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Résumé « Summary

Les complications induites par les sites d’acces vasculaires
chez les patients dialysés sont dues pour une large part au déficit
relatif de biocompatibilité et d’hémocompatibilité des matériaux
utilisés, et aux phénomeénes infectieux susceptibles d’étre induits
par ces dispositifs. De nouvelles formulations des polyméres mis
en ceuvre, leur fonctionnalisation en vue de leur conférer une
spécificité d’interaction avec les acteurs moléculaires et cellu-
laires responsables des insuffisances relevées plus haut, ou avec
les germes infectieux, laissent cependant espérer une améliora-
tion de la situation sous réserve que les efforts industriels indis-
pensables pour que s’operent les transferts de technologie
nécessaires soient produits.

Mots clés: Accés vasculaire — Hémocompatibilité — Adhésion
bactérienne — Matériaux bioactifs.

® Introduction

Les complications induites par les sites d’acces vasculaires
représentent I'une des causes les plus importantes de morbidité
chez les patients dialysés dont I'incidence financiere annuelle
excéde le milliard de dollars aux Etats-Unis. Feldman et coll.,
évoquent la forte prévalence des complications associées & |'usa-
ge des cathéters veineux centraux. Polaschegg et coll.? relévent
leur propension a la thrombose et a I'infection, et le risque
d’embolie gazeuse auquel ils exposent le patient. Les chambres
d’infusion (ou de prélévement) implantables sont également
susceptibles d’induire une thrombose ou le développement de
phénomeéne infectieux. Comme tout dispositif médical implanté
au sein de tissus vivants, les matériels utilisés se doivent d’étre
biocompatibles. Appelés a travailler au contact du sang ils doi-
vent en outre étre hémocompatibles, cette qualité étant essen-
tielle dans le cas qui nous intéresse ici puisqu’elle permet de
réduire le risque de thrombose. Enfin, ces systémes qui sont sus-
ceptibles d’établir de maniére transitoire ou permanente, une
communication entre un espace septique et un espace normale-
ment aseptique, doivent manifester une résistance particuliere-
ment forte vis-a-vis des phénoménes infectieux. Le cahier des
charges n’est a I'évidence pas parfaitement satisfait par les dis-
positifs actuellement utilisés, mais I'amélioration de la formula-
tion des matériaux utilisés en vue d’éviter qu’ils ne libérent in
vivo des composés toxiques, et une fonctionnalisation judicieu-

Complications associated with hemodialysis vascular access
are mainly due to a relative lack of biocompatibility and hemo-
compatibility of the materials used for the making of these
devices, and to infection phenomena which may be induced by
these devices. New compositions which can be processed into
polymers, and a functionalisation of the latter aimed at endo-
wing them with a specific ability to interact with molecular and
cellular actors involved in the already mentionned lack of fiability
on the one hand, and with infectious pathogens on the other,
open the way to some improvement of the situation. Let us hope
that device manufacturers will make sufficient efforts in order to
see the technology transfers undertaken and completed.

Key words: Vascular access — Hemocompatibility — bacterial
adhesion — bioactive materials.

sement congue de leur surface, constituent déja des possibilités
ouvertes aux fabricants pour produire des dispositifs plus
proches de I'idéal visé.

Aprés un bref rappel de la définition et de quelques détermi-
nants de la biocompatibilité, cette note présentera quelques-unes
des stratégies envisageables pour la mise au point de matériaux
hémocompatibles et/ou dotés de propriétés prophylactiques vis-a-
vis de I'infection.

m La biocompatibilité: définition,
déterminants

De maniere générale la biocompatibilité d’'un matériau est
définie comme sa capacité a induire une réponse appropriée de
I’hote dans une application spécifique.® Cette définition souligne
le caractére qualitatif et relatif de cette caractéristique des bio-
matériaux, dépendante d’une multiplicité de parametres objec-
tifs (nature, structure chimique, morphologie superficielle, éner-
gie libre de surface, etc.) et de parametres plus subjectifs (site
d’implantation, durée d’implantation ou de confrontation,
pathologie du receveur, art chirurgical, etc.).

Il est habituel de distinguer au sein des critéres de biocompa-
tibilité ceux qui relevent de la biocompatibilité générale, tels que
I'absence de toxicité directe ou indirecte, de ceux qui relevent de
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la biocompatibilité spécifique et fonctionnelle dont la nature et
I'importance dépendent du site et de la durée d’'implantation du
dispositif médical & la constitution duquel le ou les matériaux
considérés participent, et de la fonction attendue de ce dispositif.
S’agissant d’accés veineux centraux pour I’hémodialyse, les cri-
téres majeurs a prendre en compte a cet égard sont I’lhémocom-
patibilité des matériaux utilisés et leur capacité a s’opposer a I'in-
fection. C’est donc du premier de ces criteéres et dans une moindre
mesure du second dont il sera question ici en rappelant dans un
premier temps ce que recouvre le concept d’hémocompatibilité, et
en présentant quelques stratégies proposées pour améliorer I'hé-
mocompatibilité des matériaux, puis en rapportant quelques don-
nées moléculaires de I'adhésion bactérienne sur lesquelles se
fonde la conception de traitements des surfaces propres a leur
conférer des capacités prophylactiques anti-infectieuses.

® L’hémocompatibilité des matériaux
polymeéres

Les biomatériaux destinés a étre confrontés au sang doivent
satisfaire trois exigences:

< ne pas étre a I'origine de la génération de thrombine;

« ne pas avoir de propriétés adhésives vis-a-vis des plaquettes ni
induire leur agrégation;

e ne pas étre activateur du systéme du complément;;

< sachant qu’il existe plusieurs liens synergiques entre ces trois
processus.

La génération de thrombine qui résulte du déclenchement de
la cascade de la coagulation via I’activation des protéines de la
phase contact a la suite de leur adsorption sur la surface des bio-
matériaux est pratiguement inévitable. Mais le facteur tissulaire
généré par les monocytes ou les cellules endothéliales dans cer-
taines conditions évoquées plus loin peut aussi participer, via son
interaction avec le facteur VII, a la thrombinogenése.

Considérant les protéines majeures du plasma, elles s’adsor-
bent naturellement a la surface des biomatériaux, et selon les
caractéristiques énergétiques de celle-ci, le fibrinogéne pourra
s’adsorber de maniere prépondérante et rendre la surface sous-
jacente pro-adhésive vis-a-vis des plaguettes. En outre, et sous
I'effet de la thrombine éventuellement générée de maniére
contemporaine, les plaquettes sont activées et ont tendance a
s’agréger, leur activation étant a I’origine de leur dégranulation
et de la libération de facteurs pro-agrégants et de facteurs
inflammatoires.

La surface des biomatériaux peut également s’avérer activa-
trice du complément. Cette activation peut se produire par la
voie classique & partir d’immunoglobulines (IgG) adsorbées et
ayant subi quelques altérations conformationnelles, ou plus
volontiers par la voie alterne. Dans ce cas I'activation est enclen-
chée par la liaison a la surface considérée, du fragment C3b;
celui-ci est alors en mesure (dans le cas de surfaces dites activa-
trices) de fixer la protéine B et d’amorcer ainsi le processus de
formation de C3 convertase alterne et de génération subsé-
quente des anaphylatoxines C3a et C5a.

Les synergies évoquées plus haut s’expriment & plusieurs
niveaux. Le complexe protéique C5-C9, auquel aboutit I’activita-

tion du systeme du complément, peut se lier aux plaquettes et
amplifier les processus de «release » et d’agrégation induits par
la thrombine. Les anaphylatoxines C3a et C5a sont chimiotac-
tiques vis-a-vis des polynucléaires neutrophiles et des monocytes,
et sous I'effet du C5a, ces cellules expriment a leur membrane
une adhésine (I'antigéne Mo1 porté par I'une des deux sous-uni-
tés constitutives du récepteur CR3) qui favorise leur agrégation
et leur adhérence aux cellules endothéliales. Les leucocytes peu-
vent exprimer également des récepteurs CR1 affins du fragment
C3b, méme lorsque celui-ci est lié a une surface, I'association
CR1-C3b ayant pour conséquence d’induire la dégranulation des
leucocytes et la libération de substances trés actives (collagénase,
élastase, glycosidases, etc.) vis- a-vis de la paroi vasculaire en par-
ticulier. Les monocytes adhérents sont stimulés et synthétisent et
sécrétent le facteur tissulaire procoagulant; ils sécrétent égale-
ment de linterleukine 1 (IL-1) qui peut induire a son tour la
sécrétion d’un facteur tissulaire pro-coagulant par les cellules
endothéliales, celles-ci étant elles-mémes capables de sécréter de
I'lL-1 lorsqu’elles sont stimulées par la thrombine. Les monocytes
activés sécretent également un activateur de plasminogéne et
contribuent donc a la fibrinolyse. Les produits de dégradation de
la fibrine (PDF) et les fibrinopeptides (issus de I’action de la
thrombine sur le fibrinogene) sont également chimiotactiques
pour les polynucléaires neutrophiles. Outre la fibrine, la plasmine
formée est capable de cliver aussi le fragment C3 du complé-
ment. Notons enfin que stimulés par divers activateurs (ADP, his-
tamine bradykinine, etc.) cellules endothéliales et monocytes
sécrétent du PAF (platelet activating factor) qui est inducteur et
promoteur de la réaction inflammatoire.

m Stratégies d’obtention de matériaux
hémocompatibles

Principes généraux

Seul son recouvrement par un endothélium fonctionnel peut
rendre une surface réellement hémocompatible. Compte tenu
de la technicité requise, la logistique opérationnelle & mettre en
ceuvre, ce type de traitement n’est envisageable que pour des
substituts vasculaires.*® Pour les autres types de dispositf médical
destinés a travailler au contact du sang, et considérant les échecs
des tentatives de préparation de matériaux inaptes a provoquer
la génération de thrombine en présence de sang, les chercheurs
ont proposé d’élaborer des matériaux dotés de propriétés pro-
inhibitrices de la thrombine, ou antiplaguettaires ou pro-fibrino-
lytiques, ou combinant ces divers types de vertus. Ces matériaux
qui sont qualifiés de bioactifs sont brievement présentés dans les
paragraphes suivants.

Matériaux a propriétés pro-inhibitrices
de la thrombine

La plupart de ces matériaux partagent la capacité de catalyser
la réaction d’inhibition de la thrombine (T) par I'antithrombine
(AT) naturellement présente dans le sang circulant. Leffet cataly-
tique est apporté par de I’héparine libérable a partir du matériau
auguel elle est ioniquement liée® ou sur lequel elle est adsorbée®
ou au sein duquel elle est mécaniquement incorporée,” ou par de
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I’héparine liée de maniére covalente.®® Dans ce dernier cas, I'ef-
fet catalytique se produit (avec un rendement plus ou moins
intéressant selon les procédés employés) en phase hétérogene a
I'interface entre le matériau et le milieu ou la thrombine est
générée en favorisant la formation de complexes (T-AT) inactifs.
C’est ainsi que des prothéses vasculaires en polytéréphtalate
d’éthylene héparinées selon un procédé radiochimique original
dans notre laboratoire, exprimaient une activité héparinique,
mesurée par I'activité anti-lla et par I'activité anti-Xa, égale ou
supérieure 0,5 Ul-cm®.*” D’autres auteurs ont proposé de rem-
placer I'héparine standard par des fragments hépariniques ou
par des héparinoides de synthése. Enfin, Fougnot et coll.’® ont
proposé de doter des polymeéres de fonctions chimiques ana-
logues a celles portées spécifiquement par I’héparine (-NH-SO5-)
ou par les glycoaminoglycanes en général (-COO-) et leurs tra-
vaux ainsi que ceux effectués par la suite dans le méme labora-
toire,'® ont montré que cette fonctionnalisation conférait aux
surfaces traitées une activité catalytique de Iinhibition de la
thrombine par I’antithrombine.

D’autres approches exploitent la capacité de I'hirudine, anti-
coagulant peptidiqgue naturellement produit par la sangsue
(Hirudo medicinalis) de se lier directement a la thrombine et ainsi
de I'inhiber.®® Certains auteurs proposent donc de lier de I'hiru-
dine aux biomatériaux pour empécher le sang de coaguler a leur
contact, et la disponibilité d’hirudine recombinante*?? a renou-
velé I'intérét de telles approches, sachant que le potentiel immu-
nogene de ce peptide doit étre évalué dans ce type d’utilisation.

Matériaux non pro-adhésifs vis-a-vis des plaquettes

L'activité anti-agrégante de la prostacycline (PGI2) ou d’autres
dérivés de la famille des prostaglandines a conduit & proposer
I’association de ces composés aux matériaux destinés a étre
confrontés au sang. Selon les modalités d’association proposées
par Mc Rea et coll.?® et Lin et coll.,?* les composés anti-agrégants
sont progressivement libérés dans leur environnement immédiat.
Par contre Ebert et coll.® ont montré qu’un lien permanent entre
le matériau et la molécule anti-agrégante, mais suffisamment
lache pour que celle-ci garde une mobilité proche de celle qu’elle
aurait en solution, pouvait étre établi sans préjudice pour I'acti-
vité recherchée. Notons toutefois qu’a notre connaissance ces
procédés n’ont pas connu de développements commerciaux.

Plus récemment d’autres auteurs ont proposé de lier aux
matériaux des prodrogues polymeres susceptibles de libérer en
présence d’eau® de I’'oxyde nitrique (NO), dont on connait I’effet
anti-agrégant vis-a-vis des plaquettes et I'effet relaxant vis-a-vis
des cellules musculaires lisses.

Matéraux a propriétés pro-fibrinolytiques

Connaissant les propriétés des activateurs du plasminogéne
comme le tPA (sécrété en particulier par les cellules endothé-
liales), ou I'urokinase, qui transforme le plasminogene circulant
inactif en plasmine susceptible de lyser les caillots de fibrine, I'as-
sociation de tels activateurs aux biomatériaux inducteurs poten-
tiels de la formation de tels caillots, a été envisagée.?” Cependant
le mécanisme d’action de ces activateurs peut réquerir leur adhé-
sion (cas du tPA) au réseau de fibrine pour que la lyse de ce der-
nier puisse s’opérer, ce qui limite I'intérét de leur immobilisation
a la surface des matériaux.

m Perspectives d’obtention de matériaux
dotés de propriétés prophylactiques
vis-a-vis de I'infection

L'adhésion des germes a la surface des implants constitue la
premiére étape de la colonisation bactérienne, conduisant rapi-
dement a la formation d’un biofilm qui réduit considérablement
la vulnérabilité des bactéries. Il est donc primordial d’empécher
I’adhésion initiale ; il est maintenant établi que celle-ci recourt a
la médiation de protéines adsorbées a la surface du matériau,
que celles-ci soient plasmatiques (fibrinogéne, fibronectine) ou
appartiennent aux matrices extracellulaires (collagene, vitronec-
tine, laminine, thrombospondine), protéines qui exposent des
motifs (ligands) spécifiquement reconnus par les adhésines bac-
tériennes. S. Aureus par exemple, possede des genes codant
pour des protéines adhésives respectivement affinées du fibri-
nogene (Fbg-binding-protein) du collagene (collagen adhesin)
et de la fibronectine (2 Fnc-binding-proteins distinctes).?® Ces
mémes études et d’autres effectuées depuis®® ont montré que
c’était le fibrinogene adsorbé sur les matériaux qui était la pro-
téine la plus impliquée dans ces processus d’adhésion. Des
mutants de S. Aureus dépourvus du gene codant pour la Fbg-
binding-protein adhérent en effet beaucoup moins (- 80%o) sur
des surfaces de PVC ou de polyéthyléne exposées a du sang cir-
culant, alors que d’autres mutants dépourvus du géne codant
pour I'une des Fnc-binding—protein ne voient pas dans les
mémes conditions expérimentales leur capacité d’adhésion
diminuer.

Une des stratégies envisagées pour empécher I’adhésion vise
donc a orienter, par la présence de fonctions appropriées a la
surface des matériaux, I’adsorption des molécules de protéines
de facon a ce que les ligands d’intérét pour I'adhésion soient
absents ou inopérants.

Les résultats de travaux antérieurs® a ceux déja cités permet-
taient d’ailleurs de conforter cette approche, puisqu’ils montrent
gue des dextrans substitués par des groupes porteurs de fonc-
tion carboxylique, benzylamine (CMBDS), benzylamide sulfonate
(CMBDS), étaient capables d’inhiber in vitro I'adhésion de
S. Aureus sur du polyméthacrylate de méthyl (PMMA) revétu
d’une monocouche de fibronectine, certains de ces polyméres
étant par ailleurs connus pour leurs propriétés heparin-like et/ou
leurs propriétés anti-complémentaires. De fait, I’héparine mise
en ceuvre dans le méme modele expérimental révélait une capa-
cité d’inhibition de I'adhésion de S. Aureus, intermédiaire entre
celle des CMBD et celle des CMBDS. Ceci semblait d’ailleurs indi-
quer I'implication de la fibronectine dans le processus d’adhé-
sion, cette protéine possédant plusieurs domaines de fixation de
I’héparine.®* Certains des polyméres heparin-like dont il a été
question plus haut a propos de matériaux hémocompatibles ou
élaborés selon les mémes principes ont révélé une capacité de
modulation de I'adhérence et de la prolifération des bactéries,
capacité fonction de leur composition chimique. La confection
de dispositifs implantables dans le systeme cardiovasculaire a
partir de tels polymeres, ou I'utilisation de ces polymeres pour le
traitement superficiel de ces dispositifs, permet d’envisager la
disponibilité de matériels plus résistants vis-a-vis de la colonisa-
tion bactérienne.
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m Conclusion

Vouloir limiter les risques encourus par le patient dont la prise
en charge thérapeutique nécessite I'utilisation de dispositifs
médicaux implantables, implique d’utiliser des matériaux offrant
les meilleures garanties de biocompatibilité générale et fonction-
nelle, et des matériels congus pour exploiter au mieux les qualités
de ces matériaux. Si I’on considére plus spécifiquement les accés
vasculaires exploités en hémodialyse, la satisfaction des exi-
gences rappelées ci-dessus nécessite de faire appel pour la
confection des dispositifs utilisés a des matériaux polymeéres
exempts de plastifiants dont la toxicité est connue, et de traiter la
surface de ces matériaux de maniére a ce qu’ils soient les moins
thrombogénes possible, et ne favorisent pas I'adhésion bacté-
rienne. Linventaire non exhaustif des possibilités ouvertes par les
résultats de la recherche, qui est présentée dans cette note,
montre que les fabricants ne devraient pas se trouver démunis
pour améliorer la qualité de leurs produits.
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