
d’antibiotique envers un agent bactérien. Chang et al rapportaient les résultats d’une étude in
vitro de cylindres de ciments chargés en antibiotiques (1 gramme de vancomycine pour 40 g
de ciment PMMA) contre le SASM.?7 Les résultats montraient une inhibition pendant deux
jours. Leur protocole était sensiblement différent du notre : chaque cylindre de ciment était
immergé dans un récipient contenant du PBS et quotidiennement, le surnageant était prélevé,
alors que du PBS frais remplagait le liquide soustrait. L activité antibactérienne était
déterminée par la technique de micro-dilution en milieu liquide. Plus récemment,

Yuenyongviwat et al décrivaient les effets d’inhibition de la vancomycine envers le SARM a
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partir de spacers en ciment.>8

Ils concluaient que le ciment avait une activité antibactérienne
durant quatre semaines. De méme, ils collectaient les surnageants a partir d’un protocole
d’¢lution des échantillons, qui étaient ensuite déposés sur des géloses ensemencées.
Cependant, les doses d’antibiotiques étaient différentes entre nos deux études (4 grammes
pour chacun de leurs spacers pour 1 gramme pour I’ensemble de notre préparation). Or
comme 1’a démontré 1’étude de Chang, la durée de I’activité bactérienne dépend de la dose
initiale d’antibiotique. Nous pensons qu’une seule goutte de solution contenant des molécules
d’antibiotiques peut inhiber un germe sur une faible surface en conditions in vitro. Nous
avons préféré utiliser un échantillon solide (les cylindres de tantale et ciment), qui a été

imprégné d’antibiotique uniquement le premier jour. Nous pensons que notre protocole

permet une estimation plus proche des conditions in vivo.

Un des principaux avantages des antibiotiques délivrés localement est qu’ils peuvent étre
administrés a des concentrations bien supérieures que par voie parentérale, sans toxicité
systémique.” % 19-3%3% De plus, ces concentrations élevées permettent d’atteindre des zones
avasculaires, non atteintes lorsque les antibiotiques sont délivrés par voie intra-veineuse ou

bien résistantes aux concentrations trop faibles.!# 4

En 2006, Schildauer démontrait que les agents bactériens S. aureus et S. épidermidis
adhéraient moins fortement sur le tantale pur, que sur le titane et les alliages d’inox.>*
Harrison et al. ont réalisé une étude en laboratoire pour évaluer propriétés antibactériennes
intrinséques du tantale a ’encontre des germes S. aureus et S. épidermidis et la capacité du
tantale d’inhiber le biofilm bactérien.?® Des implants de titane formaient le groupe controle.
Leur évaluation était basée sur la quantification de colonies formées sur des géloses apres
inoculation des implants par les germes. Ils n’ont pas pu démontrer de supériorité du tantale
sur le titane pour inhiber la formation du biofilm. Finalement, ils rejetaient 1’hypothése émise

par Parvizi et al sur les possibles propriétés intrinseéques du tantale. Dans notre étude, pour
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évaluer ces propriétés intrinséques du tantale, nous avons utilisé 2 groupes contrdles : un
cylindre de tantale poreux était imprégné avec de I’eau stérile pour injection (solution
hypotonique) et un second avec une solution tampon saline de phosphate (solution
isotonique). Les échantillons étaient déposés sur des géloses inoculées avec du SAMS.
Respectivement, il existait une faible inhibition durant 48 heures et aucune inhibition pour le
second échantillon. Nous expliquons I’inhibition par le tantale imprégné de solution
hypotonique par I’hémolyse induite sur les cellules. Comme Harrison, nous pensons que le
tantale poreux ne posséde pas de propriétés intrinseéques antibactériennes permettant d’inhiber

la croissance de germes.?®

En conclusion, nous avons pu démontrer que des implants de tantale poreux pouvaient
délivrer des antibiotiques sur une longue période en milieu solide inoculé avec un agent
bactérien. C’est, a notre connaissance, la premicre étude comparant des cylindres de tantale et
ciment imprégnés d’antibiotiques. L’utilisation d’implants de tantale imprégnés
d’antibiotiques lors des révisions prothétiques cimentées ou non, pourrait faire diminuer le
taux d’infections post-opératoires. Des études in vivo seront nécessaires pour confirmer ces

données en pratique clinique.
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