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Étude 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 l’année 2030, du nombre de procédures de prothèses 

totales de genoux (PTG) et hanches (PTH) – de première intention- sont de 3 480 000 et de 

572 000 respectivement. Le nombre de reprises prothétiques de genou devrait croître de 

+601% et de hanche de +137% sur la période 2005-2030.1 Des évolutions similaires sont 

attendues en Europe. Les infections périprothétiques (IPP) sont la principale cause de reprises 

chirurgicales.2 L’incidence est estimée à 2% pour les PTG et de 1% pour les PTH de première 

intention.3 Le germe le plus fréquemment retrouvé est le Staphyloccocus aureus : celui-ci est 

incriminé dans 49% des IPP en Europe.4 Le pourcentage de S. aureus, incriminés lors des 

IPP, résistant à la méticilline (SARM) est de 12,8% en Europe et 48% aux Etats-Unis.4 La 

vancomycine est efficace contre une grande majorité de SARM et en accord avec la littérature 

récente, semble être l’antibiotique le moins toxique pour l’environnement osseux local.5,6 

 

De multiples procédés ont été évalués pour prévenir et traiter les IPP. Le ciment aux 

antibiotiques est fréquemment utilisé lors des PTG de première intention et lors des chirurgies 

prothétiques de reprises en deux temps avec des spacers temporaires.7 Les principaux 

avantages sont : délivrance à des doses bien supérieures que lors de l’administration 

parentérale et n’entraînant pas de toxicité systémique.8-13 Ils permettent, également, 

d’atteindre des zones peu vascularisées, inaccessibles aux traitements intra-veineux.14,15 

 

Ces dernières années, la tendance est à l’utilisation d’implants métaphysaires non cimentés 

lors des reprises prothétiques de hanche et de genou.16-18 A l’heure actuelle, sur le marché des 

implants orthopédiques, plusieurs produits sont disponibles pour ces chirurgies. Les implants 
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de tantale poreux ont été les premiers sur ce marché et de nombreuses séries clinico-

radiologiques sont référencées.19-22 

Le tantale est un biomatériau très intéressant car il présente une faible raideur, une grande 

porosité (75-80%). Il est biocompatible et favorise l’ostéointégration.23,24 

 

Tokarski a récemment montré que le taux d’IPP après 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 intrinsèques. Leurs 

hypothèses 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 à 

sa surface seraient hostiles aux agents microbiens.25  

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

antimicrobiennes intrinsèques.26 

 

Sur la base de la richesse des données entourant l’utilisation du ciment aux antibiotiques et 

l’utilisation croissante des implants de tantale poreux, nous avons cherché à déterminer, à 

travers deux études in vitro, l’efficacité et la fiabilité de ces implants à délivrer des 

antibiotiques. 

 

La première étude s’intéresse au relargage des antibiotiques en milieu liquide et donc l’étude 

des courbes d’élution 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. 
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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 à 

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 

intrinsèque du tantale poreux, lors d’une étude in vitro sur des milieux de diffusion contre le 

Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (SASM). 
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PARTIE 1 : Étude des courbes d’élution des implants de tantale poreux imprégnés de 

vancomycine. 

 

 

MATERIELS ET METHODES  

Des cylindres de tantale poreux (1 cm3, poids : 4 grammes) ont été spécialement usinés 

(Trabecular MetalTM ; Zimmer-Biomet; Warsaw, IN) et stérilisés pour cette étude.  

 

Étude des propriétés d’élution de la vancomycine. 

La première étape s’intéressait à l’étude des propriétés d’élution de la vancomycine à 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 l’ajout de 20 mL d’eau 

stérile pour injection (H2O, pH 5.5, osmolarité : 0 mOsmol/L ; Lavoisier, France) à 1 gramme 

de vancomycine en poudre (Sandoz, France). Chaque cylindre de tantale était placé dans un 

récipient individuel et complètement recouvert par la solution de vancomycine. Les 

contenants étaient conservés à température ambiante et la durée de chargement des cylindres 

était d’une heure. Après 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 après 1 heure d’immersion. Ensuite, chaque cylindre était 

transvasé à l’aide de pinces dans un nouveau récipient contenant 5 mL de PBS frais. Ce 

procédé était répété à J1, J2, J3 et J5 (Figure 1). 

Dix cylindres lisses de chrome-cobalt (1 cm3) formaient le groupe contrôle et le même 

protocole était appliqué pour chacun d’eux.  
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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 première étape, l’impact de l’effet « rinçage » 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 l’effet « rinçage », 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 à une concentration de [100 mg/mL]). 

 

Variation de la durée de chargement. 

Pour évaluer l’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 à celle du 

groupe référence, à savoir une concentration de vancomycine de [50 mg/mL]. Le protocole 

d’élution était identique à 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).27 Les échantillons étaient conservés à -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 était supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour 

Staphylococcus aureus (i.e. MIC> 2 µg/mL).28 

 

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 à 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 à 95%. 
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Afin d’évaluer l’effet de la concentration des bains, le groupe « tantale 1 heure » avec les 

concentrations standards était comparé au groupe avec effet « rinçage » et au groupe double 

dose avec le test de Wilcoxon. 

 

Pour évaluer l’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 

échantillons était définie par une analyse post hoc basée sur la concentration du groupe 1 

heure à H1 (concentration moyenne 3171,9 ± 25 µg/mL). Notre analyse permettait de 

distinguer une différence > 300 µg/mL entre les groupes avec une puissance de 80%. Nous 

considérions p< 0,05 comme statistiquement significatif.  

 

RESULTATS  

Étude 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 à la 1ère heure est de 3172 µg/mL 

(Tableau 2). La concentration décroit exponentiellement (à J3 = 23,12 µg/mL) jusqu’à J5, 

lorsque le taux de vancomycine devient indétectable (Figure 2). La concentration moyenne de 

vancomycine du groupe contrôle (cylindres de chrome-cobalt) était de 39,37 µg/mL à la 1ère 

heure (différence moyenne de 3133 µg/mL avec un IC à 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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Tableau 1. Quantité de vancomycine délivrée par un cylindre de 1 cm3 de tantale poreux, à 

chaque intervalle. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± DS. ND : Non Détectable 

Traitement des 

cylindres 

Nombre 

d’échantillons 

Quantité de vancomycine libérée (mg) 

1 heure 24 heures 48 heures 72 heures 5E  jour 

Non rincés 

Rincés  

10 15,86 ± 1,26 4,60 ± 0,78 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,02 ND 

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 

Double-dose  
10 24,72 ± 2,59 4,97 ± 0,92 0,30 ± 0,04 0,13 ± 0,03 ND 

P  <0,0001 0,5 0,4 0,7 / 
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Tableau 2. Concentration moyenne de vancomycine exprimée en µg/mL. 

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

au groupe référence 1 heure (tous p<0.001) 

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

au groupe référence 1 heure (p<0,05). 

Ta : Tantale 

ND : Non Détectable 

 1 heure Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 5 

Ta 5 

minutes 

2803,46±185,16 258,07±70,51* 19,37±3,13* 4,74±215* ND 

Ta 15 

minutes 

2687,53±165,18* 251,88±56,23* 14,93±1,98* 4,27±1,78* ND 

Ta 30 

minutes 

2557,61±168,21* 195,28±65,94* 13,26±4,29* 4,11±2,56* ND 

Ta 1 heure 

non rincés 

3171,9±252,6 919,64±156,3 38,92±4,38 23,12±3,57 ND 

Ta 1 heure 

rincés 

1065,23±95.56* 466,20±213,77* 23,72±4,76 21,87±1,49 ND 

Ta 1 heure 

Double-

dose 

4943,35±278,45** 994,83±173,98 59,73±9,84 25,1±5,61 ND 
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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 à la 

quantité relarguée par les cylindres qui n’ont pas été rincés (Tableau 1). Cependant, cette 

différence décroît au cours de l’expérience et, à 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 

élevée (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]) à 1 heure (p < 

0.0001). De même, la différence s’amenuisait au cours de l’expérience et le taux de 

vancomycine était indétectable à 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 rinçage.  

 

 

 Figure 2. Courbes pharmaco-cinétiques d’élution de la vancomycine à partir de cylindres de 

tantale poreux, en fonction de la dose initiale d’antibiotique, du rinçage. Les concentrations de 

l’antibiotique sont exprimées en µg/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 à chaque intervalle excepté pour le groupe 5 minutes à 1 heure). A J1, les 

concentrations moyennes de vancomycine étaient de 258.07 µg/mL (bain de 5 minutes), 

251.88 µg/mL (15 minutes) et 195.28 µg/mL (30 minutes) (Tableau 1et 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). 

 

 

Figure 3. Courbes pharmaco-cinétiques d’élution de la vancomycine à partir de cylindres de 

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

d’antibiotiques sont exprimées en µg/mL. 
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DISCUSSION 

Alors que le ciment chargé aux antibiotiques est utilisé par la majorité des chirurgiens 

orthopédistes lors de l’implantation des prothèses de genou de première intention et lors des 

révisions en deux temps, la tendance récente est la fixation métaphysaire non-cimentée 

permettant une fixation biologique à long terme. Dans cette étude, nous avons cherché à 

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

 

Lors de cette évaluation in vitro, nous avons été capables de montrer que des cylindres de 

tantale ont la capacité de relarguer de la vancomycine pendant 4 jours. Ces cylindres libèrent 

de manière bien supérieure à 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 l’antibiotique ainsi que de la concentration des bains. 

 

Le taux d’antibiotiques à la 1ère heure était le plus élevé et diminuait ensuite 

exponentiellement. Le taux important initial était probablement lié au relargage des molécules 

de vancomycine restant en surface des cylindres. Cette courbe est similaire à celle retrouvée 

dans les études s’intéressant à l’élution des antibiotiques à partir du ciment ou du ciment 

phospho-calcique.29,30 Dans notre étude, un cylindre de tantale de 1 cm3 est capable 

d’absorber et relarguer 20 mg du gramme initial de vancomycine. Inversement, concernant le 

groupe contrôle des cylindres de chrome-cobalt, seule une trace négligeable de vancomycine 

était détectable à la 1ère heure et indétectable à la 24ème heure. A notre connaissance, cette 

étude est la première à analyser les propriétés d’élution à partir de cylindres de tantale, ce qui 

limite les comparaisons avec d’autres études déjà publiées. 29,30   
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Les résultats de notre étude montrent que, même rincés, les cylindres de tantale délivrent de 

manière significative de la vancomycine pendant 4 jours. Les concentrations mesurées au 3e 

jour sont supérieures à la CMI du Staphylococcus aureus (2 µg/mL).28 Cela signifie que la 

vancomycine délivrée peut avoir une activité thérapeutique au moins 3 jours, cylindres rincés. 

Cette observation confirme notre hypothèse quant au fait que la quantité initiale de 

vancomycine délivrée est liée aux molécules situées à la surface des cylindres et dans les 

anfractuosités des pores. Cliniquement, ce rinçage 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 à la 1ère heure, par rapport au groupe simple dose. Les travées des 

cylindres de tantale semblent être saturées par une certaine quantité de vancomycine et 

l’excès 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 

étude, la durée de référence était de 1 heure, mais nous l’avons comparée à différentes 

durées : 5, 15 et 30 minutes aux mêmes 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- à tous les intervalles étaient supérieures à la CMI du Staphylococcus 

aureus.28 

 



	 20	

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 l’étude 

de concentrations différentes de vancomycine étudiée, des durées de bains variées et 

l’évaluation de l’effet rinçage. Le protocole de base de notre étude est similaire à certains déjà 

publiés et validés dans la littérature.29-31 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 mêmes expériences 

avec différents antibiotiques. Également, 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 être menées à l’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 à des doses bien supérieures à 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 l’imprégnation était de 1 heure. 

L’ensemble des résultats est encourageant notamment pour les chirurgies complexes de 1ère 

intention et les chirurgies de reprises, où la fixation biologique métaphysaire est essentielle et 

le risque infectieux plus important.   
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PARTIE 2 : Étude 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 cm3, 4 grammes), étaient spécifiquement 

usinés par le laboratoire Zimmer (Warsaw, Indiana, USA). Tous les cylindres étaient stérilisés 

avant le début de l’expérience. Les solutions de chargements étaient préparées en ajoutant à 1 

gramme de vancomycine en poudre (Sandoz, Holzkirchen, Allemagne), 20 mL d’eau stérile 

pour injection (H2O, pH 5.5, osmolarité 0 mOsmol/L, Lavoisier, France). Ensuite, chaque 

cylindre était immergé dans la solution de vancomycine dans un récipient individuel durant 

une heure, à température ambiante. 

Dix cylindres de ciment chargés aux antibiotiques (1 cm3) ont été créés pour former notre 

principal groupe contrôle (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 à la main dans un 

récipient pendant 30 secondes. Ensuite, la phase liquide (20 mL de monomère méthyl 

méthacrylate) était ajoutée et l’ensemble était de nouveau mélangé pendant 60 secondes. 

Encore pâteux, la préparation du ciment était déposée dans les moules afin de créer des 

cylindres de 1 cm3. 

Parallèlement, un cylindre de tantale poreux était chargé pendant 1 heure dans une solution 

d’eau stérile (H2O, 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 

contrôles 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 contrôle PBS 1 cylindre de tantale poreux 1 cylindre de ciment 

Groupe contrôle ESI 1 cylindre de tantale poreux 1 cylindre de ciment 

 

Figure 1 : Schéma de l’étude. SAMS : Staphylococcus aureus Sensible à la Méticilline.  

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

polymère de poly(méthacrylate de méthyle).  

 

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

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

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

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

stérile.  

Pour déterminer l’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 

étaient mises à incuber à 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 à flux laminaire. 

Chaque jour, la zone d’inhibition (ZI) était analysée : le diamètre était mesuré en millimètre 

en utilisant un pied à coulisses et automatiquement (Scan 1200- Interscience). Le diamètre des 

cylindres (10 mm) était soustrait à la mesure de la ZI. Afin d’évaluer la reproductibilité intra 

et inter-observateurs de nos mesures, les ZI mesurées avec le pied à coulisses ont été réalisées 

deux fois par le même observateur entraîné (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 paramètres étudiés étaient exprimés en moyenne et dérivation standard. 

Les différences entre les deux groupes étaient évaluées en utilisant un test non paramétrique 

dû à la taille de notre échantillon. A partir de données déjà 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 l’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 1er 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 4e 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 8e 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 10e 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 l’eau stérile montraient un effet d’inhibition pour 

seulement deux jours, alors que le groupe contrôle 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 à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline. Les ZI sont 

mesurées en millimètres quotidiennement (i.e, le diamètre des cylindres, 10 mm, était 

soustrait) 
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Figure 3 : Cylindres de ciment aux antibiotiques déposés sur des géloses Mueller-Hinton, 

inoculées à Staphylococcus aureus sensible à la Méticilline. Les ZI sont mesurées en 

millimètres quotidiennement (i.e, le diamètre des cylindres, 10 mm, était soustrait) 
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Figure 4 : Moyennes des ZI des cylindres de tantale et ciment exprimés en millimètres. 
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Tableau 1 : Moyenne des ZI exprimées en millimètres.  ESI : Eau stérile pour injection. PBS : solution tampon de phosphate salin. NS : non 

significatif.

Echantillons  J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 

ZI moyenne des 

cylindres de Ta 

(mm) 

28.6 23.2 19.8 15.6 13.2 11.2 9.4 7.8 6.6 3.8 2.1 0.7 

ZI moyenne des 

cylindres de 

ciment (mm) 

19.8 17.7 14.2 10.7 10.5 10 8 5 2 0 / / 

p p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<0,05 NS 

Tantale poreux + 

ESI (mm) 

20 15 0 / / / / / / / / / 

Tantale poreux + 

PBS (mm) 

0 0 / / / / / / / / / / 
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DISCUSSION 

Les implants de tantale poreux bénéficient, depuis quelques années, d’un intérêt scientifique 

grandissant de la part de la communauté orthopédique.25, 32, 33, 34 Récemment, le taux 

d’infections péri-prothétiques après chirurgie de reprises prothétiques de hanche avec des 

implants de tantale était plus faible que lorsque des implants de titane étaient utilisés.25 Les 

auteurs concluaient que le tantale pourrait avoir des propriétés intrinsèques antibactériennes. 

Ils étayaient leur propos avec trois hypothèses : 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 à sa surface seraient hostiles aux 

agents microbiens. La possibilité que le tantale ait des propriétés intrinsèques antibactériennes 

a été étudiée encore plus récemment par Harrison et al.26 A partir de ces études, nous avons 

émis l’hypothèse que des implants de tantale pourraient délivrer des antibiotiques en milieu 

solide et l’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 à 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 intrinsèque du tantale poreux, 

lors d’une étude in vitro sur des milieux de diffusion contre le Staphylococcus aureus sensible 

à 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 modèle in vivo, le comportement des 

molécules d’antibiotiques délivrés au sein d’une articulation par ces implants ne peut être 

qu’une approximation. Nous notons que les milieux de diffusion enrichis (i.e. géloses 

Mueller-Hinton) ne représentent pas exactement l’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 même 

quantité d’antibiotiques. Malgré ces limites, il s’agit d’une étude contrôlée avec des cylindres 

de ciment aux antibiotiques qui demeure le gold standard pour prévenir les infections péri-

prothétiques.35 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.36 Le diamètre des ZI diminuait chaque jour, démontrant que les 

cylindres de tantale poreux libéraient de la vancomycine jusqu’à 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.37 Les résultats montraient une inhibition pendant deux 

jours. Leur protocole était sensiblement différent du nôtre : chaque cylindre de ciment était 

immergé dans un récipient contenant du PBS et quotidiennement, le surnageant était prélevé, 

alors que du PBS frais remplaçait 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 à 
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partir de spacers en ciment.38 Ils concluaient que le ciment avait une activité antibactérienne 

durant quatre semaines. De même, ils collectaient les surnageants à partir d’un protocole 

d’élution 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 l’ensemble de notre préparation). Or 

comme l’a démontré l’étude de Chang, la durée de l’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 être 

administrés à des concentrations bien supérieures que par voie parentérale, sans toxicité 

systémique.7, 9, 10, 35, 39 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.14, 40  

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.34 

Harrison et al. ont réalisé une étude en laboratoire pour évaluer propriétés antibactériennes 

intrinsèques du tantale à l’encontre des germes S. aureus et S. épidermidis et la capacité du 

tantale d’inhiber le biofilm bactérien.26 Des implants de titane formaient le groupe contrôle. 

Leur évaluation était basée sur la quantification de colonies formées sur des géloses après 

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 l’hypothèse émise 

par Parvizi et al sur les possibles propriétés intrinsèques du tantale. Dans notre étude, pour 
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évaluer ces propriétés intrinsèques du tantale, nous avons utilisé 2 groupes contrôles : un 

cylindre de tantale poreux était imprégné avec de l’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 l’inhibition par le tantale imprégné de solution 

hypotonique par l’hémolyse induite sur les cellules. Comme Harrison, nous pensons que le 

tantale poreux ne possède pas de propriétés intrinsèques antibactériennes permettant d’inhiber 

la croissance de germes.26 

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, à notre connaissance, la première 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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