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Evaluation clinique DU dispositif NEURO-TEX® MANC NT 

basée sur la revue de la bibliographie




Dossier n° : 20

Intitulé : Membrane artificielle neurochirurgicale

I- DESCRIPTION DU PRODUIT

I.1 Composition  

Cet implant est une structure non tissée, de 0,5 mm d’épaisseur, constituée de multifilaments de polyéthylène téréphtalate (PET) et enduite sur une face d’une fine membrane de polyuréthane (PUR).

Le MANC NT est disponible sous cinq références avec des dimensions différentes.

Les implants sont stérilisés par irradiation gamma, à la dose minimale validée de 25 KGy, et conditionnés en double emballage et boîte en carton.

I.2 Indications 

Le MANC NT a été conçu pour une implantation comme :

· substitut de dure-mère dans les cas de déficit cérébral, cérébelleux ou spinal

· plastie de fermeture en cas de brèche duremérienne ou de fuite de liquide céphalo-rachidien (LCR)

· protection durale après laminotomie large ou recalibrage interlamaire

La face polyuréthane de l’implant est la face en contact avec le cerveau ou la dure-mère.

I.3 Contre-indications 

Le produit ne peut pas être utilisé dans les cas suivants :

· infections aiguës ou chroniques, locales ou systémiques

· déficiences musculaires, neurologiques ou vasculaires sévères qui affectent le site concerné

· toute infection concominante susceptible d’affecter la fonction de l’implant

· grossesse

· patient en croissance

· allergie au polyéthylène téréphtalate et/ou au polyuréthane

II- Méthodologie de la revue bibliographique


  II.1 Générale



Une recherche bibliographique a été réalisée en consultant les bases de données bibliographiques INIST 



et MEDLINE, ainsi que le fond documentaire de l’entreprise THT.


  II.2 Objectifs

1. Démontrer l’innocuité pour l’homme des matériaux constituant le MANC NT (PET et PUR).

2. Démontrer l’innocuité pour l’homme des dispositifs médicaux similaires et ayant les mêmes indications.

  II.3 Critères de choix des articles

Les pertes de substances de la dure-mère peuvent résulter d’une malformation congénitale, d’une destruction tumorale, inflammatoire, traumatique ou d’une ablation chirurgicale. 

Le traitement de ces pathologies est nécessairement chirurgical, et consiste par le remplacement ou le renforcement de la dure-mère. Suite aux problèmes de transmission de la maladie de Creutzfeld-

Jacob, l’utilisation de substituts synthétiques de dure-mère est préférée à l’emploi de tissu homologue comme les dures-mère, lyophilisées ou déshydratées, cadavériques.   

La dure-mère étant l’enveloppe de protection du système nerveux central (contact avec les méninges, l’encéphale et LCR), un matériau synthétique utilisé comme substitut se doit d’avoir les propriétés suivantes :

· Biocompatibilité

· Résistance aux infections

· Résistance aux contraintes mécaniques

· Stabilité dans le temps

Une revue bibliographique nous a permis de trouver deux études cliniques relatives à l’utilisation d’un polyester uréthane en tant que substitut de dure-mère [1] et [8], ainsi que la  documentation commerciale de ce produit concurrent, de structure et de constitution identiques, relatant des résultats cliniques [2]. 

Nous avons donc basé notre évaluation sur ces deux études cliniques et sur des articles relatifs à l’implantation de dispositifs à base de PET ou de PUR chez l’homme (détail des articles en appendice). 

III- Evaluation critique de la bibliographie

III.1 Analyse critique de la bibliographie

III.1.1 Propriétés des matériaux PET et PUR démontrées en implantation sur l’homme dans des indications différentes

III.1.1.a Le polyéthylène téréphtalate (PET) 

Le PET est largement utilisé en chirurgie, notamment sous forme de Dacron® (société DuPont), et implanté dans les tissus mous en tant que prothèses pariétales pour le traitement des hernies et éventrations.

· Biocompatibilité

L’étude de Boucard [4] sur 261 patients montre la tolérance à long terme, jusqu’à 9 ans, d’une prothèse Rhodergon 8000, composée de fibres de polyéthylène téréphtalate, en tant que plaque de renfort pour soigner les hernies. Durant cette étude, on n’observe également aucun cas d’intolérance ou de suppuration due à cette implantation. 

L’expérience des 20 dernières années montre que le treillis de Dacron® est le matériau prothétique le plus adapté puisque les réactions inflammatoires qu’il provoque sont très modérées, et que sa tolérance aux infections est l’une des meilleures des matériaux prothétiques [3].

· Colonisation par les cellules

L’observation d’un treillis de Dacron® , à l’occasion d’une réintervention suite à des complications post-opératoires (5 cas sur 160 traités dans l’étude), a permis à l’équipe de Bécouarn [3] de constater une parfaite incorporation de la prothèse en PET dans les tissus et un recouvrement de cette dernière par un néo-péritoine.

· Résistance aux contraintes mécaniques

Avec un recul de 3 ans, Bécouarn [3] démontre l’efficacité d’un treillis de PET à résister aux importantes pressions abdominales, puisque plus de 90% des opérés ont retrouvé une paroi abdominale solide. 

L’étude de Boucard [4] met en évidence les propriétés mécaniques d’un implant en PET, de texture indémaillable et inextensible, lui donnant ainsi une certaine rigidité et permettant aux patients de retrouver une paroi abdominale solide.

III.1.1.b Le polyuréthane (PUR)

Depuis les années 1970, le PUR fait parti des matériaux largement utilisés en chirurgie, de part sa stabilité et sa biocompatibilité.

· Biocompatibilité

L’étude de Melki [5] sur 252 patients montre la tolérance à long terme (5 ans) d’un patch carotidien en PUR, un seul cas d’anévrisme diffus aseptique étant à relever dans cet article.

Lors d’une explantation de prothèse artérielle, suite à une thrombose (4 cas sur 15 patients), aucune inflammation cellulaire n’est observée dans l’environnement extérieur de l’implant [6].

L’équipe de Kanasaki [7] utilise sur 18 patients un stent en Nitinol (alliage de nickel-titane à mémoire de forme) recouvert de PUR pour le traitement des obstructions biliaires et n’observe aucune complication (sepsis, hémorragie…) après un recul moyen de 56 semaines.  

· Stabilité dans le temps

L’observation de 4 prothèses en PUR explantées, à 21, 38 , 46 et 358 jours, après un problème de thrombose, a permis à Zhang et son équipe [6] de constater que les caractéristiques chimiques et morphologiques des implants sont maintenues pendant l’implantation. Le poids moléculaire, principal indicateur de biostabilité, n’a pas varié après 1 an d’implantation et aucune dégradation surfacique de la prothèse n’est observée.

Les propriétés des deux matériaux (PET et PUR) exposées précédemment sont intéressantes pour une application en tant que substitut de dure-mère. On peut également noter que le PUR est reconnu pour être non-adhésiogène, propriété qui permettrait d’éviter toute adhésion de l’implant avec le cerveau.

III.1.2 Propriétés d’un substitut de dure-mère commercialisé : le Neuro-Patch® de Braun

Le Neuro-Patch® est constitué de filaments microporeux de polyester d’uréthane, non tissés et non résorbables et est utilisé comme substitut de remplacement de dure-mère. Les propriétés suivantes ont été mises en évidence :

· biocompatibilité et résistance aux infections

· colonisation par les cellules

· non-adhesion

· Biocompatibilité et résistance aux infections

Une étude à long terme (6 ans), sur 176 patients, a révélé une bonne biostabilité du Neuro-Patch® [2] en tant que substitut de dure-mère. 

Durant cette même étude [2], lors de réinterventions liées à des récidives tumorales, 5 biopsies sur des Neuro-Patch®, implantés de 3 semaines à 7 mois, ont été effectuées et n’ont démontré aucune réaction immunologique ou de rejet, ni même inflammatoire. 

L’étude d’Ernestus [1] sur 495 remplacements de dure-mère, dont 53 avec le Neuro-Patch®, montre une assez bonne tolérance de ce dernier, puisque le taux de complications (fistules et infections) est relativement faible (6%) et bien inférieur à celui des implants homologues (dure-mère lyophilisée ou hydratée de cadavre) qui est de 13%. 

Suite à l’utilisation du Neuro-Patch en tant que substitut de dure-mère chez 70 patients [8], Raul et son équipe observent quelques complications (épanchement et infection) entre 15 jours et 1 mois post-opératoire, toutes traitées après réinterventions. Après un recul de 4 à 6 ans, aucun rejet n’a été observé.

· Colonisation par les cellules

Lors de biopsies faites après des récidives tumorales [2], les implants en PUR examinés se sont révélés être très bien intégrés : les fibrocytes s’étaient déjà fixés après quelques semaine seulement et la pénétration du tissu conjonctif dans l’implant s’est faite rapidement et sans aucune réaction inflammatoire.

Pour traiter des complications (épanchement et infection) existantes lors de l’étude de Raul [8], 11 réinterventions ont été réalisées, et ont permis de mettre en évidence une bonne intégration de l’implant en polyester uréthane, puisque ces pores étaient colonisés par des fibroblastes et des fibres de collagènes étaient observées au niveau de l’implant. 

· Non-adhésion

Sur les 11 réinterventions réalisées dans l’étude de Raul [8], aucun signe d’adhérence du Neuro-Patch au cerveau adjacent n’était observé après 1 mois et demi.

D’autre part, une analyse de matériovigilance (www.agmed.sante.gouv.fr et www.medical-devices.gov.uk) a montré qu’aucun signalement de retrait ou de suspension n’avait eu lieu à ce jour (de 1999 à 2003) sur ce produit.

III.2 Limites à l’analogie effectuée

En terme de biocompatibilité, on peut attendre des résultats cliniques similaires, pour le dispositif MANC NT, à ceux obtenus dans les études citées, puisque les matériaux de base sont les mêmes (PET et PUR), ainsi que la structure des treillis textiles (non tissé).

Cependant, des différences dans le comportement biologique ne sont pas à exclure, du fait que : 

1. le site d’implantation est différent pour les études [3] à [7] : la dure-mère est en contact avec le système nerveux central (méninges, liquide céphalo-rachidien…), milieu biologique considéré comme plus « sensible ». Or le PUR et le PET sont déjà utilisés comme prothèses vasculaires et ont démontré leurs propriétés de stabilité et de biocompatibilité dans un milieu considéré également comme sensible.

IV- Conclusion : évaluation du rapport bénéfices/risques

Depuis 1997, date de la commercialisation du dispositif MANC NT, THT possède un recul en terme d’implantation clinique, qui prouve une bonne colonisation cellulaire et donc l’intégration des matériaux dans les tissus, ainsi qu’une résistance à l’infection. Entre 1997 et fin 2003, environ 6500 plaques neurochirurgicales ont été vendues et aucun cas de matério-vigilance n’a été enregistré.

Etant donné les résultats de l’évaluation biologique, de la recherche bibliographique et le recul clinique que nous avons sur l’implantation des matériaux constitutifs de la membrane neurochirurgicale, les risques encourus en terme de biocompatibilité peuvent être estimés comme minimes.

Le rapport bénéfices/risques est donc favorable compte tenu de l’efficacité reconnue d’un traitement chirurgical dans le traitement des protections durales, des brèches dure-mériennes ou des fuites de LCR, et du fait que les autres alternatives disponibles (homogreffes de dure-mère cadavérique) présentent un risque de transmission virale importante.

BIBLIOGRAPHIE-

[1] « Duraersatz bei intrakraniellen Operationen », R.I. Ernestus, G. Kettern N. Klug, Zentralbl Neurochir, 1995, 56:106-110.

[2] Documentation commerciale de Braun : « Neuro-Patch® , le pont pour un nouveau tissu conjonctif ».

[3] « Cure chirurgicale des éventrations post-opératoires par implantation intra-péritonéale d’un treillis de Dacron », G. Bécouarn, E. Szmil, C. Leroux, J.P. Arnaud, J Chir, 1996, 133, n°5 : 229-232.

[4] « Cure des hernies inguino-crurales par voie sous-péritonéale utilisant une prothèse de Rhodergon 8000 », J.P. Boucard, C. Pradayrol, Chirurgie, 1982,108 : 770-776.

[5] « Closure of carotid bifurcation endarterectomy using a polyurethane patch », J. Melki, G. Perrier, Y. Kerdiles, P. Piquet, J.P. Ribal, J.B. Ricco, D. Plissonnier, J. Watelet, The Journal Of Cardiovascular Surgery, 2002, vol.43, n°5 : 675-679.

[6] « Vascugraft® polyurethane arterial prosthesis as femoro-popliteal and femoro-peroneal bypasses in humans: pathological, structural and chemical analyses of four excised grafts », Ze Zhang, Y. Marois, R.G. Guidoin, P. Bull, M. Marois, T. How, G. Laroche, M.W. King, Bomaterials, 1997, vol.18, n°2 : 113-124.

[7] « Polyurethane-covered nitinol strecker stents as primary palliative treatment of malignant biliary obstruction », S. Kanasaki, A. Furukawa, T. Kane, K. Murata, Cardiovascular and Interventional Radiology, 2000, 23 : 114-120.

[8] « Utilisation du polyester uréthane (Neuro-Patch®) comme substitut dural : étude prospective sur 70 cas », J.-S. Raul, J. Godard, F. Arbez-Gindre & A. Czorny, Neurochirurgie, 2003, vol.49, n°2-3 : 83-89. 

	Rédigé le : 23/04/2003

Par : Touzard B. 

Mise à jour : 11/02/2004

Visa :


	Validé le :

Par : Corral L.

Visa :
	


Appendice 1 - Récapitulatif des différentes études

	Réf.
	Nom et caractéristiques de l’implant
	Nombre de cas
	Durée du suivi
	Lieu d’implantation

et pathologies

	1
	Neuro-Patch® de Braun

· polyester d’uréthane

· non tissé

          (technique du spray)

· stérilisé à l’EtO
	53 cas

de 1991 à 1994
	9 mois
	Remplacement dure-mère

	2
	Neuro-Patch® de Braun

· polyester d’uréthane

· non tissé 

    (technique du spray)

· taille 2x2 cm

        à 6x14 cm
	176 patients


	6 et 12 mois
	Remplacement dure-mère

	3
	Plaque pariétale

· treillis en Dacron
	160 patients

de 1982 à 1992
	3 ans
	Implantation intra-péritonéale pour des éventrations volumineuses

	4
	Rhodergon 8000 de Rhône-Poulenc

· prothèse en feutre (fibre) de PET, âme textile indémaillable
	261 patients

de 1972 à 1981
	De 6 mois

à 9 ans
	Traitement d’hernie de l’aine par abord sous-péritonéal

	5
	Vascular Patch de Braun

· patch en PUR
	252 patients

de 1996 à 1997
	5 ans
	Fermeture d’une bifurcation carotidienne après un accident cardiovasculaire

	6
	Vascugraft® de Braun

· patch en fibre de poly(carbonate uréthane) (technique du spray)
	15 patients 

4 explantations
	De 21 à 358 jours 
	Déviation fémoro-péronéale 

	7
	Stent en nitinol recouvert d’une solution de PUR 

(1-2 ml à 8%)
	18 patients de 1995 à 1996
	De 5 à 106 semaines
	Traitement des obstructions biliaires

	8
	Neuro-Patch® de Braun

· polyester d’uréthane

· non tissé

· taille 1,5x3 et 6x14 cm


	70 patients de 1995 à 1998
	4 à 6ans 
	Remplacement dure-mère
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