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Résumé :

Le traitement chirurgical actuel de la scoliose idiopathique de I’adolescent par
instrumentation fixe avec fusion est efficace mais laisse des séquelles importantes telles
que la perte de mobilité du rachis et I’arrét de sa croissance. L’instrumentation de
correction dynamique sans fusion ORTHOBIOM a été développée dans le but d’obtenir
un résultat correctif équivalent au traitement classique avec fusion tout en minimisant

ces effets indésirables.

Parallelement a 1I’étude de I’efficacité de cet implant réalisée in vivo chez le mini-porc,
nous présentons ici une évaluation de la biocompatibilit¢ de cette instrumentation
réalisée en alliage Ti-6Al-4V sur le plan local et systémique au moyen d’analyses

histologique et spectrométrique.

En effet, cet alliage, bien que présentant d’excellentes caractéristiques biomécaniques et
radiologiques, posséde de mauvaises propriétés tribologiques et produit par conséquent
des particules d’abrasion lorsqu’il est soumis aux frottements. Par conséquent, il est

nécessaire de se questionner sur le devenir de ces derniéres.

Pour cette étude, 6 mini-porcs ont ¢été instrumentés avec I’ORTHOBIOM. Un animal a
été sacrifié a 6 mois post-opératoire, 2 a 12 mois, 2 a 18 mois et le dernier a eu ’exérése

de son implant a 12 mois, puis a été sacrifi¢ 12 mois post exérese. 3 autres animaux qui
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n’ont pas re¢u I’instrumentation composent le groupe controle. Deux d’entres eux ont
été sacrifiés a 12 mois et le dernier a 18 mois d’observation. Durant la période
d’observation, des prélévements sanguins ont été régulierement effectués et analysés par
spectrométrie d’absorption atomique pour déterminer la concentration sanguine de
titane. Tous les mini-porcs ont été autopsiés selon le méme protocole. Les chaines
ganglionnaires principales, les reins, la rate, le pancréas, le foie, les poumons et les tissus
immédiatement au contact de I’implant ont été prélevés. Le mini-porc qui présentait sur
le plan macroscopique le plus important taux d’abrasion a été retenu pour 1’analyse des

tissus prélevés par microscopie optique apres coloration HPS.

Les résultats obtenus démontrent la déposition de particules noiratres immédiatement
autour de !’implant accompagnée d’une réaction inflammatoire chronique de type
histiocytaire limitée, ainsi que d’une fibrose formant une véritable capsule péri-implant.
Sur le plan systémique, la présence de particules a été constatée dans les sinus sous-
capsulaires de 2 ganglions lymphatiques de la chaine paraaortique sans évidences
d’atteintes pathologiques séveres. Aucun autre effet a distance n’a été constaté dans les
organes prélevés. Les analyses sanguines ont montré des concentrations de titane qui

étaient en dessous du taux de détection de 1’appareil.

La présence de I’instrumentation ORTHOBIOM provoque une réaction inflammatoire
non-spécifique typique d’un biomatériau qui est relativement bien toléré par I’organisme

receveur. Ce résultat parait tout a fait acceptable pour un matériau dont la durée
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d’implantation sera approximativement de 5 a 10 ans. Il apparait toutefois important de
tenter a réduire au maximum les taux d’abrasion, en utilisant le couple de frottement le

plus approprié pour cette utilisation.
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Abstract :

Severe adolescent idiopathic scoliosis can efficiently be corrected by spinal
instrumentation with fusion. This present treatment is safe, but results in the loss of
spinal mobility and growth arrest which are very invaliding for the patients. The new
instrumentation ORTHOBIOM was developed to achieve a satisfactory correction
without spinal fusion, and so to avoid the unwanted effects as a consequence of vertebral

arthrodesis.

The mini-pig was used to study the efficiency of this new concept of dynamic
correction. Hereby we present an in vivo study of the biocompatibility of this spinal
implant made of titanium alloy, which has very good biomechanical and imaging
characteristics for this application. The effects of this material on the host tissues are

analysed with histological and spectrometric techniques.

Because of the well known poor tribological behaviour of Ti-6Al-4V and because the
ORTHOBIOM is a dynamic instrumentation with bearing surfaces, it is important to

analyse the possible consequences of the fretting corrosion in vivo at this localisation.

Nine mini-pigs were used for this purpose. 6 of them were instrumented with
ORTHOBIOM, of which 1 was sacrificed 6 months post implantation, 2 after 12

months, 2 after 18 months and the last one had it’s instrumentation removed after 12
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months, and was sacrificed 12 months after removal. The control group was composed
of 3 mini-pigs without instrumentation : 2 of them was sacrificed after 12 months and
the last one after 18 months of observation. During the time of study, blood samples
were taken, and the titanium content was analysed using electrothermal atomic
absorption spectrophotometry. Lymphatic nodes, spleen, kidneys, liver, pancreas, lungs
and tissues surrounding the instrumentation were collected. The worst case regarding the
highest fretting observed macroscopically was chosen, and all the tissues previously

collected were analysed with an optic microscope.

The histological examination revealed several black particles in the implant’s immediate
vicinity, in correlation with an limited chronic inflammatory response which was mainly
composed by histiocytes. An important fibrosis was noted around the instrumentation.
This blackish material was found in 2 lympatic nodes belonging to the paraortic
lymphatic chain without important inflammatory reaction. Adverse reaction was not
observed in any of the removed organ. The blood titanium content was below the
spectrometer detection level.

This study showed that the ORTHOBIOM instrumentation produces fretting particles
and triggers a limited non-specific inflammatory reaction, which is normally observed
with relatively well tolerated biomaterials. Because this instrumentation was designed to
be removed after 5 to 10 years, the Ti-6A1-4V seems to be a safe material for this
application. However, efforts should be made to reduce the fretting corrosion by using

the most efficient bearing surfaces for this application.
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1. INTRODUCTION

Depuis le développement et I’introduction des tiges de Harrington, il y a prés de 40 ans,
I’instrumentation de la colonne vertébrale en vue d’obtenir sa fusion est devenue le
traitement chirurgical de choix de la scoliose idiopathique sévére de 1’adolescent. Ce
processus permet une correction de la déformation ainsi qu’une stabilisation du rachis,

permettant la mobilisation du patient durant le processus d’arthrodese des vertebres.

La nouvelle génération d’instrumentation introduite en 1983 par Cotrel et Dubousset
permet de meilleurs résultats et est utilisée de nos jours par les centres orthopédiques du
monde entier pour le traitement de cette pathologie. Bien qu’il existe une multitude de
variantes de ce systéme, toutes, a I’instar de leur ancétre commun, reposent sur le
principe de I’immobilisation des vertébres instrumentées permettant le long processus de
fusion osseuse induite lors de I’intervention. Cela se fait malheureusement au détriment
des disques intervertébraux, dégénérés par ce processus, et de la poussée de croissance
rachidienne prenant normalement place au début de la puberté et qui est alors
interrompue. De plus, il a parfois été observé que, malgré une excellente fusion
postérieure, la partie antérieure des corps vertébraux continuait sa croissance, causant

une progression de la déformation en dépit de I’intervention.



En raison de ces désavantages, un nouveau systéme dynamique visant a permettre une
correction de la déformation tout en préservant la mobilité du rachis et n’entravant pas la

croissance naturelle a été congu et est en cours d’évaluation.

Paralléelement a I'é¢tude de Defficacité d’un nouveau systéme, 1’évaluation de sa
biocompatibilit¢ in vivo est de premiére importance. En effet, contrairement aux
systémes fixes réalisés généralement en acier inoxydable, cette instrumentation est
réalisée en Ti-6Al-4V en raison des nombreux avantages offerts par ce matériau,
notamment son comportement in vivo, ses propriétés mécaniques et radiologiques. En
conséquence, trés peu d’études de biocompatibilité ont €té réalisées pour cette
localisation. De plus, comme il s’agit d’un systéme dynamique, il comprend des couples
de frottements titane-céramique ou titane-polyéthylene (UHMWPE) connus pour
provoquer des particules d’abrasion, dont les effets n’ont jamais €t€ documentés

auparavant au niveau du rachis.

Par conséquent, nous proposons comme objectif de travail de réaliser une étude de
biocompatibilité in vivo de ce nouveau systetme d’instrumentation du rachis chez le
mini-porc, en prenant en considération ses effets locaux et systémiques a I’aide
d’analyse anatomo-pathologique et de mesures de la concentration sanguine des ions

métalliques entrant dans sa composition.



Nous réviserons dans un premier temps 1’état des connaissances dans les domaines de
I’instrumentation chirurgicale de la scoliose, du choix du modéle animal pour cette
pathologie. Nous suivrons ensuite par une revue des caractéristiques du titane, de sa

biocompatibilité et de son utilisation au niveau du rachis.

Nous effectuerons ensuite la syntheése de cette revue de littérature et nous présenterons
I’instrumentation expérimentale ORTHOBIOM, ce qui nous permettra de présenter

I’hypothé¢se de travail.

1.1. Revue critique de la littérature

Le but de cette revue est dans un premier temps de dresser 1’état des connaissances
actuelles de la pathologie de la scoliose idiopathique de 1’adolescent en mettant
principalement 1’accent sur son traitement chirurgical. Il s’agit d’expliquer 1’évolution
historique des  diverses instrumentations depuis leurs origines jusqu’aux dernieres
générations utilisées couramment aujourd’hui. Il est important de se documenter sur
’efficacité de ce traitement, les bénéfices, mais aussi les effets secondaires qui peuvent

y étre associés.

Comme tout développement ou évaluation d’un nouveau traitement passe

nécessairement par des tests in vivo chez I’animal dans le but de s’assurer de son



efficacité et de sa sécurité, nous devons connaitre les différents modéles animaux ayant
¢té utilisés dans la recherche expérimentale de la scoliose, et ceci que ce soit dans le but
de comprendre sa pathogenése ou de vérifier ’efficacité d’un traitement chirurgical ou
médical. Nous rechercherons dans ce but les études ayant été réalisées dans ce domaine,
ainsi que toutes les informations pertinentes afin de discuter du choix d’un modéele

animal pour I’étude d’une instrumentation destinée a traiter ce type de pathologie.

Nous présenterons ensuite 1’état des connaissances sur les différentes caractéristiques de
I’alliage de titane Ti-6Al-4V choisi pour le développement de !’instrumentation
dynamique dans le but de discuter de son utilisation dans le domaine biomédical, et plus

particuli¢rement dans I’instrumentation postérieure du rachis.

Il s’agira finalement de passer en revue les documents relatifs a I’utilisation de ce
matériau au niveau du rachis et toutes les observations qui ont pu étre faites jusqu’alors
pour cette région anatomique, en essayant d’apporter un éclaircissement sur le

comportement biologique in sifu d’un tel implant.

1.1.1 Correction chirurgicale de la scoliose idiopathique de 1’adolescent

On appelle scoliose toute courbure latérale de la colonne vertébrale supérieure a un

angle de 10° mesuré selon la méthode de Cobb sur une radiographie antéropostérieure en



position debout. Toutefois la déformation réelle est plus complexe que celle décrite dans
le plan frontal et comprend aussi une composante de rotation de 1’axe du rachis avec la

courbure. Il s’agit donc d’une déformation tridimensionnelle du rachis. [1]

La scoliose idiopathique est une pathologie relativement commune, touchant 2 a 3% des
individus entre 10 et 16 ans selon les études de prévalence avec une prédominance de
5 pour 1 chez la fille lorsqu’on consideére des courbures supérieures a 20°. La cause
exacte de cette déformation reste encore inconnue bien que plusieurs anomalies aient été
documentées aux niveaux musculo-squelettique, neurologique, hormonal, biomécanique

et génétique. [2]

Pour une courbure comprise entre 25 et 40° chez un patient encore immature, le
traitement est en général non chirurgical et consiste a porter un corset. Les enfants a un
stade de développement prépubére souffrant de scoliose d’angle de Cobb supérieur a 40°
présentent un potentiel de croissance du rachis considérable dii a la poussée qui
s’observe a cette période et qui risque de causer une progression rapide de la
déformation. Actuellement on considére qu’un stade Risser de 0 ou 1 chez les filles en
préménarchée ou un Risser 2 ou 3 chez les gargons avec une telle courbure est une
indication a la chirurgie. La progression malgré le port du corset, une courbure de plus
de 50° chez un patient dont le squelette est a maturité, ou le désir du patient de corriger

la déformation sont d’autres indications majeures pour la chirurgie. [1,3]
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Le traitement chirurgical consiste en la mise en place d’une instrumentation permettant
la correction de la déformation ainsi que la fixation interne de la colonne vertébrale
durant le processus d’arthrodése (fusion osseuse) induite par le chirurgien qui aboutit au
maintien définitif de la correction appliquée lors de I’intervention [4]. La fusion
postérieure proprement dite est provoquée pendant 1’opération par différentes techniques
comprenant la greffe osseuse, le dépériostage, I’utilisation d’hydroxyapatite et

I’immobilisation par elle-méme.

La premicre génération d’instrumentation de fixation postérieure qui a complétement
révolutionné le traitement de la scoliose fut congue par Paul Harrington et présentée en
1960 a I’ « American Orthopaedic Association » [5, 6]. Elle comprenait originalement
une tige de distraction qui était placée a la concavité de la courbe pathologique grace a 2
crochets s’appuyant aux 2 extrémités de la tige prenant appuis du coté céphalique et du
coté caudal sur les apophyses transverses adjacentes. Une seconde tige fut introduite
plus tard et permettait alors d’exercer une force de compression a la convexité en plus de
la force de distraction exercée a la concavité. De plus, un nombre plus élevé de point
d’ancrages furent progressivement employés. En raison du nombre limité de points de

fixation, un support externe fourni par la pose d’un platre ou corset était nécessaire.

Dans les années soixante-dix, Eduardo Luque développa la premiére instrumentation
spinale segmentaire qui consistait en 2 tiges comprenant chacune une extrémité en L.

Ces tiges ¢taient mises en place et attachées solidement aux lames vertébrales



transverses a ’aide de fils métalliques, de méme pour les extrémités en L qui étaient
attachées entre elles, réalisant alors pour la premiére fois une correction rigide dans les 2

plans, éliminant la nécessité d’un support externe.

La nouvelle génération d’instrumentation introduite en 1983 par Cotrel et Dubousset
différe de la précédente par I’utilisation de tiges plus rigides et des points d’ancrages
multiples permettant a ces derni¢res d’exercer a la fois des forces de distraction et de
compression par une méme tige. L’avantage de ce type d’instrumentation est de
permettre une application segmentaire beaucoup plus précise de forces correctrices,
particuli¢rement en ce qui concerne leurs orientations. De plus, les concepteurs ont dans
un méme temps introduit la manceuvre de dérotation qui consiste a utiliser une tige
précourbée a la concavité de la colonne en la fixant par ses points d’ancrages proximaux
et distaux, et a réduire par la suite la déformation et la tige dans le plan frontal afin
d’obtenir une déformation de type cyphose thoracique ou lordose lombaire. La seconde
tige est alors mise en place sur le coté controlatéral de maniére a soutenir les forces
correctrices exercées par la premiére et d’obtenir alors ce qui est communément appelé
I’effet de cadre. Il a été démontré que I’on obtenait de maniére reproductible une

correction dans les 3 plans de la déformation. [7]

Depuis I’introduction du C-D (Cotrel-Debousset), plusieurs systémes similaires tels que
TSRH (Texas Scottish Rite Hospital Instrumentation), Colorado, Moss-Miami ont été

introduits. La spécificité de chacun dépasse largement le cadre de ce travail, mais il est a



relever que tous reposent sur le concept introduit il y a prés de 20 ans par Cotrel et
Debousset, d’ou I’appellation par certains de systémes « C-D like ». Deux études
récentes publiées dans la revue « Spine» comparant [’efficacit¢é du C-D avec
I’instrumentation plus récente Colorado démontrait une correction tridimensionnelle

satisfaisante et équivalente pour les 2 systemes. [8, 9]

Le traitement chirurgical de la scoliose idiopathique de 1’adolescent repose depuis plus
de 40 ans sur la fusion osseuse de la colonne vertébrale pathologique dont la
déformation est corrigée et instrumentée lors de I’intervention. Ce processus
d’arthrodése dirigée débouche apres plusieurs mois sur un rachis fixe dont les vertébres
sont solidement fusionnées postérieurement entre elles par de 1’os trabéculaire qui forme
une masse épaisse interdisant toute flexion ou torsion. Les composants les plus
importants des articulations intervertébrales, les disques intervertébraux se trouvent
complétement dégénérés aprés plusieurs mois en raison de I’immobilisation compléte de
I’articulation. Les facettes articulaires, directement concernées par la fusion postérieure

se trouvent littéralement noyée dans 1’os nouvellement formé.

De plus la croissance se trouve entravée par I’instrumentation et la fusion, interdisant
ultérieurement tout accroissement de la taille du patient. On observe méme parfois, dans
les cas ou le patient n’a pas encore atteint la maturité squelettique au moment de
I’intervention, une progression de la déformation apreés la correction lorsque la

croissance de la partie antérieure des vertebres se poursuit malgré 1’immobilisation de la



partie postérieure. Ce dernier phénomeéne a été bien mis en évidence par Dubousset sous

le nom de « crankshaft phenomenon », dit aussi effet vilebrequin. [10]

On a vu lors de ces derni¢res années l’application de technologies de chirurgie
minimalement invasive, ainsi que l’emploi d’agrafes intervertébrales exergant une
compression du cartilage de croissance du coté ou elle a été placée en permettant par
conséquent une correction progressive par modulation de croissance de la courbure
scoliotique. Ceci s’effectue par le coté controlatéral du cartilage de croissance, qui lui
continue la croissance osseuse (principe de Hueter-Volkmann). Ceci reprend le principe
de correction de déformation sur le plan frontal des membres en croissance chez I’enfant
telle que les déformations en valgus ou varus des genoux. L’utilisation clinique de ce
type d’agrafe est récente et trés prometteuse, mais n’offre malheureusement pas encore

le recul nécessaire pour déterminer le devenir a long terme de ces patients. [11, 12, 13,

14]

Nous I’avons vu, le traitement chirurgical actuel de la scoliose idiopathique est efficace
et sécuritaire. 1 est toutefois accompagné d’effets secondaires importants que le patient
subira tout au long de sa vie, en particulier la perte de mobilité du rachis et une taille

inférieure au développement normal.
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1.1.2 Modéle animal de la scoliose

Dans le but de comprendre la pathogenése de la scoliose idiopathique, plusieurs modéles
expérimentaux ont été¢ documentés a ce jour, notamment chez le chien [15], le poulet

[16, 17], le lapin [18,19] et le rat [20].

Mais lorsqu’il s’agit de tester ’efficacité et la biocompatibilité d’un implant médical, le
probléme consiste a choisir un animal qui soit le plus proche possible de 1’étre humain.
En ce qui concerne une instrumentation destinée au traitement de la scoliose, le modele
doit étre pourvu d’un rachis de taille et de structure comparable, ainsi que des
caractéristiques physiologiques similaires a I’homme, particuliérement sur le plan de la
croissance et du systéme immunitaire. Ce qui exclu bien entendu la plupart des petits

animaux employés par les précédentes études.

Le mini-porc parait & premiére vue un bon candidat au vu de ses similarités biologiques
et anatomiques avec |’étre humain [21]. Plusieurs essais effectués pour mieux
comprendre le rdle des cartilages neurocentraux ont été documentés chez le porc et chez
cet animal [22, 23]. Malheureusement, aucune des méthodes proposées n’a permis
d’obtenir de maniére répétitive une courbure suffisante, qui puisse démontrer
I’efficacité d’une instrumentation correctrice, malgré des résultats de 10 a 36° et un
unique et spectaculaire 80° obtenu par 1’équipe de Beguiristain [22] chez le porc. Les

résultats obtenus par I’étude de Coillard [23] et ses collaborateurs chez le mini-porc dans
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laquelle 3 approches chirurgicales d’induction expérimentale de scoliose dans le but de
déterminer le réle des cartilages neurocentraux dans la pathogenése ont ét€¢ comparées
ne se sont pas révélés significatifs. En effet, sur 8 mini-porcs opérés, toutes les courbures
obtenues a 1 mois postopératoire se sont trouvées résolues a 3 mois. Cela est
probablement dii aux effets biomécaniques secondaires a la déformation qui sont

présents chez 1’étre humain mais semblent absent chez le quadrupede.

Selon la littérature, il n’existe & ce jour pas de modele animal de la scoliose permettant
de tester in vivo et a I’échelle du corps humain I’efficacité d’une instrumentation

destinée a corriger la scoliose idiopathique chez un adolescent en croissance.

1.1.3 Caractéristiques de I’alliage Ti-6Al-4V

Les matériaux utilisés en orthopédie sont souvent le fruit d’adaptations de matériaux
déja existants. Les alliages de titane n’échappent pas a la régle et avaient été a 1’origine
développés par I’industrie aérospatiale en raison de leurs caractéristiques mécaniques
intéressantes associées a une masse relativement faible, atout non-négligeable dans ce
domaine, comme dans le domaine biomédical.

Par rapport & l’acier inoxydable et aux alliages cobalt classiquement utilisé en

orthopédie, les alliages de titane se sont montrés plus performants sur les plans de la
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biocompatibilité et de la résistance a la corrosion tout en présentant un module

d’élasticité plus faible et donc plus proche des caractéristiques osseuses.

1.1.3.1 Propriétés mécaniques

Le titane, dans sa forme élémentaire a un point de fusion de 1678°C et présente une
configuration a (structure cristalline hexagonale fermée) jusqu’a une température de
882.5°C. Au-dela de ce point de transition, il adopte une configuration B (structure
cubique centrée). Dans I’alliage Ti-6Al-4V, I’aluminium (Al), présent a 5.5-6.5% de
masse agit comme stabilisant de la phase a. Le vanadium, présent a 3.5-4.5%, stabilise
la phase B. Cet alliage présente a la fois les 2 phases a/p , réalisant un matériau avec un
module d’élasticité (110 GPa) approximativement 2 fois plus faible que celui de 1’acier
inoxydable ou de 1’alliage CoCrMo. Cette propriété est un avantage dans la mesure ou
elle se rapproche des caractéristiques de ’0s. En effet, elle permet alors une meilleure
répartition des forces a I’os adjacent, réduisant par-1a le risque d’ostéoporose secondaire
a la diminution de stimulus mécanique du tissu. Cela est dii a la présence de 1’implant

qui agit comme un bouclier de force (« stress shielding »). Son module reste malgré tout

supérieur de 4-10 fois comparé a 1’os (10-30 GPa). [24, 25]



13

En plus de ses propriétés élastiques avantageuses, 1’alliage Ti-6Al-4V présente comme
autre caractéristique mécanique une bonne résistance a la fatigue, ce qui lui permet

d’étre considéré a ce niveau comme un matériau orthopédique d’utilisation standard.

1.1.3.2 Résistance a la friction et a la corrosion

Il en est tout autrement en ce qui concerne sa résistance a la friction. En effet plusieurs
études ont montré ses faibles propriétés tribologiques lors de son utilisation pour les
prothéses totales de hanches (PTH) ou 1’abrasion de surface provoquait le détachement
de particules de titane, augmentant a leur tour 1’abrasion du cotyle artificiel en
UHMWPE [26,27]. Davidson et collaborateurs [28] ont démontré un taux d’abrasion
métallique 5 fois supérieur pour un couple polyéthyléne/titane que pour son analogue en
acier inoxydable. Les différents traitements de surface appliqués au titane ne semblent
pas apporter d’amélioration a ce probléme sur le long terme in vivo [29], malgré les
bons résultats obtenus in vitro par Maurer et son équipe sur différents implants
commerciaux [30]. Cela suggére en effet une altération du traitement de surface lorsque

soumise a la friction a long terme chez le vivant.

En plus du probléme de la production de particules due a I’abrasion, le Ti-6Al-4V,
comme tous les autres alliages utilisés en chirurgie est recouvert par une couche de

protection d’oxyde et libére malgré tout des éléments métalliques sous la forme ionique.
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Ce phénoméne de dissolution passive causé par des mécanismes €lectrochimiques se
résume sous le terme de corrosion. Les implants de titane n’échappent pas a la régle,
bien qu’ils soient réputés trés résistants a ce phénomene en raison de leur robuste couche
de passivation, formés de TiO; et de Al,O3 qui reste thermodynamiquement stable dans
des conditions physiologiques, permettant des taux de dissolution passive minimaux [24,
25]. En effet, un premier rapport par Ferguson et collaborateurs [31] a relevé la
présence de titane dans les tissus avoisinant un implant de titane 4 a 6 mois apres son
implantation musculaire chez le lapin, suggérant la dissolution passive métallique in
vivo. Il existe une multitude d’études in vivo décrivant la présence de titane au niveau
local ou systémique dans 1’organisme associ€e a la présence d’un implant, que ce soit
chez I’animal [32, 33] ou chez I’humain [34]. Mais comme il s’agit d’implants
orthopédiques, allant de la plaque osseuse a la prothése articulaire, il est difficile de
quantifier précisément la part de libération occasionnée par un mécanisme de corrosion,
de friction ou des deux, car la couche de passivation peut aussi étre altérée par abrasion,

provoquant un phénomene de corrosion accélérée.

En résumé, un implant métallique libére in vivo des débris ainsi que des ions
métalliques. Il faut donc se questionner sur le devenir de ces €léments et leurs éventuels

effets toxiques sur I’organisme héte.
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1.1.3.3 Biocompatibilité

Les implants de titane produisent des éléments métalliques sous forme de particules et
d’ions qui sont distribuées au niveau local et systémique. Il s’agit a présent de vérifier

les connaissances actuelles relatives a la biocompatibilité du titane et de ses alliages.

Le titane a la réputation d’étre un métal trés « biocompatible », particulierement en
raison de son excellente résistance a la corrosion. Cette réputation s’est faite malgré les
nombreux rapports relevant les dépots noirdtres visibles macroscopiquement autour de
I’implant causé par abrasion, ainsi que la présence d’ions métallique révélée par les
analyses d’éléments de traces malgré la résistance a la corrosion [35]. L’étude menée au
début des années 70 par Meachim et Williams [36] a montré que cette pigmentation
avait peu d’effet sur la morphologie des tissus et ne produisait pas de conditions

pathologiques notables.

Le titane n’est pas un oligo-é1ément essentiel chez I’étre humain et ne posseéde donc pas
de voie de transport et de contrdle biologique de concentration normale. Il ne se trouve
normalement pas dans I’organisme, bien que I’on se soit rendu compte de sa présence
dans les pates dentifrices et dans d’autres pigments blancs, suggérant un risque de
sensibilisation et donc d’allergie [37], ainsi que la montré Panigutti et collaborateur chez

des patients ayant dii subir une révision d’implants articulaires [38].
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Les études de biocompatibilité in vitro [39] et in vivo [40] sur le titane et 1’alliage Ti-
6Al1-4V réalisées par Rae n’ont pas démontré d’effets toxiques. En effet, les particules
semblent bien tolérées in vivo par les tissus environnants et ne provoquent pas de
réactions inflammatoires chroniques, bien que quelques rares cellules géantes aient été
observées. L’expérience in vitro a mis en évidence la libération par les macrophages et
les fibroblastes de lactate déshydrogénase (LDH) qui est un marqueur de I’intégrité de la

membrane cellulaire, sans toutefois présenter de modifications morphologiques.

Mais de plus récentes études ont démontrés par des techniques immunohistologiques
I’activation de lymphocytes T dans les tissus autour de 1’implant, ce qui signale une
réponse immunologique [41]. Il semblerait de plus que différents médiateurs
inflammatoires tels que les prostaglandines E2 (PGE2) et les interleukines 1 (IL1) sont
libérés par les macrophages en présences de particules d’abrasions [42]. D’autres articles
parlent de « métalloses » associées a des implants en alliage titane [43, 44], de
lymphadénopathies [45] et de la présence de particules phagocytées dans la moelle

osseuse [46] suggérant la possibilité d’effets & distance.

Le vanadium qui entre dans la composition de 1’alliage Ti-6Al1-4V est un oligo-élément
essentiel, jouant un réle dans 1’activité cardiaque. Bien qu’il soit potentiellement toxique
a haute concentration [48], il est rapidement excrété par 1’organisme et comme il ne

compose que 3.5 & 4.5% de cet alliage, il n’est pas connu pour s’accumuler dans les
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tissus et ne devrait donc pas présenter de risque, pour autant que les mécanismes

d’évacuation soient fonctionnels. [49, 50]

L’aluminium représente 5.5 a4 6.5% de la composition du Ti-6A1-4V. Il est présent en
trés faible quantité dans 1’organisme, mais sa fonction reste encore inconnue. On le
retrouve dans 1’eau courante, les instruments culinaires et de nombreux médicaments
tels que les anti-acides [37]. L étude menée par Grandjean et collaborateurs a montré de
grandes variations dans la concentration sanguine d’aluminium, au sein de la population,
ce qui rend l’interprétation souvent difficile [50]. Une accumulation importante
d’aluminium a été rapportée lors de dialyses rénales chroniques et provoque des effets
sur le tissu osseux tels qu’ostéomalacie, et peut-&tre aussi sur les tissus nerveux pouvant
alors provoquer diverses formes de démence [S51, 52]. Toutefois, la quantité de cet
¢lément libéré par un implant ne semble pas augmenter la concentration journaliére en
vertu des grandes variations normalement observées et serait dés lors bien tolérée, pour
autant qu’il n’y ait pas de pathologie associée entravant son élimination comme une

insuffisance rénale sévere.

1.1.3.4 Comportement radiologique

Une caractéristique non-négligeable des alliages de titane repose sur leur comportement

lorsqu’ils sont soumis & différentes techniques radiologiques, particulicrement
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I’imagerie par résonance magnétique (IRM). En effet, L’IRM est devenu un puissant
outil diagnostique pour un grand nombre de pathologie, particuliérement pour
I’évaluation des tissus mous du systéme musculo-squelettique et des structures

neurologiques.

Malheureusement la présence d’un implant métallique comme une PTH ou des vis
pédiculaires en acier inoxydable est source d’artefacts et de distorsion d’images rendant
leur interprétation impossible dans le voisinage de I’implant. De plus, le puissant champ
magnétique engendré par cette technologie est source d’autres problémes potentiels tels
que la migration, le déc¢lement et aussi le chauffage par induction électromagnétique

qui risquent d’endommager les tissus environnants ou 1’implant lui-méme. [53]

Mais le titane et ses alliages ont montré un net avantage par rapport aux autres matériaux
métalliques tels que ’acier inoxydable, par son habilité & générer un minimum de bruit
parasite, particulierement lors d’IRM, mais aussi, dans une moindre mesure lors de CT-

scan. [54, 55, 56, 57].
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1.1.4 Emploi du titane dans la chirurgie du rachis.

En raison de ses avantages mécaniques et surtout radiologiques, le titane est de plus en
plus utilisé dans la chirurgie du rachis depuis ces dix derni¢res années. Les implants
utilisés comprennent principalement les fils orthopédiques en titane, les vis pédiculaire,
les cages inter-vertébrales et les plaques d’ostéosynthése utilisés principalement lors
d’instabilité osseuse a la suite de fractures ou d’autres états pathologiques entrainant une

dégénération vertébrale ou discale [58, 59, 60, 61].

L’intérét d’utiliser ce matériau a cette localisation provient principalement du fait qu’il
permet d’utiliser la technologie d’imagerie IRM qui offre comme vu précédemment
beaucoup d’avantages dans 1’évaluation des structures neurologiques et donc de la

moelle épiniére.

La plupart des études citées précédemment sur les divers implants destinés au rachis se
limitent malheureusement a 1’évaluation de leur efficacité clinique et ne documentent
pas la réaction biologique ou la libération de titane qui est provoquée par la présence de
I’implant dans cette région anatomique. Il n’existe a notre connaissance que 3 études

ayant investigués cette question.

La plus ancienne, qui remonte a 1995 [62], démontre la présence de titane dans les tissus

avoisinant une plaque d’ostéosynthése réalisée en Ti-6Al-4V implantée postérieurement
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sur la colonne cervicale de 4 chiens. Cette étude se base principalement sur 1’évaluation
de la concentration métallique des tissus directement adjacents par des méthodes
spectroscopiques, mis en relation avec la caractérisation en microscopie électronique de
I’implant. Malheureusement, aucune analyse histologique, ni évaluation de la migration

a distance des éléments métalliques n’a été effectuée.

Rongming et collaborateurs [63] rapportent les analyses histologiques de tissus péri-
prothétiques prélevés chez 2 patients porteurs de systémes d’ostéosynthéses en titane 17
et 18 mois post-implantation. Les auteurs relévent la présence de dépdts noirétres autour
de l’implant entouré d’une capsule fibreuse sans infiltrat inflammatoire. Ces
observations sont tout a fait similaires aux observations faites dans des régions
anatomiques différentes par les précédentes études. La plus récente étude de Yu et
collaborateurs [64] aboutit aux mémes observations histologiques chez 9 patients, en
insistant toutefois sur le fait que ceux dont la fusion était incompléte et par conséquent
instable présentaient des concentrations de titane, mesurée par spectroscopie
d’absorption atomique beaucoup plus élevées que pour les sujets sans pseudarthrose (de
I’ordre de 31 pg/g contre 0.6 pg/g de tissu sec). Cette dernicre information suggere un
phénomeéne d’abrasion plus important en raison de la mobilité plus grande de la région
anatomique concernée permettant le frottement de 1’implant avec les structures
environnantes. Dans le cas des patients dont la fusion est considérée solide, les

concentrations de titane observées restent minimes.
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Le rachis ne semble donc pas a premiére vue étre contre-indiqué pour 1’emploi du titane,
mais il est a relever que la littérature concernant le comportement de ce matériau pour
cette localisation reste toutefois bien maigre. Il n’existe apparemment aucune étude
documentant la libération d’éléments métalliques au niveau systémique depuis cette
localisation, ni d’étude concernant une instrumentation aussi volumineuse que celle

utilisée dans la chirurgie de la scoliose idiopathique.

1.2 Synthése de 1a revue de littérature

Cette revue de littérature nous a permis de relever plusieurs points de premiére
importance. Le traitement actuel de la scoliose, bien qu’ayant bénéficié de plusieurs
améliorations depuis ’apparition de la premiére instrumentation, repose toujours sur le
méme principe de la fusion qui fut inauguré il y a plus de 40 ans et n’a pas évolué
depuis. Ce traitement est efficace, mais au prix d’une intervention lourde dont les
séquelles seront ressenties tout au long de la vie du patient. Il parait donc légitime de
remettre en question le principe méme de la fusion compléte par instrumentation statique
et d’essayer par un procédé différent de4corriger la déformation pathologique. Il s’agit de
permettre une certaine mobilité dans le but de préserver les disques inter-vertébraux et
les cartilages de croissances, qui seront dans le cas contraire irrémédiablement

dégénérés. Ce principe novateur de correction dynamique est représenté par
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I’instrumentation ORTHOBIOM, développée au Centre de Recherche de 1’'Hopital

Sainte Justine de Montréal et encore au stade d’évaluation expérimentale.

Nous avons pu constater qu’il n’existait apparemment pas de modéle animal de la
scoliose permettant de tester ’efficacité d’une telle instrumentation in vivo a 1’échelle.
Mais si ’on fait abstraction de la pathologie, le mini-porc semble étre un excellent
candidat en raison de son anatomie, particulierement sa taille rachidienne et du taux de
croissance durant sa premiére année qui se situe dans le méme ordre de grandeur que
I’humain en prépuberté. De plus, cet animal est couramment utilisé en laboratoire et

présente beaucoup de similarité biologique avec I’homme.

L’alliage Ti-6Al-4V a été choisi principalement en raison de ses propriétés mécaniques
qui se rapprochent plus de I’os que d’autres métaux, de sa bonne biocompatibilité et de

son excellent comportement radiologique.

Il apparait effectivement que cet alliage présente un module d’élasticité plus faible ce
qui le rend plus adéquat pour une instrumentation osseuse, particuliérement si le but est

de conserver une certaine mobilité,

La biocompatibilité de cet alliage, bien qu’ayant été pendant longtemps un modé¢le,
semble étre remis en doute par certains auteurs. Il semble toutefois que ce matériau soit

bien toléré par 1’organisme receveur. Il nous est apparu que peu d’études concernant son
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utilisation au niveau du rachis existent et qu’aucune d’entre elles ne documente les effets
de I’utilisation de ce matériau pour un implant aussi volumineux qu’une instrumentation
rachidienne thoraco-lombaire postérieure. De plus, comme nous 1’avons vu, le Ti-6Al-
4V présente une trés mauvaise résistance a la friction, et son utilisation pour une
instrumentation dynamique qui comprend des couples de frottement présuppose une
grande production de particules métalliques. Il parait donc important de s’intéresser sur

les effets locaux et systémiques de la présence d’un tel implant.

Au niveau du comportement en imagerie, la littérature a confirmé de maniére
indiscutable la supériorit¢é de I’alliage Ti-6Al-4V par rapport aux autres métaux
couramment utilisés en orthopédie et particuliérement 1’acier inoxydable. En effet, le
titane semble générer un minimum de bruit parasite lors d’IRM et dans une moindre
mesure lors de CT-Scan. Cette qualité est primordiale lorsqu’il s’agit d’'un implant
rachidien ou I’imagerie et particuli¢rement I’IRM est un outil diagnostique de premiére
importance en raison de la présence de la moelle épiniére et des disques intervertébraux.
Comme nous pouvons le voir, I’alliage titane apporte des avantages non négligeables.
Par conséquent, il apparait important de réaliser une étude de biocompatibilité in vivo
parallélement a 1’étude d’efficacité de I’implant. Nous essaierons d’évaluer la part de
libération par mesure de concentration ionique et la réaction de 1’organisme d’un point
de vue histologique au niveau local et systémique liée a la présence de I’instrumentation
ORTHOBIOM et aux particules métalliques qu’elle produit. Nous allons nous intéresser

uniquement a I’é1ément titane. En effet, il est de loin I’élément principal de ’alliage Ti-
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6Al-4V, il n’est normalement pas présent ou alors en quantités infimes dans 1’organisme
et sa présence en quantité élevée serait donc causée par I’implant. De plus comme nous
I’avons vu, sa biocompatibilité semble avoir été récemment remise en question. Quant
au vanadium, il ne semble pas s’accumuler dans les tissus et ne parait pas préoccupant a
faible concentration. L’aluminium, lui, présente de grandes variations de concentration
dans la population et ne parait dés lors pas adéquat pour quantifier la part d’éléments

métalliques généré par I’implant.



25

1.3 Instrumentation ORTHOBIOM

L’instrumentation ORTHOBIOM ressemble a premiére vue a la plupart des

Figure 1.1 : Instrumentation ORTHOBIOM version
4 installée sur un mod¢le de rachis
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instrumentations postérieures de la colonne vertébrale utilisées dans la chirurgie
correctrices de la scoliose idiopathique sévére. En effet elle comprend, comme le Cotrel-
Dubousset et autres « CD-like » (Colorado, TSRH, etc.) des tiges métalliques et des
points ’ancrages. La spécificité de cette instrumentation réside dans les éléments de
fixation de la tige sur les points d’ancrages. Contrairement aux autres instrumentations,
I’ORTHOBIOM comprend a la fois des points d’ancrages représentés par les chariots
fixes, qui, comme leur nom I’indique, permettent la fixation de maniére statique de la
tige au rachis et se retrouvent chez les instrumentations classiques. Elle comprend aussi
des éléments permettant a la tige de coulisser le long de son axe longitudinal tout en
préservant un contact étroit avec son point d’ancrage dans la vertebre correspondante.
Ce dernier élément appelé chariot mobile par opposition au chariot fixe est celui qui fait

I’originalité du concept de correction dynamique de la scoliose idiopathique.

En effet, les chariots mobiles, contrairement aux chariots fixes qui ne permettent que de
maintenir solidement la correction de la déformation scoliotique effectuée durant
’intervention, sont congus pour laisser une certaine liberté de mouvement au rachis,
particuliérement en flexion latérale, mais aussi dans une moindre mesure en
flexion/extension et en torsion. En plus de permettre cette mobilité limitée destinée a
préserver les éléments articulaires du rachis et d’améliorer le confort global du patient,
ces chariots participent aussi activement a la transmission au rachis des forces
correctrices exercées par les tiges permettant son maintien dans sa position plus

physiologique.
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Le principe thérapeutique de ’ORTHOBIOM est donc différent de 1’approche classique.
Dans cette derniére, on vise a corriger la déformation, & maintenir la correction par une
instrumentation pour finalement obtenir aprés plusieurs mois la fusion du rachis
provoquée lors de I’intervention par divers procédés. L’ORTHOBIOM, quant a elle, est
une instrumentation correctrice sans fusion. En effet, on suppose qu’il est encore
possible de profiter de la capacité de remodélisation osseuse accrue de la phase de
croissance avant que I’adolescent n’obtienne sa pleine maturité squelettique. Cette
remodélisation serait alors stimulée et dirigée par les forces exercées par
I’instrumentation sur le rachis dans le but de stopper la progression, et méme si possible
de réduire la déformation. Cette instrumentation agirait alors plus comme un corset

externe utilisé pour les déformations moins séveéres en permettant une certaine mobilité.

Contrairement aux instrumentations classiques, ’ORTHOBIOM est destin€ a étre retiré

du patient une fois sa maturité squelettique obtenue. On doit donc s’attendre a un temps

d’implantation d’une durée approximative de 5 ans.

14 Hypothése de travail

Du fait qu’il n’existe pas de modéle animal a 1’échelle de cette pathologie, il a été décidé

d’utiliser le mini-porc sain pour évaluer 1’efficacité de 1’instrumentation de correction
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dynamique. Comme 1’on ne peut pas tenter de corriger une déformation du rachis
inexistante, il s’agit de prendre le probléme a I’inverse et d’induire une déformation de
type scoliotique a 1’aide de I’implant en supposant que les forces mécaniques et leur
durées d’action nécessaires a induire une déformation permanente sont similaires a
celles nécessaires 4 la correction permanente d’une déformation existante. Autrement
dit, il s’agit d’obtenir chez le mini-porc en croissance des rachis scoliotiques & partir de
rachis sains, tout en permettant une mobilité suffisante pour préserver les disques inter-

vertébraux, les facettes articulaires et permettre une croissance adéquate.

En considérant comme nous 1’avons vu précédemment que I’ORTHOBIOM, réalisé en
alliage Ti-6Al1-4V comprend des couples de frottement titane/céramique ou
titane/polyéthyléne et en raison des faibles comportements tribologiques de ce matériau,
nous pouvons craindre un taux de libération d’éléments métalliques relativement élevé
au niveau des chariots mobiles. De plus, il s’agit d’un implant volumineux qui présente
une grande surface en contact avec les tissus environnants d’une région anatomique
¢tendue. Cette derniére, concernant les niveaux thoraco-lombaires, comprend
directement les structures musculo-squelettiques en contact avec ’ORTHOBIOM et
indirectement avec les organes thoraco-abdominaux, en raison des communications

vasculaires et lymphatiques.

Nous essaierons par conséquent de quantifier dans une certaine mesure le taux de

libération d’un point de vue local et systémique en nous basant sur les concentrations en
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ions titane qui seront mesurées dans les différents tissus prélevés lors de 1’autopsie des
mini-porcs. Nous évaluerons ensuite d’un point de vue histologique le degré de réaction

de I’organisme a la présence d’un tel implant en étudiant ces mémes tissus.

Les résultats obtenus devraient pouvoir nous permettre de discuter des effets sur
I’organisme et du degré de tolérance biologique d’une telle instrumentation en alliage de

titane afin de s’assurer que le choix de matériau est bien judicieux.

2. METHODOLOGIE DE I’ETUDE DE BIOCOMPATIBILITE

2.1 Matériel d’étude et répartition des groupes

Entre 1998 et 2000, 15 mini-porcs de race Yucatan ont été utilisés pour 1’évaluation de
I’instrumentation ORTHOBIOM. Ceux-ci ont été répartis dans 3 grands groupes :

Colorado, ORTHOBIOM et contrdle.

Le groupe Colorado comprend 6 mini-porcs chez lesquels ont a induit une scoliose a
I’aide de I’instrumentation fixe avec fusion Colorado, une instrumentation de type « CD-
like » couramment utilisée. 5 de ces animaux ont été sacrifiés a 18 mois post-opératoire
et 1 a 12 mois. Ce groupe est destiné a comparer I’efficacité d’une instrumentation avec

fusion avec I’instrumentation sans fusion ORTHOBIOM.
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Le groupe ORTHOBIOM est composé de 6 mini-porcs répartis en 4 sous groupes. |
animal a été instrumenté avec un ORTHOBIOM et sacrifié 6 mois post-opératoire, 2
autres sacrifiés a 12 mois, 2 4 18 mois, et le dernier a eu I’exérése de son instrumentation
12 mois post-opératoires et a été sacrifié 12 mois post-exérése. La premiere moitié des
animaux opérés ont regu une version dont le couple de frottement entre la tige et le
chariot mobile est fait de titane/zirconia. La deuxiéme a regu une version plus récente

comprenant un couple titane/polyéthyléne.

3 mini-porcs qui n’ont regu aucune instrumentation composent le groupe contrdle. 2

d’entre eux ont été sacrifiés a 12 mois d’observations, et le dernier a 18 mois.

2.2 Intervention

L’opération pour chaque mini-porc s’est déroulée selon le méme protocole. L’animal est
sédaté a I’aide de Stresnil (2.2 mg/kg), Atropine (0.1 mg/kg) et Kétamine (10mg/kg) par
voie intra-musculaire, puis endormi avec du Solmnotol (penthiobarbital de sodium, 65
mg/kg) pas voie intra-veineuse, puis intubé et ventilé mécaniquement. L’état
d’anesthésie est maintenu durant toute I’intervention au moyen d’halothane.

La pose de I’instrumentation se fait selon la voie d’abord classique postérieure, & savoir

une longue incision longitudinale dorsale médiane du plan cutané, suivie d’une
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Figure 2.1 : ORTHOBIOM installé sur le rachis
d’un mini-porc

dissection profonde le long des apophyses épineuses avec désinsertion musculaire
jusqu’a I’obtention d’une bonne visualisation des pédicules des vertébres L4 a T7 des 2
cotés du rachis. II est pris grand soin durant toute la dissection de ne pas 1éser le périoste
afin de ne pas provoquer la fusion que 1’on aimerait précisément éviter. Les vis
pédiculaires sont ensuite insérées au niveau des pédicules vertébraux choisis pour
I’implantation de I’instrumentation selon la disposition souhaitée des divers chariots afin
d’induire une déformation vers la gauche. La tige destinée a la convexité de la courbe est

ensuite courbée et 5 chariots y sont alors glissés : 4 mobiles et 1 fixe au milieu. Les
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chariots avec la tige sont alors mis en place en étant fixés sur les vis pédiculaires
préalablement installées sur le rachis qui est alors déformé en conséquence. Il est fait de
méme pour la tige de la concavité qui est munie de 2 chariots mobiles et d’un fixe au
centre et qui est ensuite mise en place du coté controlatéral. Les 2 chariots fixes portés
chacun par une tige se retrouvent fixés dans la méme vertébre. Une manceuvre de
rotation, par opposition a la dérotation introduite par Cotrel et Dubousset, est ensuite
effectuée pour finalement obtenir un déformation similaire a celle d’une scoliose. Une
fois I’instrumentation mise en place, la voie d’abord est soigneusement refermée plan
par plan (Dexon 1.0 pour le plan musculaire, Dexon 2.0 pour le plan sous-cutané et
Dexon 3.0 pour le plan cutan€) et un pansement mis en place. L’animal est finalement

réveillé et un traitement antalgique est maintenu durant toute la période postopératoire.

23 Prélévements

Durant la période d’observation, des prises de sangs sont réguliérement effectuées aux
temps suivants : préopératoire, 2 semaines post-opératoires, 2, 6, 12 et 18 mois selon le
groupe. Des radiographies de contréle du rachis (face et profil) sont effectuées dans un

méme temps. Tous ces actes sont effectués sous sédation.

Pour I’euthanasie, le mini-porc regoit une sédation, puis est anesthésié avec du Somnotol

i.v. et finalement endormi par une injection d’Euthanil i.v.. Une longue incision
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thoracoabdominale médiane est alors pratiquée, permettant la bonne exposition de la
cavité ceeliaque. On préléve les ganglions iliaques, paraaotiques, des pédicules rénaux,
mésentériques, du pédicule hépatique, pancréatique, et du médiastin. De méme on
préléve les 2 reins, la rate, le pancréas, le foie et les 2 poumons. On préléve une portion
périphérique et centrale de chacun de ces organes. On procéde ensuite & une large
incision médiane dorsale. Du tissu musculaire est prélevé au niveau thoracique, thoraco-
lombaire et lombaire. L’instrumentation est alors exposée et le tissu directement
adjacent a ’implant est alors méthodiquement prélevé, chariots par chariots incluant
aussi la portion au contact de la tige. Le rachis est ensuite prélevé et 1’instrumentation
démontée. La collection des tissus adjacent a I’implant est alors complétée. On procede
ensuite a I’évaluation du rachis dans le cadre de 1’étude d’efficacité qui ne sera pas

discutée ici. Les mémes tissus sont prélevés chez les sujets controles.

2.4  Evaluation macroscopique

Durant toute 1’autopsie, 1’aspect macroscopique de I’interaction implant-tissu, la
présence de dépdts noirdtre, de fibrose, de réaction inflammatoire, 1’aspect de la
musculature environnante est soigneusement relevé. De méme pour tous les organes
prélevés et particulierement pour les ganglions lymphatiques, on recherche de possibles

adénopathies ou autres réactions pathologiques.
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Toutes les étapes et les particularités observées sont soigneusement documentées par

photographies.

Cette évaluation macroscopique nous permet, selon les résultats, de choisir le cas
présentant le plus mauvais résultat en terme d’abrasion. On effectue les analyses
histologiques et mesures ioniques de tous les tissus prélevés. Les résultats obtenus sont

alors comparés avec un mini-porc contrdle sans implant d’age identique.

2.5  Meéthode d’analyse histologique

Les tissus prélevés sont conservés et fixés dans du formol 10%, puis mis en circulation
et inclus dans la paraffine. Les sections des blocs réalisées au microtome d’une épaisseur
de 4pum sont ensuite montées sur lame et colorées par HPS (coloration hématéine -
phloxine - safran). Les différentes lames sont ensuite analysées a ’aide d’un microscope
a photons Nikon Eclipse 600 muni d’oculaires 10x et d’objectifs de grossissements 4x,

10x et 40x ainsi que d’un objectif & immersion 100x.

Les différents tissus sont étudiés tout en prenant en considération leur spécificité propre,
a la recherche d’une quelconque altération pathologique. Dans ce but, la présence de

corps étranger, le degré d’infiltration des diverses cellules mononuclées (macrophages,
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lymphocytes et plasmocytes) et polynuclées et la présence de caractéristiques
inflammatoires ou de n’importe quelles autres anormalités sont soigneusement notées
pour les différents tissus dans le but d’évaluer une possible réaction inflammatoire

locales et / ou systémique provoquée par la présence de I’implant.

Le systéme retenu pour 1’évaluation des tissus situés a proximité de 1’implant s’inspire
de celui proposé par I’ASTM [65]. 1l s’agit d’évaluer le nombre des différents €léments
cellulaires ou exogeénes sus-mentionnés, les différents degrés de nécrose, de
dégénération, d’inflammation, de fibrose, et d’infiltration de tissu lipidique pour chaque

spécimen analysé, reflétant le degré de réponse du tissu a la présence de I’implant.

Les tissus étudiés, qu’ils proviennent du muscle adjacent 4 1’implant ou des différents
organes sont systématiquement comparés avec les prélévements du sujet controle dans le
but de faciliter I’interprétation entre le normal et le pathologique. Les résultats dignes

d’intérét sont documentés sous forme de photographies numériques.

2.6 Méthode d’analyse chimique

Les concentrations de titane sont déterminées par spectroscopie d’absorption atomique

électrothermique. L’ appareil est équipé d’une lampe spécifique au titane.
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Cette technologie était utilisée originalement pour I’analyse des métaux contenus dans
I’eau, mais s’applique aussi aux tissus biologiques. Il s’agit de vaporiser ou d’atomiser
I’échantillon étudié dans une fournaise graphite pouvant atteindre une température
avoisinant 3°000°C. Cette derni¢re fournit 1’énergie nécessaire a casser les liaisons
chimiques des molécules afin d’obtenir des atomes libres, qui sont alors capable
d’absorber de 1’énergie sous la forme photonique et passer & un état d’excitation
supérieure. La quantité d’énergie lumineuse pouvant étre absorbé par 1’échantillon
augmente proportionnellement a la concentration de 1’élément sélectionné, en

I’occurrence le titane.

Les échantillons de sang total (éléments figuré du sang et plasma) prélevés sont dilués.
Les préparations sont alors analysées directement a 1’aide d’une courbe de calibration

préalablement préparée a 1’aide d’échantillons de diverses concentrations connues.

Toutes les étapes de préparation et d’analyse sont effectuées de maniére a limiter tout

risque de contamination métallique.
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3. RESULTATS

3.1 Macroscopie

L’analyse macroscopique reléve pour tous les mini-porcs étudiés un tissu musculaire

squelettique remanié et cicatriciel au contact de 1’implant. Ce tissu présente une fibrose

importante entourant ’implant, ainsi qu’une pigmentation noiritre dont I’intensité varie
b

d’un sujet a I’autre, et aussi selon qu’il s’agit de tissu formé autour d’un chariot fixe,

P v & e

Figure 3.1 : Vue macroscopique du chariot mobile, vis 2 gauche, chez le mini-porc 35,
Montrant la fibrose autour de I’implant et les dépots de particules
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mobile ou au niveau de la tige seule. La pigmentation noirdtre apparait la plus intense
autour des chariots mobiles, particuliérement dans le cas du mini-porc numeéro 35 avec

18 mois d’implantation.

Aucun granulome, abcés ou autre signe d’inflammation sévére ou d’infection n’a été
relevé. On note par endroit une certaine décoloration générale de la musculature du

rachis qui ne se trouve pas directement en contact avec I’instrumentation.

Occasionnellement, des ganglions, plus particuliérement en localisation paraaortique
présentent une hyperplasie modérée accompagnée d’une coloration grisdtre non
homogéne. Aucun autre organe chez aucun mini-porc autopsié n’a présenté d’altération

pathologique observable macroscopiquement.

3.2  Histologie

Au vu des résultats macroscopiques obtenus lors des autopsies, le mini-porc numéro 35
a été retenu pour une premiére évaluation de la biocompatibilit¢ in vivo de
I’instrumentation en raison du taux élevé d’abrasion observé dans les tissus adjacent a

I’implant ainsi que de la présence d’adénopathies en localisation paraaortique.
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Figure 3.2 : Coupe allant de la zone d’interface avec
I’implant (haut), jusqu’au début de la
musculature saine
(Coloration HPS, grossissement 50x)

Le tissu prélevé autour des chariots fixes V1D, V3D, V1G, V2G et V5G a relevé une
fibrose importante s’étendant depuis 1’interface implant-tissu sur une épaisseur de 0.5 a
Imm. A Dinterface méme, on observe un épithélium stratifié basophile composé de
macrophages dont certains directement situés a 1’interface prennent la forme

prismatique, rappelant une réaction a corps étranger sans que 1’on puisse toutefois
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observer de cellules géantes. Ce pseudo-épithélium de transition se prolonge ensuite par
une épaisse couche de tissu conjonctif dense contenant des fibrocytes et des fibres de
collagéne qui prennent typiquement la coloration jaune-orangée avec la technique HPS,
mais aussi par endroits des dép6ts de particules métalliques noires apparaissant a fort
grossissement sous forme de granulations rondes. Des macrophages et quelques
lymphocytes sont observés au voisinage immédiat de ces amas, ainsi que de petits
vaisseaux néoformés. Les leucocytes et les plasmocytes sont rarement observés. Il est
difficile d’affirmer lorsque que les amas sont denses si les particules sont
intracytoplasmiques ou non. De petites collections de particules se retrouvent
fréquemment isolées entre les fibres de collagene et s’observent souvent a ’intérieur
méme de fibrocytes et de macrophages, sans nécessairement étre accompagnées de
vaisseaux capillaires. Il est a relever que certaines de ces collections isolées ne sont

nullement entourées de cellules inflammatoires.

La fibrose de type tissu conjonctif dense réactionnel est en général mature, bien
organisée. Toutefois, on observe parfois a certains endroits des régions de tissu fibreux

relativement désorganisés.

Entre la couche de tissu fibreux et le tissu musculaire apparait une zone de transition
contenant principalement du tissu adipeux faisant peu & peu place au tissu musculaire
sain a mesure que 1’on s’éloigne de I’interface implant/tissu. Le tissu musculaire apparait

par endroit fibreux dans cette zone, avec des travées de tissu conjonctif dense entre les
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Figure 3.3 : Détail montrant des particules phagocytées par des macrophages, a I'intérieur de la
zone de fibrose.
(Coloration HPS, grossissement 500x)

fibres musculaires striées. Quelques rares dépots ont été observés dans le stroma fibreux
qui se trouve dans la zone de transition. Aucun dépét noirtre n’a été observé dans le

tissu musculaire, ni dans le tissu lipidique.

Des observations similaires ont été faites au niveau des chariots fixes V2D, V3G et V4G
en relevant toutefois que les collections de particules paraissent globalement moins

fréquentes et moins importantes.
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Figure 3.4 : Vue générale d’un ganglion para-aortique contenant des particules a
Pintérieur des sinus sous-capsulaire, architecture conservée.
(Coloration HPS, grossissement 50x)

Le tissu musculaire dorsal prélevé a distance de I’implant du coté gauche montre une
infiltration lipidique modérément augmentée par rapport au sujet contrdle, et ceci sur les
3 étages étudiés : thoracique, thoraco-lombaire et lombaire. Du coté droit I’infiltration
est augmentée de la méme maniere pour le niveau thoracique, faiblement au niveau
thoraco-lombaire et apparait normale pour I’étage lombaire. Aucune réaction

inflammatoire ou signes de nécrose ne sont associés a ces observations qui parlent alors
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plutdt pour une atrophie musculaire modérée uniforme pour le coté gauche et faible avec

une prédominance a I’étage supérieur pour le coté controlatéral.

De tous les ganglions prélevés, seul deux présentent des caractéristiques pathologiques
évidentes, les deux en localisation paraaortique. On a observé chez ces 2 spécimens la
présence de particules noiratre principalement au niveau des sinus sous-capsulaires
(appelés aussi périphérique), et parfois au niveau des sinus corticaux. Les sinus,
considérablement élargis, sont engorgés de macrophages dont certains semblent contenir
des particules. Le nombre relativement faible d’éosinophiles et de plasmocytes
rencontrés dans les sinus correspond approximativement a ce que ’on peut observer
chez le sujet contrdle. L’architecture générale de ces ganglions est préservée avec la
présence de tissu lymphoide normal entre les follicules lymphoides. On reléve toutefois
la présence plus importante de tissu lipidique relativement aux ganglions normaux et
méme une infiltration lipidique en localisation immédiatement sous capsulaire, a
I’intérieur des sinus périphériques. La réaction observée est typiquement de type

histiocytaire.

Aucune manifestation pathologique n’a été observée dans les autres organes étudiés.
L’architecture des tissus est préservée, sans aucun remaniement inflammatoire. Aucune
particule n’a été€ observée, ni a I’intérieur de phagocytes, ni libre dans les tissus. Le tissu

splénique en particulier ne montre pas de signes inflammatoires particuliers.
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Figure 3.5 : Détail montrant des particules entourés de macrophages et de réticulocytes a
I"intérieur d’un sinus sous-capsulaire ganglionnaire
(Coloration HPS, grossissement 400x)

L’observation effectuée en lumiére polarisée n’a pas révélée la présence d’éléments

biréfringents anormaux dans aucun des tissus observés.

3.3  Analyse chimique

L’analyse de la concentration en titane par spectroscopie d’absorption atomique
électrothermique des échantillons de sang aux temps préopératoire, 2 semaines post-
opératoires, 2 , 6, 12 et 18 mois se sont tous révélés étre en dessous du seuil de détection

de I’instrument et donc infiniment faibles.
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4. DISCUSSION GENERALE DES RESULTATS

4.1 Effets locaux

L’alliage Ti-6Al1-4V présente effectivement de mauvaises propriétés tribologiques. Les
résultats macroscopiques démontrent la production de pigmentations noiratres dans les
tissus immédiatement au contact de I’implant, particulierement au voisinage des chariots
mobiles comme nous 1’avions supposé en raison des couples de frottement existants. Les
dépbts observés aux nivaux des chariots fixes, bien qu’en plus faible quantité
s’expliquent par 1’abrasion induite par le frottement direct des tissus contre le métal. Ces
observations sont tout a fait similaires avec celles qui ont été décrites dans la littérature

notamment pour les prothéses totales de hanches [26, 27].

L’analyse histologique démontre clairement que la présence de 1’implant provoque une
réaction inflammatoire de type chronique a nette prédominance histiocytaire avec la
production par I’organisme receveur d’une capsule de fibrose entourant le biomatériau.
Cette observation correspond a ce que 1’on attend d’un matériau inerte qui ne provoque
pas de réponse immunitaire spécifique. La description microscopique des tissus prélevés
est tout a fait comparable aux études histologiques in vivo réalisées précédemment
comme celles de Fergusson [31], de Bianco [32] ou de Rongming [63]. Ces observations
sont similaires quelle que soit la localisation de I’implant. Il y a bien une réaction

inflammatoire locale qui aboutit a la phagocytose in situ des particules métalliques par
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des macrophages et la formation de tissu conjonctif dense autour de I’implant sans signe
toutefois de souffrance cellulaire. Ces cellules phagocytaires n’ont pas été retrouvées au
dela du tissu conjonctif sur les prélevements autour du métal. Cette réaction apparait
donc comme limitée et correspond a ce que l'on attend d’un matériau qui est

relativement bien toléré dans la région du rachis aprés un long temps d’implantation.

4.2 Effets systémiques

La seule manifestation a distance de la présence de I’implant réside en la présence de
particules a D’intérieur des sinus sous-capsulaires d’un seul ganglion de la chaine
paraaortique, ce qui n’avait été auparavant décrit qu’une seule fois dans la littérature par
Shinto et collaborateurs concernant un ganglion inguinal anormal chez un patient porteur

d’une prothese totale de hanche en titane.

Ces sinus sous-capsulaires sont normalement principalement engorgés de lymphe et de
macrophages en provenance des vaisseaux lymphatiques qui trouvent leur origine dans
le tissu conjonctif. La présence de particules métalliques qui paraissent se trouver a
I’intérieur de macrophages semble indiquer que cette chaine lymphatique est la premiére
ligne de défense immunitaire a distance de processus pathologiques trouvant leurs
origines au niveau du rachis. Il est bien connu que les cellules réticulocytaires forment

un étroit maillage de filtrage immunologiquement actif au sein de ces sinus
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lymphatiques. La présence de macrophages contenant des particules métalliques a ce
niveau signifie que ces particules sont phagocytées par ces cellules & I’intérieur du tissu
conjonctif autour de I'implant. Ces derniéres seraient alors drainées par les vaisseaux
lymphatiques jusqu’au premier ganglion rencontré ou elles seraient alors piégées par le
filtre réticulocytaire. Il est intéressant de relever que la présence de ces particules ne
modifient en rien 1’architecture ganglionnaire, en particulier les follicules lymphatiques,
ce qui a nouveau parle en faveur du caractére inerte de I’alliage Ti-6Al-4V. Vu qu’aucun
autre ganglion n’a été touché, nous pensons que ces particules resteront a 1’intérieur des
sinus sous-capsulaires sans occasionner de réactions pathologiques inquiétantes pour

I’organisme.

L’analyse de la concentration ionique de titane dans le sang était pour tous les
¢chantillons en dessous du seuil de détection de I’appareil, c’est & dire en dessous de
24pg/ml. 11 n’existe malheureusement pas dans la littérature de valeurs limites sanguines

pour cet élément, ce qui ne nous permet pas de tirer une conclusion de cette observation.

Ces résultats montrent que, hormis la présence de particules sans réaction inflammatoire
franche dans les ganglions de la chaine ganglionnaire, la présence d’une instrumentation
dynamique en Ti-6Al-4V du rachis n’occasionne pas d’effets systémiques observables
sur le plan macroscopique ou histologique, malgré un taux d’abrasion plus élevé

engendré par ce systéme.
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4.3 Considérations futures

Nos observations conduisent & penser que les particules métalliques qui sont
phagocytées mais pas dégradées restent soit sur le site de I’implant, soit se retrouvent a
distance dans les macrophages des sinus des ganglions paraaortiques. Il serait alors
intéressant de vérifier par 1’autopsie du mini-porc qui auraient été instrumenté par le
méme appareillage, puis aurait subi une exérése, s’il existe encore des dépdts similaires
au niveau local ou lymphatique. Cela permettrait de savoir avec certitude si ces
particules restent in situ de maniére inerte, ou sont finalement €liminées, ce qui nous

parait a priori peu probable.

De méme, nous avons analysé un mini-porc dont ’ORTHOBIOM comprenait des
couples titane/céramique qui ne paraissent pas étre une bonne combinaison sur le plan
tribologique en raison de la dureté de la céramique qui occasionne des taux d’abrasion
du Ti-6Al-4V élevés. C’est pourquoi il apparait nécessaire d’effectuer des analyses
similaires chez des mini-porcs instrumentés avec un ORTHOBIOM équipé de chariots
mobiles titane/polyéthyléne de haut poids moléculaire qui occasionne peut-étre moins

d’abrasion et donc moins de dépdts.

Plusieurs procédés de traitements de surface ont été développés lors de ces derniéres
années afin d’améliorer le comportement tribologique du titane. De plus, la céramique

est aussi améliorée et pourrait-étre aussi appliquée a ce type d’instrumentation.
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S. CONCLUSION

L’ORTHOBIOM est une instrumentation correctrice dont le concept novateur est tout a

fait prometteur pour le traitement chirurgical de la scoliose idiopathique.

L’emploi de I’alliage Ti-6A1-4V pour cet implant apporte de nombreux avantages sur le
plan biomécanique et radiologique. Malgré ses propriétés tribologiques faibles, notre
expérience a pu démontrer que cet alliage est bien toléré par 1’organisme receveur,
méme si les couples de frottements provoquaient effectivement la production de
particules au voisinage immeédiat de I'implant. Ces derniéres provoquent une réaction
inflammatoire limitée non-spécifique qui aboutit a leur phagocytose par des
macrophages et a la formation d’une capsule fibreuse autour de I’implant. Les particules
qui avaient migré vers des ganglions lymphatiques sont restées a 'intérieur des sinus

sous-capsulaire sans provoquer de réaction pathologique particuliére.

Ce biomatériau présente pour cette utilisation au niveau du rachis un comportement tout
a fait satisfaisant et parait indiqué pour cette application en raison de ses nombreux

avantages.

Ce travail met en évidence pour la premiére fois qu’un implant aussi volumineux qu’une

instrumentation du rachis, comportant en plus des couple de frottement est tout a fait
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bien toléré par I’organisme receveur. L’application chez I’humain apparait donc

sécuritaire au vu de ces résultats.

Depuis cette expérimentation, une nouvelle version de IORTHOBIOM a été
développée, réalisée a nouveau en Ti-6Al-4V avec un couple de frottement titane-
polyéthyléne et I’ensemble de I’instrumentation a été revue et son volume réduit. Les
tests mécaniques ont bien sir été refaits selon les normes d’acceptations de la FDA. Les
tests de biocompatibilité in vivo n’ont pas eu besoin d’étre répétés au vu des résultats de
notre étude. Un patient présentant une scoliose idiopathique sévére a bénéficié pour la
premiére fois de I’implantation de cette instrumentation dont I’intervention s’est
déroulée avec succes le 6 juin 2007. Depuis lors, 3 autres patients ont été instrumentés
avec cette version de ’ORTHOBIOM, le dernier en septembre 2007. Nous attendons a

présent 1’évolution qui est trés prometteuse pour 1’instant.
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