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Introduction

es dispositifs médicaux (DM) connaissent actuellement un essor important. Par ce

terme assez général, peu parlant pour le grand public, est désigné tout appareil,

matériau ou produit d'origine non biologique utilis¢é chez I'homme a des fins
médicales. Ainsi ces dispositifs peuvent correspondre a des objets variés allant des implants
aux appareils de diagnostics, en passant par de simples pansements ou encore du matériel
chirurgical. IlIs couvrent donc un champ d’activité trés vaste et des domaines d’application
trés variés. Cependant, comme dans la plupart des cas, ils sont amenés a étre en contact avec
le corps humain, ces dispositifs médicaux doivent étre bien souvent désinfectés voire
stérilisés afin de garantir I’application aseptique chez le patient. Si le DM est destiné a étre
réutilisé, il doit pouvoir €tre ainsi stérilisé efficacement autant de fois que nécessaire sans
entrainer son disfonctionnement tout en assurant la sécurité du personnel hospitalier et du
patient. Prévenir toute contamination est en effet un enjeu crucial en milieu hospitalier :
chaque année on considére qu’environ 9000 personnes hospitalisées décedent des suites de

maladies nosocomiales.

Comme dans de nombreux domaines de la vie courante, les polymeres constituent un
matériau de choix pour la fabrication des DM. En effet, ces matériaux possédent une grande
diversité de propriétés physico-chimiques, mécaniques et de surface, ce qui leur confére une
grande adaptabilité a la plupart des contraintes d’usage en milieu médical. Les plus répandus
en terme de fréquence d'utilisation sont les polyoléfines (polyéthyléne, polypropyléne), les
polyvinyliques (polychlorure de vinyle, polystyréne ...) et les polyuréthanes (PU). En milieu
hospitalier, la méthode de stérilisation la plus fréquemment employée est 1’autoclavage. Ce
procédé, qui pourtant constitue la référence en terme d’efficacité, ne convient cependant pas
aux produits thermosensibles et notamment aux nombreux polymeéres thermosensibles
utilisés dans le domaine de la santé. Il est donc nécessaire d’employer d’autres méthodes
pour stériliser ces matériaux. Pour qu'un mode de stérilisation en milieu hospitalier soit le
plus intéressant possible, il faut qu’il puisse répondre a différents critéres d’exigence : la
durée du cycle de stérilisation doit étre relativement courte, la stérilisation doit étre non
toxique pour I’environnement, le manipulateur et le patient, ne doit affecter d’aucune
manicre le matériel et doit étre peu colteuse. Si la stérilisation par rayonnements ionisants
(rayonnement gamma ou électrons accélérés), connue depuis pres de 50 ans, a profité des
progres technologiques continus qui permettent aujourd’hui de disposer de techniques de
stérilisation fiables et sdres, cette méthode ne peut étre cependant utilisée en routine en

milieu hospitalier en raison de la lourdeur de son équipement et de son coft élevé. Quant aux
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méthodes chimiques, elles posent d’autres problémes : I'oxyde d'éthyléne (OE) qui a connu
une importante hégémonie jusqu'a aujourd'hui, demande des temps d’immobilisation du
matériel assez long en raison du temps de désorption des molécules toxiques d’OE qui ont

pénétré dans la matrice polymeére lors du traitement.

C’est pourquoi ces dix dernieres années une nouvelle méthode s’est développée, la
stérilisation par plasma froid, méthode simple, rapide a mettre en ceuvre, utilisable a
température ambiante, sans danger ni pour 1’environnement, ni pour le patient et le personnel
hospitalier. Cependant, méme si ce type de traitement est a priori peu agressif pour le
matériau stérilisé, un certain nombre de modifications, notamment de surface, peut étre
induit par le gaz de décharge du plasma au niveau du polymere. Les propriétés physico-
chimiques, mécaniques, de surface du matériau traité au plasma peuvent étre altérées et les
conséquences en terme de performances et de sécurité d'emploi qui peuvent étre attendues
doivent étre appréhendées. Si la méthode de stérilisation par les gaz plasma doit répondre
aux exigences concernant ’efficacité antimicrobienne, comme tous les autres modes de
stérilisation, elle ne doit pas altérer le produit a stériliser (en particulier lorsqu’il s’agit de
matériel réutilisable qui subira plusieurs cycles de stérilisation). Or, vu le caractére récent de
ce mode de stérilisation et la grande variété de plasma existants, de nombreuses études sont
encore nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes mis en jeu lors de la stérilisation,
les modifications structurales induites sur les matériaux et leurs conséquences sur 1’adhésion

bactérienne a leur surface.

Dans le cadre de cette étude, il s’agissait ainsi de tester un nouveau plasma froid
développé par le LPGP (Laboratoire de Physique des Gaz et des Plasmas d’Orsay, Université
Paris-Sud 11). Ce plasma, qui fonctionne a pression atmosphérique, doit permettre une
stérilisation dans la zone de post décharge en écoulement. Ce procédé utilise un gaz non
toxique, I’azote (N,), et établit une décharge au moyen d’une tension pulsée d’une dizaine de
kV. Les effets de ce plasma ont été testés sur des cathéters commerciaux de polyuréthane
(Pellethane® 2363-80AE), et ce, afin de modéliser le comportement de gaines d’endoscope.
Un endoscope comprend en effet un long tube flexible permettant son introduction au sein de
I’organisme. Ce tube est notamment équipé d’une lentille et de fibres optiques, mais aussi de
différents canaux qui permettent d’insuffler de I’air ou un liquide, d’aspirer ou encore
d’introduire des instruments comme des pinces. Cette partie flexible est recouverte d’une

gaine d’¢lastomere, le plus souvent de polyuréthane. La longueur de la gaine est variable,
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mais typiquement comprise entre 30 et 170 cm et le diametre extérieur varie quant a lui le
plus souvent entre 5 et 15 mm. La stérilisation des endoscopes est une application
potentiellement intéressante pour les procédés de stérilisation de type plasma froid.
Actuellement, on estime que la contamination infectieuse, si elle n’affecte que 1,5 % des
patients en contact avec un endoscope, est cependant fatale dans 20 % de ces cas. A cause de
la gaine ¢lastomeére, 1’autoclavage n’est pas réalisable sur ce type de systéme. En outre, du
fait de leur cofit, les endoscopes sont généralement en faible nombre au sein des services
hospitaliers et font donc 1’objet d’une grande fréquence d’utilisation : il faut donc pouvoir les
stériliser rapidement sans pour autant augmenter le risque de contamination du patient : ceci
exclut donc les procédés de chimio-stérilisation a I’oxyde d’éthyléne qui nécessitent un
temps d’immobilisation du matériel apres stérilisation beaucoup trop long (au moins 24 h).
Enfin, dans les cas de procédés de désinfection par immersion dans des bains de produits
chimiques, il persiste toujours un risque d’irritations, de brilures, d’allergies pour le patient
et le personnel hospitalier chargé d’assurer le nettoyage du matériel. Actuellement la
procédure de désinfection des endoscopes (définie dans la circulaire 591 du 17 décembre
2003) est relativement complexe et longue (45 minutes en moyenne) ; elle nécessite un
personnel spécialement formé, un mode opératoire précis et reproductible, constitué de la
succession de nombreuses étapes : prétraitement (€limination des souillures visibles), test
d’étanchéité, premier nettoyage (nettoyage physico chimique et mécanique avec un détergent
sans aldéhyde) et premier ringage, deuxiéme nettoyage (nettoyage physico chimique et
mécanique avec un détergent sans aldéhyde) et second ringage abondant, désinfection dans
un bain (acide peracétique par exemple), ringage terminal abondant et avec une eau stérile ou
bactériologiquement maitrisée, séchage soigneux avec de l’air comprimé médical puis
stockage dans un endroit propre et sec. L’utilisation d’un traitement par plasma froid
permettrait donc de diminuer sans nul doute la complexité d’une telle procédure. Restent a
valider cependant deux points: [’efficacit¢ du traitement stérilisant et 1’absence de
modifications néfastes du matériau traité. C’est sur ce deuxiéme point qu’a porté ce travail
dont I’objectif est de mettre en évidence et de quantifier sur les tubes de polyuréthane
choisis :

¢ les modifications de la structure du polymére en volume et ce, afin de vérifier 1’absence
de dégradation des chaines (scissions, oxydations ...) et I’absence d’altération au niveau de

I’arrangement des chaines (cristallinité ...) par le traitement plasma ;
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¢ les modifications de 1’état de surface qui conditionnent la biocompatibilité et I’adhésion
microbiologique, ainsi que leur réversibilité dans le temps et les conditions de stockage apres
traitement ;

e [effet du traitement sur 1’adhésion d’une souche bactérienne choisie (Staphylococcus
aureus). Ce staphylocoque est en effet une des bactéries qui jouent un réle prépondérant
dans les infections nosocomiales ;

e les composés extractibles contenus dans le polymere (oligomeres, résidus de syntheses,
additifs industriels comme les antioxydants et les lubrifiants ...) et I’effet du traitement

plasma sur ces composés et leur relargage dans des milieux biologiques.

Dans une premicre partie, nous présenterons le contexte général de cette étude, en
décrivant le domaine des dispositifs médicaux et en nous intéressant plus particulierement
aux biomatériaux polymeres et a la problématique de la biocompatibilité. La structure et les
propriétés des polyuréthanes ainsi que leurs applications dans les domaines médicaux seront
évoqués, et nous détaillerons ensuite les différentes techniques de stérilisation des polymeres
en insistant sur la technique dont il sera question au cours de cette thése, a savoir la
stérilisation par plasma froid. A la fin de cette partie nous présenterons 1’adhésion des

bactéries aux surfaces et les méthodes permettant de réduire 1’adhésion bactérienne.

La deuxieme partie de ce mémoire sera consacrée aux résultats de notre étude ; apres
avoir décrit les techniques expérimentales employées lors de ce travail, nous nous
intéresserons tout d’abord a la caractérisation du matériau utilisé (en surface et en volume)
avant d’évoquer les effets induits par le traitement plasma, que ce soit en volume ou en
surface, et ce, pour différentes conditions de traitement. Enfin, on s’intéressera a la
réversibilité du traitement pour différentes conditions de stockage ainsi qu’a son effet sur

I’adhésion d’une souche bactérienne Staphylococcus aureus.

Un point important mérite d’étre signalé dés a présent : I’analyse de la surface du
matériau constituera un des points clefs de ce mémoire. En effet, il est connu que les
traitements par plasma froid modifient essentiellement la surface du matériau ; par ailleurs,
cet ¢état de surface est déterminant pour la plupart des propriétés de biostabilité et de
biocompatibilité du matériau. Nous avons choisi dans le cadre de cette étude, de travailler
sur des produits finis commerciaux, afin de nous rapprocher des conditions « réelles »

d’utilisation d’un tel traitement stérilisant en milieu hospitalier. Toutes nos analyses ont donc
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¢té réalisées sur des matériaux relativement éloignés de la représentation du polymere
« idéal » (présence notamment d’additifs dans la matrice polymeére), et sur des surfaces tres

différentes de la surface « idéale » notamment en terme d’homogénéité et de rugosité.
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[.1 Générdalités sur les DM et sur les biomatériaux

I.1 Généralités sur les dispositifs médicaux (DM) et sur les
biomatériaux

I a notion de dispositif médical couvre une grande variété de domaines, et il est difficile
de les décrire avec précision. Leur définition a été établie par la loi du 18 janvier 1994

qui introduit dans le droit francais la définition du dispositif médical :

« On entend par dispositif médical tout instrument, appareil, équipement, matiere,
produit, a l'exception des produits d'origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en
association, y compris les accessoires et logiciels intervenant dans son fonctionnement,
destiné par le fabricant a étre utilisé chez I'homme a des fins médicales et dont l'action
principale voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques

ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens ».

Cette définition montre trés clairement la grande diversité et 1’hétérogénéité des
produits répondant a ces critéres : elle concerne les dispositifs invasifs ou non invasifs ; les
implants actifs ou encore des instruments plus simples (pansements, gants ...).

Les DM se distinguent donc du médicament car ils n’ont pas de mécanisme d’action
préventif ou curatif qui fasse intervenir des moyens pharmacologiques, immunologiques, ou
métaboliques. Ils ont par contre bien souvent une action physique et interviennent
notamment en cas de blessure, d’handicap ou de maladie, en remplagant partiellement un
organe défectueux (pacemaker, prothése ...), ou encore en intervenant dans le diagnostic
(stéthoscope, endoscope ...), la prévention, le traitement (pansements, sutures ...). Ils
englobent pratiquement tout moyen de diagnostic ou thérapeutique ne pouvant étre désigné
sous le terme de médicament. Les dispositifs médicaux peuvent étre ainsi implantables ou
non, actifs ou non.

La conception, la fabrication, et la distribution de dispositifs médicaux sont soumises
a une réglementation. L une des directives les plus importances pour les DM est la directive
93/42/CEE [1]. Cette réglementation est principalement destinée aux fabricants de produits
finis, mais peut aussi concerner les sous-traitants et distributeurs.

Les matériaux utilisés dans les DM doivent donc répondre a des exigences de
biocompatibilité précises. Ces matériaux sont appelés biomatériaux. La encore, il est difficile

de donner une définition satisfaisante du terme « biomatériau ». La Conférence de Chester
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de la Société Européenne des Biomatériaux en 1986 a retenu pour les biomatériaux la

définition suivante :

« Matériaux non vivants utilisés dans un dispositif médical destinés a interagir avec les
systemes biologiques, qu’il participe a la constitution d’un dispositif a visée diagnostique ou
celle d’un substitut de tissu ou d’organe ou encore a celle d’un dispositif de suppléance ou

d’assistance fonctionnelle » [2, 3].

Les dispositifs médicaux peuvent étre constitué¢s d’un seul biomatériau, comme dans
le cas de prothéses vasculaires, ou de plusieurs biomatériaux, dans des dispositifs plus
complexes (prothése de hanche). Les biomatériaux sont choisis selon plusieurs criteres
alliant les propriétés directement liées au matériau telles que la dureté ou les caractéristiques
optiques et celles liées a son comportement dans le milieu d’usage, comme par exemple sa
biotolérance ou son comportement a la stérilisation. On peut ainsi définir plusieurs critéres
de choix :

e ]a facilité de mise en ceuvre du matériau ;

e son inertie et absence de toxicité vis-a-vis du tissu destiné a étre en contact ; mais dans
le cas de certains biomatériaux cette inertie n’est pas de mise et 1’on peut rechercher une
biodégradation du matériau (cas des sutures résorbables, des matériaux ostéoconstructeurs
qui favorisent la croissance osseuse ...) ;

e ses propriétés mécaniques ;

e son accessibilité, et notamment ’autorisation de mise sur le marché, selon les critéres
¢tablis de biocompatibilité (pureté, métaux lourds, stabilité, etc.) ;

e les possibilités de décontamination et de stérilisation sans perdre les qualités pour

lesquelles le matériau a été choisi [4].

Le co(t de la matieére n’est généralement pas un critére déterminant (les prix des

polymeéres sont souvent relativement faibles).

1.2 La notion de biocompatibilité

On dit d’un biomatériau qu’il est biocompatible lorsqu’il est capable de remplir sa fonction
méme a long terme et ce, sans effet néfaste sur I’environnement biologique dans lequel il est

appelé a fonctionner [3]. Le terme biocompatibilité englobe des notions variées comme la
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bio adhésion (désirable ou non), les biodégradations induites par le tissu hote sur le matériau
(biostabilité), les changements induits sur 1’hdte par le matériau, les réactions inflammatoires
et de rejet .... . Nous pouvons illustrer cet aspect en prenant plusieurs exemples parmi les
dispositifs médicaux: dans le cas d’une prothése de hanche, un des aspects les plus
importants est le contréle des débris d’usure produits lors du fonctionnement : les différents
matériaux constituant [’articulation doivent fonctionner avec un frottement minimal
permettant de générer le moins de débris possible [5], débris qui doivent en outre ne
déclencher ni inflammation, ni allergie. Par ailleurs, les matériaux métalliques utilisés
doivent répondre a deux critéres d’exigences supplémentaires : ils ne doivent relarguer, en
cas de corrosion, aucun produit toxique pour [’organisme et doivent favoriser la
recolonisation de la prothése par le tissu osseux [6]. De méme, une sonde urinaire ne doit
faciliter ni la pénétration ni le développement de bactéries dans la vessie, et un vaisseau
sanguin artificiel ne doit pas conduire a la formation d’un caillot sur la surface en contact
avec le sang [7]. Etrangers au corps humain, les biomatériaux peuvent a son contact,
entrainer différentes réactions indésirables comme des réactions inflammatoires, des
fibroses, des infections ou encore des sensibilisations. La réaction naturelle des cellules
envers un corps étranger est en effet une réaction de rejet. Cette réaction dépend énormément
des propriétés macroscopiques et microscopiques du matériau et notamment de sa taille, de
sa forme, et de la nature chimique et physique de sa surface. Par exemple, la compatibilité
avec le sang est généralement meilleure pour des surfaces lisses. La biocompatibilité d’un
matériau doit donc étre appréciée avant son utilisation au contact des tissus vivants. Elle est
ainsi évaluée par des tests in vitro sur des cultures cellulaires puis in vivo (tests sur des
animaux). Le terme d’hémocompatibilité est employé quand le dispositif est au contact du
sang (cathéter par exemple). L’hémocompatibilité concerne les réactions physiologiques
propres au milieu sanguin (coagulation, agrégation plaquettaire, réponse du systeme
immunitaire, réaction des lymphocytes et leucocytes ...). Aucune thrombose ni hémolyse ne
doivent étre favorisée par le matériau. Certains dispositifs, tels que les valves cardiaques,
sont concernés par les deux notions de bio- et d’hémocompatibilité.

Une des normes les plus importantes pour la biocompatibilité est la norme
européenne de biocompatibilité des DM (EN 10993). Cette norme aborde notamment tous
les essais de génotoxicité, cancérogénicité, toxicit¢ sur la reproduction, les essais
d’interaction avec le sang, de cytotoxicité in vitro et donne des procédures d’essais pour
I’analyse des produits de dégradation des DM. Les DM y sont classés suivant la nature du

contact avec le corps : sans contact, contact en surface (peau saine, peau lésée, muqueuse),
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DM communiquant avec 1’extérieur (sang, tissus), implants (sang/tissus) et suivant la durée
de mise en contact : limitée (< 24 heures), prolongée (< 30 jours), permanente.

La biocompatibilit¢ est hautement dépendante de la structure de la surface du
matériau, car il est connu que les entités biologiques “voient”, d’un matériau a leur contact,
seulement quelques couches atomiques. Afin d’améliorer la biocompatibilité¢, de nombreuses
recherches sur les biomatériaux ont donc pour objet la modification de 1’état de surface des
matériaux, sélectionnés initialement pour leurs propriétés physico-chimiques intrinséques
(mécaniques notamment). Par exemple, il est relativement courant d’essayer d’améliorer les
propriétés anticoagulantes de matériaux polymeéres comme le polyuréthane en greffant de
nouvelles fonctionnalités en surface [8]. Mais les modifications de surface concernent aussi
les matériaux métalliques : il est ainsi possible de déposer un film d’hydroxyapatite a la
surface d’un implant en alliage de titane afin d’accroitre son affinité pour les cellules
osseuses [9], ou de modifier la microstructure du titane en surface afin de modifier les
interactions avec les protéines du plasma sanguin et de favoriser les processus d’adhésion
[10]. La construction d’une surface nouvelle, d’une épaisseur de quelques nanometres, suffit
pour conférer des propriétés nouvelles a un dispositif mis au contact avec un milieu
physiologique.

Il n’est pas forcément évident de connaitre les effets d’un traitement de surface sur la
biocompatibilité d’un matériau: il est nécessaire pour cela de tester le nouveau matériau
trait¢ dans différents environnements biologiques, allant des cultures cellulaires aux
expériences cliniques in vivo. La premiére étape consiste en une caractérisation de la surface
traitée au moyens de techniques classiques de caractérisation de surface comme 1’analyse
chimique de surface (XPS), et ’observation de la mouillabilit¢ du matériau par divers
liquides (mesures de I’angle de mouillage) [8].

Une meilleure compréhension des phénomenes d’interface cellules-biomatériau est
fondamentale afin, non seulement d’établir des critéres biochimiques prédictifs du
comportement cellulaire ultérieur, mais également de concevoir de nouveaux biomatériaux
biocompatibles qui ne soient plus inertes mais bioactifs. Il est souhaitable de maitriser la
formation spontanée des dépots biologiques tels que des colonies bactériennes, des biofilms
(constitués d’une couche protéinique, puis des organismes unicellulaires) sur les implants ou
les supports médicochirurgicaux. Suivant les applications, une bio-colonisation peut étre
recherchée, soit pour avoir une meilleure incorporation d’un implant, soit pour permettre une

prolifération sur un support (par exemple sur un support d’analyse). Au contraire, cette bio-
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colonisation peut aussi s’avérer indésirable : c’est le cas par exemple des objets stériles

utilisés en milieu hospitalier [4].

1.3 Polymeres et applications medicales

1.3.1 Généralités sur la biocompatibilité des polyméres

Les polymeres ont été introduits en chirurgie dans les années 50. Si I’on considére seulement
la tolérance des tissus vis-a-vis d’un corps étranger, pratiquement tous les polyméres sont
biocompatibles, mais ils se distinguent par I’intensité de la réaction inflammatoire qu’ils
peuvent provoquer [11]. Cependant la biocompatibilité est aussi conditionnée par I’absence
d’instabilité physique et chimique du matériau mis en contact avec le milieu biologique,
c'est-a-dire par la biostabilit¢é du matériau, en raison de la potentielle toxicité pour
I’organisme des produits issus de la dégradation du matériau. La biocompatibilit¢ d’un
polymeére est en grande partie conditionnée par des parametres physico-chimiques relatifs a
la surface du polymere, qui est la zone privilégiée d’interaction avec le milieu biologique :
on peut citer notamment la nature chimique et ’hydrophilie, la rugosité et 1’organisation
macromoléculaire de la surface. L’évaluation de la biocompatibilité est d’autant plus
importante que les matériaux polymeéres employés dans la fabrication des dispositifs
médicaux sont nombreux et trés diversifiés. Ainsi, un matériau démontré comme
biocompatible dans une application particuliere peut se révéler non compatible au niveau
d’un autre site d’implantation ou d’une autre application biomédicale.

Le polymere peut présenter une surface hydrophobe ou hydrophile. La surface
hydrophobe est une surface de faible énergie ayant donc une composante polaire faible, voire
nulle, ce qui est di a ’absence de groupes polaires. La surface est constituée de sites
chimiques apolaires (—C-H, C—C) et il n’y a donc pas de possibilités d’établir des
interactions physicochimiques avec des molécules du milieu environnant. Les matériaux
correspondant a cette catégorie sont les polyméres hydrocarbonés (polyéthyléne,
polypropyléne), les polymeéres fluorés et les silicones. Les surfaces hydrophiles sont a
I’inverse des surfaces de forte énergie ayant donc une composante polaire forte : cela est di a
I’existence de nombreux groupes polaires tels que les —OH (alcool), —NH, (amine),
— COOH (acide), etc. ... capables d’établir des liaisons polaires, ioniques, acido-basiques
avec le milieu environnant. Des liaisons hydrogéne (de faible énergie, mais pouvant étre

nombreuses) s’établissent alors spontanément entre des atomes de la membrane cellulaire,
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des groupes chimiques de la biomolécule (protéine), et des fonctions chimiques de la surface
du dispositif au contact [4, 12]. Les matériaux présentant ces propriétés sont les poly alcool
vinyliques, les dérivés cellulosiques, les polyéthylénes glycols, les polyamides, les
polyuréthanes ... .

Dans le cas d’une surface hydrophile en contact avec un milieu aqueux, il est admis
qu’un film d’eau se forme immédiatement en surface et constitue ainsi une couche de faible
cohésion interdisant le dépot d’une couche protéinique et ensuite de cellules : 1’adhésion est
trés faible. Par ailleurs, il est aussi souvent observé que les irrégularités de surface sont

propices a un accrochage mécanique des bactéries et composés unicellulaires [4].

1.3.2 Dégradation du polymere (biostabilité)

Les mécanismes réactionnels de 1’hote vis-a-vis des dispositifs médicaux avec lesquels il
entre en contact peuvent étre des mécanismes d’hydrolyse, d’oxydation.

La calcification, par dépot régulier du calcium sanguin au niveau du dispositif peut
aussi entrainer des complications a moyen ou a long terme [13].

La dégradation est un phénoméne complexe d’abord surfacique : les études in vivo et
in vitro sont parfois contradictoires. In vivo la dégradation est complexe et résulte de la
réaction inflammatoire : des molécules biologiques, comme les lipides, peuvent s’absorber
dans le matériau et affecter les propriétés mécaniques. La dégradation est accélérée par la
présence de leucocytes phagocytes comme les macrophages qui relachent des produits
métaboliques tels que de I’eau oxygénée, et qui posseédent une grande variété d’enzymes
capables de digérer pratiquement n’importe quelle molécule biologique (notamment la
cathepsine B). Les macrophages s’attachent aux implants et produisent divers enzymes, des
superoxydes, du peroxyde d’hydrogene (H,0;), de I’hypochlorite a des concentrations trés
¢levées localement.

Les principales causes de dégradation in vivo sont les fissurations sous stress
environnemental, dues a I'action combinée de contraintes mécaniques et d'un agent chimique

biologique, et 1'oxydation du matériau amorcée et propagée par des ions métalliques [13].

1.3.3 Le role des migrants potentiels

On a vu que la biocompatibilité était déterminée par les propriétés de surface du polymere.
S’il est vrai que dans le cas d’un polymere exempt de tout migrant potentiel, ce sont les

propriétés de surface qui vont surtout jouer un réle majeur, dans le cas contraire il faudra
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prendre en plus en compte le fait que des composés de faible masse molaire peuvent étre
relargués dans le milieu hote. Ces composés peuvent étre des oligomeres, des résidus de
synthése (catalyseurs, monomeres, solvants..) ou encore les additifs qui sont ajoutés au
polymeére lors de leur synthése ou de leur mise en forme et/ou leurs produits de dégradation.
Ces composés peuvent se révéler cytotoxiques, et d’autre part, leur migration peut entrainer
un vieillissement prématuré du matériau ou une perte de ses propriétés. Comme il n’y a pas
de polymeére idéal, tous contiennent des composés de faible masse molaire, méme si leur
concentration est plus faible dans le cas des polyméres de grades médicaux et leur usage
réglementé par les différentes pharmacopées. En outre, les additifs de surface comme par
exemple les lubrifiants, peuvent masquer la surface méme du polymere. Ces composés de
surface peuvent alors avoir un effet bénéfique ou non : protection du polymere ralentissant sa
dégradation, augmentation de la biocompatibilité, ou au contraire augmentation de la
réaction inflammatoire, cytotoxicité ...

Les additifs sont en général des produits organiques, que 1’on mélange aux polymeres
pour modifier leurs propriétés physiques (comme les plastifiants) ou chimiques (comme les
stabilisants). Pour les matériaux plastiques destinés au conditionnement pharmaceutique ou a
I’emballage alimentaire, les additifs doivent étre choisis dans une liste positive (donné par
exemple par la Pharmacopée Européenne pour les conditionnements pharmaceutiques), qui fixe
aussi la teneur maximale de chaque additif dans le polymére. Par contre, la composition des
matériaux plastiques a usage industriel autre que médical, pharmaceutique ou alimentaire n'est pas
réglementée ; ces matériaux contiennent généralement de nombreux adjuvants permettant de
faciliter leur mise en ccuvre, d'accroitre leur résistance et leur durée de vie, et d'améliorer

leurs propriétés, mécaniques notamment.

On peut distinguer plusieurs catégories d’additifs parmi lesquelles les plus largement
utilisées sont :

e les plastifiants : ce sont des composés de plus ou moins haute masse molaire qui
s'inserent entre les chaines du polymére, diminuent les forces d'attraction qui les lient et
conferent ainsi de la souplesse au matériau (abaissement de la température de transition
vitreuse) ;
e les antioxydants : leur fonction est de protéger les polyméres contre les oxydations
(thermiques, chimiques, rayonnements) ;
e les protecteurs UV : ils protégent le polymére de la photolyse, qui précede 1’oxydation

du polymére ;
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o les lubrifiants : ils sont utilisés pour limiter la friction de la matiére sur l'outillage et pour

diminuer 1'échauffement au cours de la mise en ceuvre.

Les additifs peuvent étre des molécules souvent trés réactives comme les
antioxydants phénoliques, et peuvent étre polluants compte tenu de leur faible masse molaire
et de leur volatilité [14]. Leur migration dépend de différents facteurs [15] tels que la nature
du milieu avec lequel le matériau est en contact (liquide, air, polymére ...), la nature
physique et chimique du polymeére (cristallinité, température de transition vitreuse ...), la
structure des additifs (longueur de la chaine carbonée par exemple ...), et leur concentration.

Les antioxydants sont utilisés dans la plupart des polymeéres hydrocarbonés. Le choix
de ces substances et leur pourcentage dans la résine dépend a la fois de la nature du composé
macromoléculaire et du type d'oxydation que l'on veut prévenir. En effet, les polyméres
insaturés ont tendance a s’oxyder, alors que les polymeéres saturés sont plus résistants mais
sont sensibles a I'action de températures élevées. Les antioxydants appartiennent a plusieurs
groupes chimiques. Ils sont classés en deux catégories : les primaires et les secondaires. Les
antioxydants primaires empéchent la formation de radicaux libres, ils inhibent les réactions
de propagation de I’oxydation en bloquant les radicaux alkyles et peroxydes. Ces composés
sont caractérisés par la présence d’un atome d’hydrogéne mobile. Ils interceptent et
stabilisent les radicaux PO° et POO° (P = Polymeére) en leur cédant un hydrogene. Ce sont le
plus souvent des phénols & encombrement stérique. Les amines aromatiques sont généralement
toxiques voire méme cancérigénes et ne peuvent ainsi entrer dans la composition d'articles
destinés a I’industrie alimentaire, pharmaceutique et médicale [16, 17]. Les antioxydants
secondaires décomposent quant a eux les hydroperoxydes (ROOH) instables avant leur
clivage. Ce sont généralement des phosphites ou des composés soufrés. Il est a noter que les
stabilisants présents dans les polymeres n’enrayent pas la dégradation enzymatique du

matériau [18].

1.4 Le polyuréthane (PU)

1.4.1 Introduction

La longue histoire des polyuréthanes débute en 1937, avec la mise au point du procédé de
polyaddition des polyisocyanates par le Dr Otto Bayer, qui dirigea le service de recherche de

la société Bayer pendant plus de trente ans.
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Depuis lors, le polyuréthane est devenu 1’'un des matériaux les plus universels et les
plus intéressants. Il occupe une place importante dans de nombreux domaines
d’applications : automobile, peintures, mousses, dispositifs médicaux. Ceci est di a
I’importante diversité de structures (linéaires, ramifiées, réticulées) et de compositions
chimiques qu’il peut présenter. On désigne en effet par le terme polyuréthane une grande
variété d’élastomeéres formés a partir d’un polyol et d’un diisocyanate. Les PU sont

caractérisés par la présence du groupement uréthane (Figure 1.1).

* |_N C O R-I *

H @) n

Figure 1.1 : Formule générale des polyuréthanes

Le nom de polyuréthane peut préter a confusion a plusieurs titres : d'une part, le
polymere n'est pas synthétisé a partir de monomeéres uréthanes directement, puisque ce
groupement fonctionnel provient de la réaction de polymérisation elle-méme. D'autre part,
alors qu'une proportion élevée de groupements uréthanes est attendue dans la structure
chimique finale du polymere, ceux-ci ne forment qu'une proportion limitée, de nombreuses
autres fonctions étant également présentes telles que des fonctions éthers, esters, urées,
amides ... . Les principaux constituants de la majorité des PU sont les diiosocyanates, de
longues chaines de polyol terminées par un groupement hydroxyle (le plus couramment de
type polyéther ou polyester), et des extenseurs de chaines qui sont soit une diamine, soit une
chaine courte de type diol. Cette composition particuliére explique la grande diversité des

propriétés physico-chimiques et mécaniques des polyuréthanes [13].

En 1990, la production mondiale de plastiques a dépassé 100 millions de tonnes. Les
PU sont classés 5° par rapport a la production mondiale des thermoplastiques aprés le
polyéthylene (PE), le polychlorure de vinyle (PVC), le polypropyléne (PP), et le polystyréne
(PS) [19].
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1.4.2 Synthése et critére de choix des différents réactifs

La synthese des polyuréthanes est issue d'une réaction de polycondensation entre différents
monomeres : un monomere diol réagit avec un monomere diisocyanate pour donner
naissance au groupement uréthane (cf. Figure 1.2).

De nombreux polyuréthanes sont synthétisés par un procédé en une étape. Ce procédé
rapide, économique et simple, est largement employé. Cependant, nous détaillerons ici la
synthése en deux étapes, qui est la méthode majoritairement utilisée dans le cadre des
polyuréthanes d'intérét médical. Celle-ci permet une meilleure maitrise de parametres tels

que la structure, les propriétés ou la toxicité du matériau final [13, 20]:

1°* étape : synthése du prépolymére

La mise en présence du polyol et du diisocyanate permet la formation d'un prépolymere
(Figure 1.2) ; il s'agit d'un liquide visqueux ou d'un solide & bas point de fusion, dont la
masse molaire, n'excéde jamais 1500 a 2000 g/mol, et est déterminée par le rapport
steechiométrique entre les deux composés. Généralement, un excés de diisocyanate est mis
en ceuvre pour permettre l'obtention de groupements isocyanates terminaux sur le
prépolymere. Les polyuréthanes peuvent étre synthétisés a partir de molécules comportant

deux ou plusieurs groupements isocyanates.
OH——R—/O0OH
Polyol

O=—=C=N—R—N=C=/=0 O=—=C=N—"R—N=C=/=0

Diisocyanate Diisocyanate

O=—C=N—-+R—N—C 0] R—O0—C—N—+R—N—/C—/0

H

oO—
o
a

Figure 1.2 : Synthese du prépolymere

Les isocyanates employés dans la synthése des polyuréthanes peuvent étre de nature
variée (aliphatique, aromatique, cycloaliphatique). Le groupement isocyanate posséde la

particularité d'étre extrémement réactif avec de nombreux groupements fonctionnels, qu'ils
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soient donneurs ou accepteurs d'électrons : alcools, amines, acides carboxyliques, esters ... .
Les polyuréthanes de diisocyanates aliphatiques résistent moins bien aux alcools et sont
dégradés apreés quelques mois d'implantation [21]. Les polyuréthanes de diisocyanates
aromatiques présentent une meilleure résistance aux solvants organiques et aux huiles par
rapport a leurs homologues aliphatiques. De plus, ils ont globalement de meilleures
propriétés mécaniques et une stabilité thermique supérieure. Les polyuréthanes
cycloaliphatiques présentent une stabilité¢ a I'hydrolyse inférieure a celle des polyuréthanes
aromatiques ; ceci est probablement di a la présence d'impuretés (mélange d'isoméres) dans
les diisocyanates utilisés pour la synthése. Par contre, les polyuréthanes d'isocyanates
aliphatiques sont photo-stables [22, 23], tandis que les polyuréthanes d'isocyanates
aromatiques subissent la photo-dégradation [24, 25]. Les rayonnements ultraviolet (UV)
agissent en effet sur les groupements isocyanates directement voisins d'un noyau aromatique
pour donner un chromophore responsable de I’application d’une coloration jaune puis brune
[26]. Cependant, ce vieillissement n'altére pas les propriétés mécaniques du polymeére.

Cette réactivité est a l'origine de réactions annexes conduisant a la formation
d'allophanates dans le cas de polyuréthanes (-CH,-N(-CO-NHR')-COO-CH;-) ou de biurets
dans le cas de polyuréthanes-urées (-CH,-N(-CO-NHR')-CO-NH-CH,-) ... : ceux-ci peuvent
étre retrouvés a 1'état de trace dans le polymere final si tous les parametres de synthése ne
sont pas parfaitement maitrisés [13, 20]. L'utilisation de diisocyanates aromatiques permet
généralement d'obtenir des matériaux plus rigides et de température de fusion supérieure, ce
qui permet d’obtenir une meilleure résistance a la fatigue en flexion. Ces isocyanates
permettent en outre d’avoir une plus faible absorption d’eau et une meilleure résistance aux
solvants. Cependant, leur usage entraine généralement un jaunissement du matériau. Dans le
domaine médical les trois composés presque exclusivement utilisés sont le diisocyanate de
toluene (TDI), le méthyléne diphénylisocyanate (MDI) et le 4,4’-méthyléne bis cyclohexyl
isocyanate (H;;MDI). Le TDI et plus particulierement le MDI sont les plus employés et
représentent a eux seuls approximativement 90 % des diisocyanates totaux utilisés [27-29].
Le MDI présente l'avantage d'étre solide a température ambiante, ce qui réduit les problémes
de toxicité inhérents a l'utilisation d'isocyanates volatils tels que le TDI. Il peut en effet
provoquer une réaction d'hypersensibilit¢ de type immédiat et/ou retardé, dont le symptome

est I’asthme.

Les polyols utilisés dans la synthése des polyuréthanes sont des longues chaines de

macrodiols ayant des masses molaires comprises entre 400 et 5000 g/mol. Le diol est
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généralement soit un polyéther, soit un polyester, soit un polycarbonate, mais ils incluent
aussi des polydiénes ou polyoléfines, et des polydiméthylsiloxanes. Les polyuréthanes a base
d’éther sont moins sensibles a 1I’hydrolyse que ceux a base de polyesters et sont donc plus
utilisés dans le domaine biomédical ; les plus stables sont sans doute les polycarbonates. Les
polyols sont les molécules principalement responsables de la flexibilité du PU a température
ambiante. En pratique, on utilise des composés présentant des groupements hydroxyles
terminaux. Les premiers polyols employés ont été les polyéthers. Les polyesters se révelent
sensibles a 1'hydrolyse et ne sont donc envisagés que dans des applications biomédicales a
court ou moyen terme (de quelques heures a quelques jours). Ainsi, quand la stabilité
hydrolytique est requise, on utilise les polyéthers, généralement le polytétraméthyléne glycol
(PTMG, encore not¢ PTMEG ou PTMO) qui, de plus, donne au matériau de meilleures

propriétés mécaniques [13, 20].

2%™ &tape : synthése du polymére

L'association des chaines du prépolymeére entre elles par l'intermédiaire d'un extenseur de
chaines constitue la seconde étape de la syntheése et permet l'obtention des chaines de
polyuréthanes proprement dites. Il s'agit généralement d'un diol de faible masse molaire.
Cependant, des composés diamines peuvent également étre utilisés ; ils induisent la présence
de groupements urées simultanément aux groupements uréthanes et aboutissent a la famille
des polyuréthanes-urées, qui est rattachée a la classe des polyuréthanes du fait de ses

propriétés voisines (Figure 1.3).

Les composés diols ou diamines, de nature aliphatique ou aromatique, sont employés
comme extenseurs de chaines. Généralement, les extenseurs aliphatiques donnent des
matériaux plus souples que leurs homologues aromatiques. L’extenseur de chaine peut
augmenter la longueur du segment rigide et ainsi autoriser la ségrégation de segments rigides
ce qui entraine des propriétés mécaniques excellentes telles qu'une augmentation de la
température de transition vitreuse (Ty) du segment rigide du polymere. En modifiant le ratio
entre le polyol et I’extenseur de la chaine, les polyuréthanes peuvent prendre les propriétés
d'un thermoplastique rigide et fragile ou bien d’un élastomére caoutchouteux. La
concentration du segment rigide est définie comme le ratio de la masse des composants non-

polyols sur la masse totale du polymere [30].
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Le Tableau I-1 regroupe les principaux extenseurs de chaines polyols employés dans

la synthese des polyuréthanes.

Tableau I-1 : Principaux extenseurs de chaines

1, 6-hexanediol HO—-CH,CH,CH,CH,CH,CH,—OH
BD : 1, 4-butanediol HO—CH,CH,CH,CH,—OH
Ethylene glycol HO—CH,CH,—OH
Ethyléne diamine H,N—CH,CH,—NH,
Cl Cl
MOCA :
4, 4’-méthyléne bis(2-chloroaniline) H,N O O NH,

Dans le Tableau I-2 nous pouvons voir le résumé des différentes compositions

chimiques employés dans la synthése des polyuréthanes avec les propriétés correspondantes.

Le 4,4-méthyléne-bis(2-chloro-aniline) (MOCA) n'est pas utilis¢ dans les

applications biomédicales car il a ét¢ montré comme étant potentiellement cancérigéne [20].
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Tableau I-2 : Récapitulatif de la composition chimique des PU

Groupe Classes Propriétés
- Globalement bonnes propriétés mécaniques
Aromatiques et thermiques.
(MDI et TDI) - Aromatiques : plus réactifs, plus rigides,
température de fusion supérieure, meilleure
résistance en fatigue en flexion, moindre
Aliphatiques absorption d’eau, meilleure résistance aux
Diisocyanate | (H;2MDI et HDI) | solvants et aux huiles mais toxicité importante.
- Les UV agissent sur les aromatiques et sont
Cycloaliphatiques responsables de la coloration du PU.
(cyclohexyl - Ce phénomene de vieillissement ne se
diisocyanate) produit pas dans les aliphatiques.
Polyéthers - Ce sont des segments souples, responsables
(PPG, PTMG et | de la flexibilité du PU a température ambiante.
Polyols PEO) - Le PTMG donne au matériau de meilleures
Polyesters propriétés mécaniques.
(PEA, PCHD et - Polyesters : sensibles a I'hydrolyse.
Polycaprolactone) - Polyéthers : bonne stabilité¢ hydrolytique.
- Ils augmentent la longueur du segment
Diols rigide.
Extenseurs (BD et Ethylene - Propriétés mécaniques excellentes.
de chaines glycol) - Les aliphatiques sont plus souples que les
(aliphatique / aromatiques.
aromatique) Diamines - Suivant le taux d’extenseurs dans le
(MOCA et polymere, propriétés d'un thermoplastique

Ethyléne diamine)

rigide et fragile ou d’un élastomere
caoutchouteux.

- Le MOCA est cancérigene.
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1.4.3 Structure et propriétés

Un grand nombre de PU utilisés dans le domaine médical sont des copolymeéres dits
«segmentés ». Le terme «segmenté» indique l'alternance, dans chaque chaine
macromoléculaire, de segments homopolymeres différents (Figure 1.4). Les polyuréthanes
segmentés sont trés complexes. Il est impossible de décrire leurs comportements ou leurs

propriétés de facon schématique a cause de leur grande diversité.

Schématiquement, on obtient deux types de segments :

e le polyol proprement dit, qui peut initialement avoir une masse molaire de quelques
milliers de g/mol et qui constitue les segments dits souples (SS) ;
¢ le diisocyanate et l'extenseur de chaine, qui sont alternés avec les segments de polyol et

qui constituent ensemble les segments dits rigides (SR).

— BBBBBBB — AAAAA — BBBBBBBBB — AAAAAAAAA —
Figure 1.4 : Structure des polyuréthanes

Les principaux paramétres responsables des propriétés de structure du polyuréthane
sont la composition chimique, la masse molaire et la distribution entre les segments rigides
et souples. La proportion relative de chacun de ces deux types de segments influence les
propriétés finales du polymere.

Comme les différents types de segments qui composent les PU sont de masse molaire
¢levée, ils contribuent de fagon indépendante aux propriétés du polyuréthane. Les adjectifs «
souples » ou « rigides » proviennent du comportement mécanique que ces composes donnent
au polyuréthane final [20]. Le taux de phase souple modifie ainsi la dureté, 1’élongation, le
module élastique, et une augmentation du taux de segments rigides augmente le taux de
cristallinité dans la phase rigide [31]. La phase rigide a un rdle de renfort, et constitue des
points de réticulation physique. L’interconnexion des domaines rigides peut favoriser une
déformation plastique a faible étirement [32]. Il a été montré par ailleurs que la susceptibilité
des polyuréthanes aux phénomenes de biodégradation dépend des proportions relatives
SS/SR du matériau.

Les segments souples (SS) et rigides (SR) sont partiellement immiscibles : c'est
pourquoi, parallelement a la présence de certaines régions de mélange entre SS et SR, ceux-

ci auront tendance a s'organiser avec des segments de méme nature pour former des micro-

28



|4 Le polyuréthane

domaines souples ou rigides. La séparation plus ou moins marquée des segments dépend du
degré d’organisation des différents segments. La taille des domaines est de 1’ordre de
quelques dizaines de nanométres. La biocompatibilité du PU et ses propriétés mécaniques
résultent en partie de cette micro-séparation de phases entre les segments rigides et souples,
qui est due a la différence d’énergie de cohésion entre les deux phases, et aussi a la
possibilité d’un arrangement cristallin ou paracristallin des segments rigides. Le role des
forces d'interaction est primordial dans cette organisation. Les interactions moléculaires
entre les chaines permettent d'augmenter la cristallinité. Les différents types d'interaction
¢lectrostatique peuvent ainsi jouer un role non négligeable dans les propriétés du matériau.
Dans le cas des polyuréthanes, l'organisation qui prend place au sein du polymere est
favorisée par les liaisons hydrogene (liaisons H). En effet, la fonction uréthane contient un
groupement N-H donneur d'hydrogéne et deux groupements accepteurs, C=0 et C-O-C.
D'autres groupements, tels que les éthers des polyols employés en tant que segments souples,
contiennent fréquemment des groupements accepteurs de protons ; c'est notamment le cas du
PTMG. Ces liaisons H se révelent importantes du point de vue qualitatif et quantitatif ; elles
sont significativement impliquées dans les propriétés du matériau final. C'est pourquoi, bien
qu'ils soient linéaires, les polyuréthanes possédent les propriétés mécaniques d'un
¢lastomére. Les polyétheruréthanes ont moins de liaisons H que les polyesteruréthanes de
méme composition en segment rigide. L’augmentation du taux de segments rigides accroit le
nombre de liaisons hydrogéne. Environ 90 % des groupements N-H dans le segment rigide
d'un polyuréthane typique, forme des liaisons hydrogéne [33, 34].

Schématiquement, aux proportions couramment employées, on parle de micro-
domaines rigides plus ou moins organisés dispersés dans une matrice de SS (Figure 1.5) [20,
35]. Il est important de noter que la présence d'extenseur de chaines au sein du matériau final
facilite 1'organisation et la séparation des phases.

On a déja vu dans la partie consacrée a la synthése, que la présence de certains
groupements chimiques dans la structure du polyuréthane peut en rigidifier la matrice : c’est
le cas notamment des groupements aromatiques ou cycloaliphatiques, ou encore des doubles
liaisons. Il faut noter aussi que la symétrie des composés intervenant dans la synthése du
polyuréthane joue un grand role dans la facilité¢ des chaines a s'organiser en zones ordonnées
plus ou moins cristallines. En conséquence, elle joue également un role dans les propriétés
mécaniques. Outre la notion d'immiscibilit¢ des différents composés, la capacité
d'organisation inhérente a la nature des segments peut donc étre trés différente. Certains

monomeres de structure réguliere et symétrique tels que le MDI ou le PTMG ont ainsi la
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possibilit¢ de s'organiser pour former des zones denses et cristallines. Aussi, les
polyuréthanes a base de MDI présentent des micro-domaines rigides bien organisés alors
que, du fait de sa disponibilité sous forme de mélange d'isomeéres, le H;;MDI conduit a la

formation de micro-domaines d'organisation et de taille inférieures [13].

Figure 1.5 : Représentation schéematique des segments rigides (batonnets épais) et des
segments souples(traits fins) au sein du matériau [20, 35]

La flexibilit¢ d'un polyuréthane est augmentée par une forte densité de liaisons
C-O-C et est diminuée par la présence de courts substituants de la chaine principale
(ex. : groupement méthyle), de ramifications, de réticulations, de zones cristallines et par
l'utilisation de groupements aromatiques ou asymétriques.

Les zones cristallines diminuent la flexibilité et augmentent la dureté, la force et la
résistance mécanique du polymeére de fagon plus ou moins importante. Ces propriétés

peuvent étre génantes pour des élastomeres ou des mousses de polyuréthanes [26].

1.4.4 Dégradations

Dans D’air, ce sont les rayonnements UV qui amorcent la dégradation sur les groupements
C-C—O par auto-oxydation ; dans 1’eau, les structures polyéther sont relativement résistantes
a I’hydrolyse classique, mais le point faible est le pont uréthane. Les dégradations des

polyéthers restent trés modérés notamment comparés aux polyesters pour lesquels il y a
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autocatalyse grace aux groupements acides. Le processus de mise en forme joue un réle non
négligeable dans D’existence de la dégradation: la présence de bulles, fissures, stress
résiduels, impuretés initiales peuvent jouer de maniere conséquente sur le comportement in
vivo ... . La dégradation est favorisée par la présence des segments souples car les attaques
oxydantes se font au niveau des groupements C-O. Les polyéthers peuvent étre hydrolysés
sous des conditions spécifiques (haute température, acidité, alcalinité), peuvent étre oxydés
(par H,O, notamment) et attaqués par de nombreuses enzymes (la production de MDA est

ainsi observée en présence de papaine) [20].

1.4.5 Les polyuréthanes d’intérét médical

Les polyuréthanes présentent, grice a leur diversité¢, un grand intérét dans le domaine
biomédical et pharmaceutique. En effet, de par leurs propriétés mécaniques, physiques et
chimiques, ainsi que par leur biocompatibilité, ils constituent I’'un des matériaux de choix
pour la fabrication des dispositifs médicaux, au méme titre que les silicones. A la fois
résistants et flexibles, transparents ou translucides, hémocompatibles et biocompatibles, ils
sont les polymeres les plus largement utilisés pour les produits destinés a entrer en contact
avec le sang et les tissus [26]. Nous les trouvons ainsi dans des dispositifs médicaux, dont
une grande partie destinée a des applications cardio-vasculaires. Dés 1960, des cathéters de
polyuréthane ont ainsi été mis sur le marché puis des dispositifs médicaux a base de PU
furent congus dans le but d’étre utilisés sur des pacemakers. Cependant, les applications
cardio-vasculaires ne sont pas 1’'unique domaine d’application des PU médicaux et ils
interviennent aussi au sein de divers organes artificiels ainsi que dans le domaine de la
substitution tissulaire. On trouve ainsi des éléments en PU au niveau :

e des tubes de pompes péristaltiques ;

e des tubes pour solutions parentérales ;

e des prothéses mammaires ;

e des membranes d’hémodialyse, tubes, connections ;

e des cathéters de diagnostique: urologique, gastro-intestinal, nasal, oral, gaines

d’endoscopes ;

e des tubes endotrachéaux ;

e des prothéses vasculaires, tubes vasculaires, chambre de cceur artificiel, valves

cardiaques, isolant pacemaker.
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I.5 Les polyméres commerciaux biomédicaux

Un des polyméres les plus adaptés au domaine médical est le Biomer® commercialisé par
Ethicon. Il présente un trés bon compromis entre propri€tés physiques, chimiques,
mécaniques et état de surface. Sa trés bonne résistance a la fatigue et sa biostabilité en font
un candidat convaincant pour la réalisation de pi¢ces de cceur artificiel. C’est un
polyuréthane urée élaboré a partir de MDI, de PMTG et d’éthyléne diamine. D’autres
industries ont mis au point des polyméres analogues au Biomer”, comme Polymedica
Industries avec le Mithrathane® et 3M avec I’Hemothane®. Le probléme du Biomer”™ est sa
processibilité : il doit étre coulé en solution car il ne peut étre fondu sans risque d’étre
dégradé.

Pour les applications cardio-vasculaires I’ Angioflex® (Abiomed) et le Cardiothane®
(Avco) qui sont des silicones uréthanes, présentent une bonne hémocompatibilité mais sont
difficiles a mettre en forme.

La derniére famille des grades médicaux est constituée des polyuréthanes de type
polyéther. Parmi ceux-ci, on trouve les Tecoflex” (Thermedics) qui sont a base de
diisocyanate aliphatique et les Pellethanes® qui sont a base de diisocyanates aromatiques. Le
Pellethane® est une marque enregistrée de Dow Chemical. C’est un polyuréthane trés
flexible et perméable 4 I’air. Le Pellethane® présente une large gamme de résines différentes
(plus de trente) pouvant €tre mises en forme par des procédés d’injection, de moulage et

d’extrusion [36].

Le Pellethane® (Figure 1.6) a des propriétés et avantages importants

e une bonne flexibilité ;

e une bonne résistance aux combustibles, aux huiles et aux solvants non-polaires
(aliphatique et aromatique) ;

¢ une bonne stabilité a I'hydrolyse (Polyéthers Séries 2101, 2103, 2363) ;

¢ une bonne transparence.

La séric des Pellethane® 2363 est celle qui est utilisée pour les applications
médicales. Elle est obtenue a partir de MDI, PTMG et utilise comme extenseur de chaine du
butane diol. Un de ses atouts majeurs est sa grande facilité¢ de mise en forme par des moyens

variés : moulage, extrusion, thermoformage, coulage. Biocompatible, non cytotoxique et non
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mutagene, ces polymeres présentent une résistance a la fatigue acceptable. Ce PU est
relativement peu coliteux. Il a un aspect clair, lisse et il est relativement stable en milieu
aqueux. Le probléme des Pellethane™, comme des Tecoflex® est qu’ils ne peuvent pas étre
utilisés pour des implants a long terme en raison de leur susceptibilité a se fissurer in vivo.
C’est pourquoi les Pellethane® 2363 ont été retirés du marché pour les applications a long
terme depuis 1992. Les Pellethane™ 2363 peuvent étre stérilisés par chaleur séche, gaz ou
irradiation. L’autoclavage n’est pas recommandé : la formation de MDA de 1’ordre de
quelques ppb par hydrolyse a été mis en évidence par certains auteurs [37]. Dans le cas de la
stérilisation a 1’oxyde d’éthyléne, aucune modification n’a ¢été observée et les

radiations n’ont pas d’effets marqués sur les propriétés mécaniques [38].
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Figure 1.6: Formule générale des Pellethanes®

1.6 Conclusion

Cette partie bibliographique nous a permis de mettre en évidence deux points clefs :
e le premier concerne I’importance de la physico-chimie de surface dans les applications
biologiques : c’est en effet I’état de surface qui conditionne de maniére prépondérante la
biostabilité et la biocompatibilit¢ des matériaux, ainsi que 1’adhésion bactérienne sur un
matériau ;
e le second nous montre la grande diversité des polyuréthanes tant au niveau de leur

structure physique que chimique.

L’organisation structurale peut étre relativement complexe avec une micro-séparation
de phases plus ou moins marquée, des domaines plus ou moins organisés, et la présence de

liaisons hydrogene qui peuvent avoir un role important dans I’organisation structurale de ces
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matériaux. En raison de ces diverses caractéristiques, le polyuréthane apparait comme un

candidat trés intéressant pour de nombreuses applications médicales.
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II.1 Infroduction générale

I1.1 Introduction générale

La stérilisation est une étape obligatoire dans le cycle de fabrication d’un matériel
médical voué a entrer en contact avec les tissus vivants, donc de tout matériel
implantable ou médico-chirurgical. L'ensemble du matériel médical est concerné, qu'il soit
organique (polymeére) ou inorganique (céramique, métal). Pour stériliser efficacement un
dispositif médical, il est nécessaire de prendre en compte trois entités différentes qui font
partie intégrante du systéme, qui sont I'agent stérilisant, le matériau a stériliser, les micro-
organismes a inactiver. Les infections nosocomiales sont I’une des plus importantes sources

de complications quand on implante des DM en intra musculaire ou en subcutanée.

I1.1.1 Définition des notions de stérilisation et de décontamination

Le but de la stérilisation d'un objet est la destruction ou l'inactivation irréversible de tous les
micro-organismes (cellules vivantes, spores, virus ...) qui se trouvent dans ou sur cet objet
sans altérer ses propriétés physico-chimiques. La norme AFNOR NF 72-101 définit la

stérilisation comme étant [39] :

« La mise en ceuvre d'un ensemble de méthodes et de moyens visant a éliminer tous
les micro-organismes vivants de quelque nature que ce soit et sous quelque forme que ce

soit, portés par un objet parfaitement nettoyé ».

Dans ou sur un objet stérilis¢, aucun micro-organisme ne peut donc plus étre décelé.
Dans la pratique, comme il est impossible de détecter de trés faibles niveaux de
contamination, la stérilit¢ décrite et requise dans les textes réglementaires, est basée sur une
fonction de probabilité : un produit est considéré comme stérile quand la probabilité de
survie d'un micro-organisme apres le processus de stérilisation auquel il a été soumis est
inférieure a 10, sachant qu’il a ét¢ montré que la mortalité des micro-organismes lors d'une
stérilisation suit une évolution logarithmique. La notion de stérilisation est indissociable de
celle de désinfection.

Selon ’AFNOR, la désinfection est une opération, au résultat momentané, permettant
d’éliminer ou de tuer les micro-organismes et/ou d’inactiver les virus indésirables portés par
des milieux inertes contaminés. Le résultat de cette opération est limité aux micro-

organismes présents au moment de 1’opération [39]. Cette étape est extrémement importante
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car I’efficacité d'un procédé de stérilisation dépend de la charge microbienne. Si le matériel a
stériliser est fortement contaminé, la stérilité ne peut étre garantie [40-42].

Etant donné qu'un objet stérile peut étre contaminé par contact avec le milieu
extérieur, une premiere exigence est de conditionner l'objet avant stérilisation. Ce n'est qu'au
moment de son utilisation qu'il peut étre déconditionné de maniere aseptique. Le
conditionnement et le mode de conservation du matériel stérile font ainsi partie intégrante de

la stérilisation.

I1.1.2 Exigences des principaux domaines d’application

Il existe deux champs d'application de la stérilisation qu'il est important de distinguer et qui
sont le milieu industriel et le milieu hospitalier. L’ensemble des agents stérilisants disponibles
se divise en agents thermiques, chimiques ou physiques. Aucun de ces agents n'est
universel, c'est-a-dire applicable a tous les types de matériaux. Le choix de la technique de
stérilisation sera fonction de la nature chimique, de la forme du dispositif médical ainsi que
de son emballage [13, 43]. Actuellement les hopitaux et les industries utilisent différentes
techniques de stérilisation adaptées a des charges a stériliser différentes. Certains agents
stérilisants, tels que les agents thermiques, peuvent étre mis en ceuvre de la méme fagon dans
les deux domaines d'application alors que d'autres sont exclusivement utilisables dans 1'un
ou l'autre de ces poles d'application.

En milieu industriel, les produits finis représentent un volume global tres €levé. La
stérilisation est conduite, controlée et validée en routine par un personnel spécialement
qualifié pour cette fonction. Les stérilisations mises en ceuvre doivent posséder une capacité
a stériliser d'importants volumes. Le domaine technologique de la stérilisation industrielle
est en évolution car I’oxyde d'éthyléne, qui est l'agent stérilisant prédominant depuis les
années 1960, est réguliérement remis en cause depuis prés de vingt ans pour un certain
nombre de problémes toxicologiques et environnementaux. Beaucoup de stérilisations
s’effectuent ainsi désormais via des traitements par rayonnements ionisants.

Pour le milieu hospitalier, la problématique est toute autre. Dans ce secteur, il
convient de distinguer le matériel a usage unique (seringues, aiguilles, cathéters ...), stérilisé
lors de la production en temps qu'objet fini par I’industriel, que 1'hdpital utilise directement
puis élimine, du matériel réutilisable, tels que les instruments de chirurgie, que 1'hopital doit
stériliser avant chaque utilisation. La stérilisation a 1’hopital concerne un volume plus faible

de dispositifs médicaux mais qui ont été préalablement utilisés. Leur nature physico-
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chimique est trés diversifiée et l'aspect qualitatif et quantitatif de la contamination est
inconnu. La stérilisation, réalisée par un personnel moins spécialisé, est menée avec un
nombre de contréles minimal, et sans doute insuffisant. A I'hopital, la stérilisation est
réalisée principalement par la chaleur humide (autoclave). Lorsque celle-ci n'est pas
possible, d’autres méthodes de stérilisation sont utilisées, notamment des techniques de

chimiostérilisation ou de plasma (Plazlyte”, Sterrad™).

I1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

I1.2.1 Stérilisation par agents thermiques

Les techniques faisant intervenir la chaleur ont été les premicres méthodes mises en ceuvre
pour obtenir la stérilité. Leur principe a peu évolué depuis leur premicére mise au point.
Cependant, l'appareillage, les procédés de mise en ceuvre et de contréle ont largement
évolué et ont permis d'améliorer l'efficacité de ce type de traitement. Les agents thermiques
sont principalement utilisés dans le cas des dispositifs médicaux métalliques (les
instruments de chirurgie ...) et des contenants en verre tels que les ampoules et

flaconnages [13].

11.2.1.1 Sterilisation par chaleur seche

Elle est réalisée dans un stérilisateur a chaleur séche appelée aussi étuve de Poupinel ou four
Pasteur, qui posséde un systeme de ventilation permettant de répartir uniformément la
chaleur dans l'enceinte. Le produit a stériliser est exposé a une température déterminée
pendant un temps donné [13]. Les températures sont généralement comprises entre 140 et
180°C, mais elles peuvent s'élever jusqu'a 400°C pour certaines applications pour lesquelles
il est nécessaire de détruire des endotoxines, qui sont des toxines produites par certaines
bactéries (en particulier les bactéries gram-négatives). La durée des cycles est comprise entre
30 minutes et 4 heures : elle dépend de la nature du matériel a stériliser, du volume du
matériel et du conditionnement.

Il convient de noter qu’en présence de chaleur séche, certaines bactéries peuvent

développer une résistance par sporulation (formation d'une coque).
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Les mécanismes d'action invoqués sont la déshydratation et les réactions d'oxydation
et de dénaturation des protéines constitutives des micro-organismes. L’efficacit¢ d’un tel
mécanisme dépend de la température et de la durée d'exposition a la chaleur.

Cette méthode de stérilisation est simple et posséde un pouvoir de pénétration
important et ne nécessite qu’un contrdle et une maintenance relativement limités. Cependant
cette technique ne peut étre utilisée avec des matériaux thermosensibles ou des polymeres

trop facilement oxydables tels que les polyoléfines et polyacétals.

11.2.1.2 Sterilisation par chaleur humide

La stérilisation par la chaleur humide est faite a des températures élevées au moyen de
vapeur saturée et sous pression. Cette méthode est certainement le procédé de stérilisation le
plus fiable et le plus facile a contrdler. La stérilisation a la vapeur sous pression représente
donc le premier choix pour le matériel qui résiste aux températures et pressions €levées, aux
brusques changements de pression et a I'humidité. Cette méthode est la plus ancienne et la
plus répandue en milieu hospitalier ou elle est utilisée dans 90 % des cas. En général, les
temps standard de stérilisation sont de 20 minutes a 120°C avec une surpression de 100 kPa
[13, 44].

Dans l'enceinte close de stérilisation, un équilibre établi entre la température et la
pression permet d'obtenir une vapeur d'eau de température ¢levée.

La vapeur d'eau entre en contact avec le matériau a stériliser et c'est I'échange de
chaleur entre la vapeur et le produit a stériliser par le biais de 1'eau qui va étre a I'origine de
I’action stérilisante et de la destruction des endotoxines. L'humidité permet de réduire la
température nécessaire pour dénaturer et agglutiner les protéines du micro-organisme,
accélérant ainsi sa destruction. Des valeurs de 1'ordre de 120 a 140°C sont ainsi couramment
employées. L’efficacité dépend de trois facteurs déterminants. Le premier est la durée du
cycle qui varie de 40 a 60 min, avec une phase de stérilisation d'une quinzaine de minutes.
Les deux autres parametres correspondent a la température et au pourcentage d'humidité
du cycle. Ces deux parametres sont étroitement corrélés, puisque le pourcentage d'’humidité
présent réduit en conséquence la température nécessaire a l'activité stérilisante.

Cette méthode est facile a controler, peu cofiteuse, rapide et non toxique pour
I’environnement. Mais elle ne convient pas a certains matériaux thermosensibles ou
thermolabiles qui peuvent étre respectivement dégradés ou déformés par la température [45].
Elle ne convient pas non plus aux polyméres hydrolysables facilement dégradables par I'eau

tels que les polyesters, polyglycoliques ou polylactiques. En outre, quand les matériaux sont
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stérilisés dans leur emballage final, il faut que celui-ci soit compatible avec la technique,
et soit suffisamment perméable pour permettre la pénétration de la vapeur d'eau jusqu'au
matériau. Cette technique est ainsi applicable a quelques polymeéres connus pour étre résistants

a la chaleur, tels que les silicones et les polymeres fluorés.

I1.2.2 Stérilisation par agents chimiques

Il existe de nombreux agents chimiques qui ont une fonction décontaminante ou un effet
inactivant sur certains germes pathogenes spécifiques. On trouve typiquement des composés
phénoliques (phénol ...), des alcools (éthanol ...), des composés halogénés (iode, iodophore,
chlore ...), des aldéhydes (glutaraldéhyde) et des gaz stérilisants (oxyde d’éthyléne,
formaldéhyde).

Le développement de la stérilisation par l'oxyde d'éthyléne (OE) a débuté dans les
années 1930 ; elle a alors suivi une croissance importante pour devenir la premicre technique
de stérilisation du matériel médical [13]. L'oxyde d'éthyleéne est un éther cyclique dont la
formule chimique est représentée sur la Figure I1.1. 11 est gazeux a pression atmosphérique et a
température ambiante. Son action bactéricide est due a son pouvoir alkylant ; par ouverture de
son cycle, l'oxyde d'éthyleéne peut entrer dans des réactions d’hydroxy-éthylation qui sont a

l'origine de son action biocide.

O

Figure II.1 : Formule chimique de l'oxyde d’éthyléne

L’oxyde d’éthyléne est peu colteux et permet de stériliser les produits
thermosensibles. Un cycle de stérilisation par I'OE présente en effet 1'avantage de se dérouler
a une température relativement faible (50°C), en comparaison avec les techniques présentées
précédemment. De plus, cette méthode est efficace, non corrosive, facile d'emploi et permet
la stérilisation de nombreux éléments méme complexes, en profondeur [46].

Mais cette méthode présente aussi de nombreux inconvénients : I’oxyde d’éthyléne
est inflammable dans ’air dés que sa concentration est supérieure a 3 % (un certain nombre
d'accidents de ce type se sont produits durant ces derniéres années). C'est pourquoi il sera utilisé

sous pression réduite, pur ou mélangé a un gaz inerte tel que 1’azote. En outre il peut entrainer

41



1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

des irritations des muqueuses oculaires et respiratoires, des nausées, des vomissements et des
troubles nerveux. Il posseéde, en particulier, des propriétés cancérigenes et mutagenes [47].
L’oxyde d’éthyléne peut également réagir avec les molécules de polymeres et des dérivés
toxiques peuvent apparaitre comme le chloro-2-éthanol et I’éthyleéne glycol [45]. Tout ceci
est dangereux pour les manipulateurs directement exposés et pour le patient par le biais de
produits formés dans le polymere [48]. La durée du cycle est ainsi assez longue, car afin
d’éliminer tout résidu toxique, une période d’aération est nécessaire. Cette période doit étre
optimisée pour chaque matériau car I’élimination des résidus d’oxyde d’éthyléne, appelée
désorption, dépend de la composition du produit a stériliser, de son épaisseur, de sa porosité
(plus un matériau est poreux, plus la désorption est difficile), de son poids, du matériau
d’emballage, mais aussi des conditions d’aération et de I’emploi auquel le matériau est
destiné (contact avec les patients ou non) [47]. L’OE piégé éventuellement dans le matériau
aprés une mauvaise désorption peut entrainer chez le patient diverses réactions allant de
l'irritation locale jusqu'a des problémes sanguins graves tels que des syndromes
hémorragiques [45] ou encore une fibrinolyse [49].

Aprés un vide préalable et une humidification controlée, la charge a stériliser est
exposée a l'action du mélange gazeux a une pression correspondant & une concentration et a
un temps donnés, ainsi qu’a une température déterminée. La concentration en oxyde
d’éthylene dans I’enceinte doit étre supérieure a 600 mg/L(sous vide) [40]. Le temps peut
varier de 0 a 12 heures selon la concentration en oxyde d'éthyléne dans l'enceinte de
stérilisation. A cela s'ajoute une période de mise en « repos » en local ventilé, allant de
quelques jours a quelques semaines, et permettant la désorption de l'oxyde d'éthyléne.
Cependant les paramétres temps, concentration et pression sont trés variables selon les
procédés et les mélanges gazeux utilisés.

La majorité des biomatériaux polymeéres est compatible avec la stérilisation par oxyde
d'éthyléne. Cependant, les matériaux pour lesquels le temps de désorption de I'OE emprisonné
dans la matrice est trés long peuvent poser des problémes ultérieurs de toxicité par relargage
des résidus au niveau du milieu biologique. Par conséquent, cette méthode fait I'objet d'une
réglementation de plus en plus contraignante qui s'oriente, a 1'heure actuelle, vers sa stricte
limitation aux matériaux pour lesquels les autres agents stérilisants ne peuvent étre
employés.

Il est a noter qu’un autre gaz, le formaldéhyde, peut étre employé pour la stérilisation
des matériaux thermolabiles, mais sa pénétration est moins bonne que celle de I'oxyde

d'éthyléne.
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I1.2.3 Stérilisation par agents physiques de type rayonnements ionisants

Cette méthode est aujourd’hui largement utilisée dans 1’industrie pour la stérilisation du
matériel médico-chirurgical [45]. La radiostérilisation est un procédé fiable, facilement
controlable, pouvant étre réalisé a température ambiante ; il peut étre intégré dans une chaine
de production industrielle d'articles préemballés. Mais cette technique a 1’inconvénient d’étre
trés couteuse car elle nécessite 1’installation de structures particulieres, résistant a ces
rayonnements. Elle est notamment trop lourde et trop coliteuse pour étre utilisée a
I'hopital.

La radiostérilisation utilise des rayonnements fortement ionisants qui possédent la
propriété de pouvoir arracher des ¢lectrons aux atomes de la cible. Trois types de
rayonnements sont utilisés : les électrons accélérés (les rayonnements ), les rayonnements
gamma (Ry) et les rayonnements X. Les rayonnements y et X sont plus pénétrants que les
rayonnements . Les rayonnements gamma sont les plus utilisés pour la stérilisation.

Les micro-organismes sont inactivés par les rayonnements ionisants suivant deux
voies : une inactivation directe des molécules vitales telles que I'ADN, et une inactivation
indirecte de ces mémes molécules par des molécules biologiques non fondamentales du
micro-organisme. Les radicaux libres, issus notamment de la radiolyse de I'eau, jouent un
role important dans ce processus d'inactivation.

La dose absorbée a laquelle les matériaux doivent étre soumis doit permettre la
destruction totale des micro-organismes tout en entrainant un minimum de modifications
au sein du matériau. Dans le cas des rayonnements ionisants, la quantité d'énergie cédée au
milieu par unité de masse est donnée par la dose absorbée en Gray (Gy) ou anciennement en
rad (10 kGy = 1 Mrad = 10 kJ/kg). Le débit de dose correspond a la vitesse a laquelle
I'énergie est absorbée par la cible et s'exprime en kGy.s'. I conditionne le temps
d'exposition des produits a stériliser aux rayonnements ionisants. Dans le cas des Ry, le débit
de dose est directement reli¢ a l'activit¢ qui décroit avec le temps (nombre de
transformations nucléaires par unité¢ de temps, en Curie). Cette évolution, quantifiable,
est mathématiquement reliée a la demi-vie de 1'isotope. En revanche, le débit de dose est
constant dans le temps puisqu'il dépend uniquement de la puissance de l'installation.

I1 est a noter que les rayonnements ionisants, hautement énergétiques, induisent une
¢lévation de température de la maticre. A la fin de l'irradiation, on parle d’équilibre
thermique lorsque la totalité de I'énergie des rayonnements a été dissipée dans le matériau.

Puis, les molécules excitées ou ionisées entrent dans une succession de réorganisations et de
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réactions jusqu'a l'obtention de 1’équilibre chimique. Cependant, dans le contexte de la
radiostérilisation, il est communément reconnu que cette élévation de température qui est
modérée et/ou de durée bréve, n'induit aucun effet thermique supplémentaire.

Les rayonnements, quel que soit leur type, peuvent cependant modifier la structure et
la coloration des polymeéres. Une odeur rance peut aussi étre constatée avec certains
polymeéres (polyoléfines) aprés traitement ionisant. Ces effets dépendent du type de
polymére et de la dose moyenne absorbée. Classiquement on distingue trois classes de
polymeéres : les polymeres peu résistants qui ne peuvent supporter une dose de 25 kGy
(polytétrafluoréthyléne (PTFE), polyvinyliques (PP, PVC) et polyméthacrylate de méthyle
(PMMA) ...), les polymeéres résistants qui peuvent subir un ou plusieurs cycles de
radiostérilisation (PE, cellulose et dérivés, polymeres fluorés autres que PTFE,
polyacryliques autres que PMMA, silicones, PU ...), et les polyméres trés résistants qui
peuvent subir de nombreux cycles de stérilisation en présentant des altérations modérées
(PS et autres polymeéres aromatiques, polyéthyléne téréphtalate (PET) et polycarbonates
(PC) aromatiques ...).

La radiostérilisation peut étre ainsi largement utilisée pour le matériel a usage unique
en plastique dans l'industrie, et ce, méme si son impact sur certains polymeres n’est pas
négligeable. Les rayonnements peuvent en effet entrainer différents types de modifications
des matériaux polymeres [45, 50-52] : il est ainsi possible d’observer des dégradations du
polymeére par rupture (scission) des chaines principales, ce qui a pour conséquence une
diminution de la masse molaire du polymeére et un changement de ses propriétés mécaniques.
Parallelement des réticulations par création de ponts entre les chaines principales peuvent
aussi se produire. Généralement, dans le cas des polymeres ramifiés ou ayant un carbone
substitué¢ (tel que le poly(méthacrylamide)), la scission prédomine sur la réticulation. La
réticulation a majoritairement lieu pour les polyméres comportant des carbones non
substitués (tels que le PE et le PP). Cette réticulation est due en partie a la présence d’atomes
d’hydrogene mobiles dans le polymere : elle augmente la masse molaire du polymére et
entraine la formation d’un réseau tridimensionnel. En raison des scissions de chaines,
I’irradiation peut par ailleurs entrainer la formation de doubles liaisons le long des chaines
polyméres, ainsi que la création de radicaux libres de carbone (C’) qui réagissent avec
I’oxygene présent pour donner des groupements peroxydes (COOR) qui se décomposent
ensuite, entrainant une dégradation supplémentaire du polymere. Si des doubles liaisons

conjuguées sont présentes le long des chaines, une coloration (jaune a brune) du polymeére
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est possible. En outre, les additifs ajoutés dans les matériaux plastiques peuvent étre

dégradés par les rayonnements et donner naissance a des dérivés toxiques.

11.2.3.1 Electrons accéléreés

Correspondant a un faisceau d'¢lectrons délivré par un accélérateur (canon a électrons), la
stérilisation par les électrons accélérés (EA) a été envisagée des les années 1930 par D.A.
Charlesby [53] et le premier accélérateur a été commercialisé dans les années 1950 par Johnson
& Johnson. Cependant, des problémes de fiabilit¢ et de performances diminuaient, a
I'époque, 1'intérét de cette technique par rapport aux Ry. C'est dans les années 1970 qu'un
grand nombre de progrés technologiques ont permis l'utilisation fiable des EA comme
méthode de stérilisation. Les électrons accélérés sont aujourd'hui issus de générateurs ou
d'accélérateurs électriques de haute puissance : 1'énergie de ces rayonnements peut atteindre
10 MeV.

L'interaction EA-polymeére, lorsque I'énergie des électrons est de quelques MeV, peut
étre réduite a la diffusion inélastique, c'est-a-dire lorsque 1'énergie cinétique du systéme
avant et apres collision entre les atomes cibles et 1'électron incident est totalement conservée.
L’¢lectron incident qui entre en collision avec un ¢€lectron des atomes cibles, lui ceéde une
partie de son énergie cinétique et est dévié de sa trajectoire initiale. L'électron cible, appelé
¢lectron secondaire, est éjecté et peut, si 1'énergie qui lui a été cédée est suffisante, induire
I’ionisation d'un nouvel atome par €jection d'un électron tertiaire. Ainsi, une réaction en
cascade s'effectue jusqu'a ce que 1'énergie des électrons (primaires, secondaires, ...) ne soit
plus suffisante pour entrainer de nouvelles ionisations. Un second mécanisme se traduit par
'émission d'un rayonnement dit de freinage (Bremsstrahlung) lors du passage des électrons
au voisinage des atomes. Ce rayonnement, qui correspond a une émission de rayons X, est
négligeable dans le cas d'électrons de quelques MeV interagissant avec des cibles

organiques.

11.2.3.2 Rayonnements gamma

Ils correspondent a un rayonnement électromagnétique de grande énergie obtenu a partir
d'¢léments radioactifs (les plus courants : cobalt 60 et césium 137). La désintégration de ces
noyaux libére des photons d'énergie définie. L'énergie de ces rayonnements est de 1'ordre du
MeV. Contrairement aux électrons accélérés qui ont plus une action de surface, les Ry ont
une action dans la masse. Le premier stérilisateur utilisant les Ry a été développé par Ethicon

(Johnson & Johnson) et a été commercialisé en 1956.
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Il y a trois principaux processus décrivant l'interaction Ry - matiere : I'effet Compton,
l'effet photoélectrique et la production de paires électron-positron. L'importance relative de
chacun des trois processus dépend de I'énergie des photons incidents. De la méme fagon que
dans le cas des EA, un rayonnement de freinage (Bremsstrahlung) peut intervenir ; il n'est

notable que dans le cas de cibles lourdes et pour des énergies tres €élevées.

11.2.3.3 Rayonnements X

Ils sont générés par le bombardement ¢électronique d'une cible métallique. Ils résultent soit du
ralentissement des électrons dans la matiere soit du changement de niveau d’énergie des

¢lectrons sur une orbite interne [54].

I1.2.4 Stérilisation par agents physiques de type plasma froid

Le premier rapport sur le plasma comme agent stérilisant a ét¢ décrit par Menashi en 1968
[55]. L'appareil utilisait une radio fréquence (RF) et de I’argon a pression atmosphérique et a
¢té utilis€ pour stériliser la surface intérieure de fioles. Dans ce but, le champ RF était
impos¢ dans la bouteille par un fil droit, et une bobine était enveloppée autour de la fiole et
jouait le role d’¢lectrode de référence pour fermer le circuit RF (décharge du type couronne).
Menashi était ainsi capable de stériliser des fioles qui contenaient 10° spores, en moins d'une
seconde. Par la suite, Ashman et Menashi (1972) aussi bien que Boucher (1980) et Bithell
(1982) [56-58] ont montré qu'une décharge électrique dans un gaz approprié (ou dans un
mélange de gaz) pouvait mener a la stérilisation. L’efficacité de la stérilisation par gaz
plasma a ainsi été démontrée avec de nombreux micro-organismes notamment en comparant
les résultats obtenus avec des méthodes de stérilisation plus habituelles (oxyde d’éthyléne)
ou par des solutions décontaminantes (éthanol, solution décontaminante pour lentilles
oculaires, glutaraldéhyde).

Les procédés de stérilisation par plasma n'exigent pas de travailler dans un local
protégé comme dans le cas de la stérilisation par oxyde d’éthyléne. L'absence de risque
toxicologique est équivalente a celle de la stérilisation a la vapeur. Les procédés ne sont a
priori ni polluants, ni dangereux pour le personnel et le patient. Il n'existe pas de risque
d'implosion, les résidus formés en fin de cycle sont non toxiques et il n'existe pas d'émissions
dangereuses. Le systéme de stérilisation par les gaz plasma parait particulieérement
intéressant pour les matériaux et biomatériaux thermosensibles, de par la durée de son cycle,

sa non toxicité, et son cout relativement faible.
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11.2.4.1 Description et obtention d 'un plasma

Le plasma est un gaz dont les atomes et les molécules sont excités et/ou ionisés. Il est aussi
nomm¢é quatrieme état de la matiére, car il se différencie des états classiques (solide, liquide
et gaz) par des propriétés électriques et chimiques caractéristiques et fortement liées entre
elles. C'est donc un nuage réactif composé d'ions, d'électrons libres, des radicaux libres,
molécules excitées et d'especes neutres, correspondant a un état particulier de la matiere,
a un non équilibre thermodynamique. Dans 'univers, 99 % de la maticre existe a 1’état de
plasma [43, 44]. Les aurores boréales sont un phénomeéne naturel comparable au plasma. On
distingue ainsi le plasma haute température généré sous de hautes pressions comme le soleil
ou les étoiles et le plasma basse température généré sous des basses pressions comme les
auréoles boréales ou les néons.

L'obtention d'un plasma se fait par l'intermédiaire d'un gaz confiné qui regoit de
I'énergie par action d'une décharge. Celle-ci excite et/ou ionise les atomes et molécules
présentes. Le plasma est produit en exposant un gaz dans un champ ¢électromagnétique soit
oscillatoire, soit continu. La décharge peut étre produite par différents moyens, le plus
souvent par des ondes radios (dont la fréquence va de 1 a 100 MHz) ou des micro-ondes
(dont la fréquence est supérieure a 300 MHz). Mais on trouve aussi des procédés qui utilisent
des décharges couronne ou des décharges a barri¢re di¢lectrique (DBD). Pour une décharge
en courant continu, une différence de potentiel est appliquée entre une anode et une cathode
créant de cette fagon un champ électrique. Ce champ accélere les particules chargées et cette
énergie est alors communiquée au plasma grace aux collisions des électrons avec les
particules lourdes [59]. Les particules excitées peuvent retrouver leur niveau énergétique
initial, soit spontanément en émettant un photon soit par collision avec une autre particule ou
des surfaces. Ces especes excitées ont une durée de vie trés courte. Elles se combinent
rapidement pour aboutir a des espéces stables. Goldman [60] a donné un schéma permettant
de visualiser le cheminement de la formation des espéces stables (Figure I1.2) pour une
décharge de type couronne réalisée dans I’air.

Les plasmas les plus utilisés en stérilisation sont les plasmas froids, en référence a la
température du gaz. Ces plasmas sont faiblement ionisés (degré d’ionisation inférieur a 107).
Les particules lourdes (neutres et ions) de ces plasmas ont des températures au moins dix

fois inférieures a celle des électrons.
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Produits Produits
intermédiaires stables 7
NO
N, —— N°, N*, N,* N,O

0 — 0°, 0%, O, ——» 0Oy N,Os

\ HNO,
HNO,

Figure I1.2 : Principales especes créées lors d’une décharge couronne dans I’air

H,0 — H°, OH°, HO,°—— H,0,

a pression atmosphérique [60]

11.2.4.2 Plasma direct et plasma différé

Dans les applications du plasma, il est possible de distinguer deux types de plasmas, le
plasma direct et le plasma différé.

Pour le plasma direct, le traitement se produit dans le plasma. Cette méthode présente
de nombreux désavantages pour le traitement des surfaces sensibles [59, 61] : il existe d’une
part une interface entre le plasma et la surface qui accélére les ions et peut ainsi provoquer
une altération des surfaces traitées ; d’autre part, au niveau du champ ¢lectrique il peut y
avoir une augmentation locale de la chaleur.

Dans le plasma différé, le traitement s’effectue dans la zone de post décharge : il y a
des atomes et molécules excités, des atomes et molécules non excités et des photons, mais
trés peu de particules chargées comparativement au plasma direct. Cette qualité procure au
plasma différé de nombreux avantages pour le traitement des surfaces sensibles [59, 61] :
avec des plasmas de haute densité (comme ceux produits avec des micro-ondes), la
température au niveau de la décharge peut atteindre quelques centaines de degrés Celsius,
tandis qu’elle reste inférieure a 50°C dans la zone de post décharge ; pour ce type de plasma,
ce sont les espéces neutres qui ont le réle principal dans le processus de stérilisation. Le

plasma différé peut remplir de plus grands volumes de chambre & moindre coft.

11.2.4.3 Les différents types de gaz

La plupart des premieres expériences sur la stérilisation plasma ont utilisé des gaz inertes, tel
que l'argon ou hélium. Dans la littérature, des gaz tels que 1’oxygeéne, I’azote, Iair,
I’hydrogéne, les halogénes, 1’oxyde d’azote, 1’eau, le dioxyde de carbone, 1’oxyde de soufre

et ’ammoniac sont fréquemment cités. Ashman et Menashi [56] ont ajouté des halogenes
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tels que le chlore, le brome et 1’iode dans la chambre de stérilisation pour augmenter
l'efficacité du processus de stérilisation utilisant des gaz inertes. Boucher [57] a ajouté des
aldéhydes au gaz porteur. Enfin au lieu d’un gaz inerte, Jacobs et Lin (1987) ont utilisé
directement le peroxyde d’hydrogéne (H,O,) comme agent stérilisant [62] ; dans ce cas, le
processus se fait en deux temps : on injecte H,O, au contact avec les objets devant étre
stérilisés puis on applique une décharge RF afin de s’assurer qu'aucun résidu toxique ne reste
sur les objets stérilisés.

Boucher [63] a observé que certains gaz étaient plus efficaces que d'autres (par
exemple le CO; se révele plus efficace que I’argon) pour désactiver des spores bactériennes.
Une étude comparant les sources de plasma telles que 1’air, I’argon et I’ammoniac, avec le
Plasmodul® (un procédé plasma), a montré par ailleurs que c’est I’air du laboratoire qui

donne le meilleur résultat [64] (Figure 11.3).
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Figure I1.3 : Cinétique de réduction de Bacillus subtilis lors de la stérilisation par le
Plasmodul® en fonction du temps avec trois gaz différents [64]

Ratner et al. [65] ont montré que la stérilisation par plasma est effective avec la
plupart des gaz de la décharge (O,, N,, air, H, halogénes, N,O, H,O, H,O,, CO,, SO,, SFs,
aldéhydes, acides organiques, ...), quel que soit le type de décharge.

Nelson et Berger [66] ont montré sur B. Subtilis et Clostridium Sporogenes, qu'un
plasma d’oxygene peut étre trés efficace comme moyen biocide. Avec une puissance de

200 W, la population de B. Subtilis a été réduite de plus de 3,5 logjo en 60 minutes. Une
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efficacité inférieure avait été¢ rapporté plus tot par Fraser [67] mais les conditions de

fonctionnement étaient différentes (puissance de 300 W et exposition de 15 min).

11.2.4.4 Les plasmas commerciaux

Actuellement, deux procédés utilisant des gaz réactifs ont été commercialisés : le Plazlyte®
des laboratoires AbTox et le Sterrad™ des laboratoires Johnson et Johnson [68]. Ils n’utilisent
pas un procédé dans lequel les especes biocides sont issues d’un gaz non stérilisant suite a
une décharge électrique, mais utilisent déja un agent stérilisant, la décharge ne servant ici
qu’a arréter le processus d’oxydation des gaz utilisés. Les deux premiers dispositifs de
stérilisation par plasma ont été autorisés a €tre mis sur le marché au début des années 1990

par la Food and Drug Administration (FDA).

Le procédé Sterrad®

Une faible quantité de peroxyde d'hydrogene est introduite dans une enceinte sous vide. Le
gaz est porté a I'état de plasma grace a la création d'un champ ¢électromagnétique produit par
une fréquence radio. Une série de réactions en chaine génére des composés hyperactifs (des
ions, des électrons accélérés et des radicaux libres) qui agissent sur les fonctions vitales des
micro-organismes. A l'issue du cycle de stérilisation, les agents actifs du plasma se
recombinent en composés simples tels que H,O et O,. C'est un procédé qui est réalisé a basse
température et en 1’absence d'humidité [69, 70], ce qui justifie cette application pour la
stérilisation de certains biomatériaux dont les caractéristiques physico-chimiques sont
modifiées par I'hydratation. L'utilisation des appareils Sterrad” peut étre ainsi recommandée
pour des applications de stérilisation ou de désinfection de haut niveau (sporicide) des
dispositifs médicaux thermosensibles lorsque ces derniers ne peuvent étre stérilisés par la
vapeur (circulaire n°672 du 20 octobre 1997) [71], et de désinfection de niveau intermédiaire
(notamment les endoscopes souples visés par la circulaire n°236 du 2 avril 1996) [68].
Cependant il a été montré que le procédé Sterrad® peut entrainer une dégradation de la gaine
souple de polyuréthane de ces endoscopes. Le polyuréthane utilisé seul est perméable aux
especes gazeuses. Le peroxyde d’hydrogene peut ainsi réagir avec les lubrifiants contenus
dans le tube d’insertion (disulfure de molybdéne par exemple) et former des dérivés acides
capables de dégrader la membrane extérieure de polyuréthane.

Certains auteurs ne considérent pas le plasma du Sterrad® comme un systéme de
stérilisation. Krebs et al. ont mis en évidence que la phase plasma n’a aucun role bactéricide

quel que soit le temps d’exposition, I’espéce bactérienne ou le support [72]. L’effet
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stérilisant serait dii uniquement a la présence de peroxyde d’hydrogene, alors que le plasma
jouerait un réle de détoxifiant par destruction des radicaux peroxydes ou des résidus toxiques
pouvant souiller le matériel apres le processus. Il faut noter par ailleurs que le systéme
Sterrad” n’est pas efficace sur les agents transmissibles non conventionnels tels que le prion
[73] et que si les plastiques et dispositifs a base de plastiques peuvent étre stérilisés par
Sterrad®, pour certains tels que le polystyréne expansé, ou la cellulose, il y a incompatibilité.
Les instruments a lumicre (conduit) longs de plus de 2 m ou étroits de moins d’1 mm de
diametre ou fermés a une extrémité [74], ainsi que les matériels absorbants (papier,
cellulose) ne peuvent étre stérilisés par cette méthode sous peine d’y piéger 1’agent stérilisant

[75].

Le Plazlyte®

Le Plazlyte® est un autre systéme de stérilisation par plasma, développé par AbTox et
introduit en France par la société 3M [76, 77]. Il utilise un traitement par vapeur d'acide
peracétique (CH3;-COOOH) qui est alterné avec un traitement plasma généré par excitation
micro-ondes d'un mélange de H; et O, a faible pression. Le plasma est généré a l'extérieur
de la chambre de stérilisation puis transféré dans la chambre de stérilisation (plasma
"secondaire") [78]. Plazlyte® a fait ’objet d’un retrait du marché (1998) a la suite d’une série
de problémes postopératoires graves en chirurgie ophtalmique aux Etats-Unis. Ces
problémes ont été attribués a la présence de dépdts de cuivre et de zinc sur des instruments
stérilisés par Plazlyte™. En effet, I’acide peracétique utilisé dans Plazlyte®, aurait attaqué le
chrome recouvrant I’instrument mis en cause, mettant & nu le laiton qui se serait alors
décomposé en cuivre et zinc. Or le cuivre est toxique pour la cornée [79].

Le cycle du Plazlyte® est a peu prés le méme que celui du Sterrad® exception faite
que le gaz injecté est de 1’acide peracétique et que le plasma est produit dans un mélange

d’oxygene, hydrogene et argon. Le cycle s'effectue a une température inférieure a 50°C [80].

11.2.4.5 Mécanismes de sterilisation

La premiere description quantitative du mécanisme de stérilisation par plasma est venue de
Pelletier (1993). Elle est basée sur I’érosion, atome par atome, de la matiére du micro-
organisme [81]. Le mécanisme est analogue a une combustion lente. Aucune mention du role
des UV n’est alors évoqué, bien que les photons UV soient connus pour participer a I'érosion

de polymeres.
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1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

Par la suite, différents mécanismes d’action [59, 64, 82] ont été proposés car il existe
différentes especes actives dans le plasma, qui peuvent potentiellement jouer un role dans le
processus de stérilisation. Le processus prédominant peut varier suivant le type de plasma
utilisé. Par exemple, en mode direct, les espéces réactives seront les ions, les photons et des
especes neutres, alors qu’en mode différé seuls les photons et les espeéces neutres pourront
agir, du moins dans le cas d’un plasma a basse pression. Pour les plasmas utilisés a pression
ambiante, pour lesquels la fréquence de collision des particules est importante, I’émission de
rayon UV dans la zone de post décharge est en effet trés faible, et les processus de

stérilisation ne font intervenir que des espéces neutres oxydantes ou acidifiantes générées par

le plasma.
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Figure I1.4 : Emission dans le domaine allant du VUV au visible, de différents gaz
utilisés dans les processus plasma [82]

Le mécanisme de stérilisation inclut ainsi bien souvent I’interaction du micro-
organisme avec les especes oxygénées actives. Feichtinger et al. [64] ont identifié, dans le
cas des plasmas micro-ondes a basse pression avec de 1’air, de I’argon ou de I’ammoniac, la
lumiére UV émise par le plasma comme le mécanisme principal de réduction des spores. Le

méme type de résultat a ét€¢ obtenu par Subramanyam et al. [83] pour des traitements plasma
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1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

direct micro-ondes ou radio fréquence a basse pression. En effet, les molécules excitées et
les atomes du plasma peuvent émettre des photons (Figure 11.4). Ceux émis dans ’'UV ou le
VUV (Vacuum Ultra-Violet) ont des énergies comparables a celles de liaisons covalentes et
sont donc capables de les détruire. En particulier les radiations VUV a des longueurs d’onde
plus courtes que 200 nm sont efficaces sur la bactérie Aspergillus niger qui est normalement
résistante a la lumiere UV (haute longueur d’onde).

Plusieurs processus d’élimination des micro-organismes [59, 64] peuvent donc étre
supposés et peuvent se recouper :

- P’adsorption d’espéces réactives du plasma telles que les molécules neutres, les
radicaux, les ions ou les électrons sur le micro-organisme entrainant des réactions
chimiques conduisant a 1I’érosion de celui-ci ;

- la lumiére émise dans le domaine allant du VUV a ’infrarouge qui détruit le matériel
génétique du micro-organisme par les radiations UV et entraine 1’érosion du micro-
organisme par photo-désorption intrinseque (les photons rompent des liaisons chimiques
et conduisent a la formation de composés volatils a partir des atomes de la bactérie) ;

- les photons UV d'énergie 3.3 a 6.2 eV qui ont un effet important car ces valeurs
d’énergie correspondent & un maximum d'absorption par I’acide désoxyribonucléique
(ADN) et d’autres acides nucléiques [57] ;

- le vide tout simplement (dans le cas du plasma a basse pression).

Dans les appareils de micro-ondes pour des plasmas micro-ondes N»/O, utilisés en
traitement différé, la présence d’atomes d’oxygene est essentielle et il peut étre considéré
qu’il existe une synergie entre les photons UV et les atomes d’oxygene (ainsi que le montre
la Figure I1.5). En effet, comme le soutient M. Moisan et al [84], I’effet de la stérilisation est
da a I’action combinée de photons ultraviolets et des atomes d’oxygene libres. Les photons
UV peuvent seuls suffire a tuer les spores en détruisant leur matériel génétique mais
uniquement si les spores se trouvent sur une seule couche : I’action pénétrante de ces
photons étant limitée a un micrométre, ils ne peuvent atteindre les spores des couches
inférieures si plusieurs d’entre eux sont superposés. C’est la qu’intervient 1’effet des
radicaux libres : I’oxygeéne atomique désagrége atome par atome les spores mortes situées en
surface jusqu’a ce qu’il atteigne la derniére couche de spores qui subit alors 1’effet
d’inactivation directe des UV. Cette érosion est semblable au procédé de gravure utilisé dans

la fabrication des puces électroniques.
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1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

Concernant les appareils plasma a radiofréquences, 1’efficacité de la stérilisation est
d’autant plus importante que la densité de la décharge est importante (au moins 1mW/cm3)
[64].

Boucher a mentionné que la densité des RF devrait étre inférieure 2 1 mW/ecm’. 1l a
rapporté que l'efficacité de la stérilisation augmente avec la tension radio fréquence (RF)

absorbée dans la décharge [57, 63].
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Figure I1.5 : Courbes de survie de spores de Bacillus subtilis soumises a une zone de
post décharge : [’ajout d’oxygene au gaz argon permet l'inactivation complete
des spores en 40 minutes [85]

11.2.4.6 Effets sur les matériaux polymeres

Pour le plasma, on s’attend essentiellement a des modifications surfaciques de 1’échantillon.
Lors du traitement plasma, les especes ionisées peuvent réagir avec les chaines carbonées de
surface, créant localement des scissions de chaines et des espéces radicalaires. La cristallinité
de la surface peut ainsi se trouver modifi¢e (Figure I1.6). Par ailleurs ces radicaux peuvent se
recombiner et aboutir & une réticulation de la surface du matériau, ils peuvent aussi réagir
avec 1’oxygene de I’air, ou encore étre a 1’origine du greffage de fonctions spécifiques au gaz

plasma utilisé
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Figure I1.6 : Plasma CO, sur PE, évolution du taux de cristallinité de surface en
fonction du temps de traitement [86]

La réticulation de surface permet d’envisager de modifier les vitesses de diffusion a
I’interface, d’augmenter la dureté et la résistance chimique d’un matériau. Elle se produit
essentiellement lors de traitements par plasmas de gaz inertes. Les traitements plasma
s’accompagnent généralement d’une dégradation caractérisée par une perte de maticre
(décapage) qui est favorisée par la présence d’oxygene ou de fluor dans le gaz du plasma.
Les polluants organiques ou les atomes de la surface subissent alors une "combustion froide"
controlée. Ces modifications dépendent a la fois du gaz employ¢ et du matériau traité (Figure

11.7).

(a) ey

Figure 11.7 : Imagerie AFM d’une surface de PET a) non traité b) traité par un
plasma air 60 s [87]
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1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

D’un point de vue physique, elles peuvent aboutir a une modification de la
cristallinité de surface, ainsi qu’a une modification de la rugosité de surface. Les propriétés
de mouillabilité (greffage de fonctions polaires ou non, modification de la rugosité), de
perméabilité (réticulation, densification de la surface) risquent ainsi de se trouver modifiées
par le traitement entrainant une variation possible des propriétés de biocompatibilité du
matériau et de I’adhésion bactérienne a sa surface (Figure II.8).

Il est a noter que les modifications engendrées par un plasma peuvent ne pas étre

permanentes [88].

(Q |

a) surface non modifiée b) traitée par CF, ¢) traitée par CO;

Figure I1.8 : Mouillage de la surface d’un polyamide par une goutte d’eau [88]

I1.2.5 Validation d’un processus de stérilisation

Pour valider une stérilisation en terme d'efficacité, des indicateurs biologiques ou chimiques
peuvent étre utilisés. Ces indicateurs sont introduits dans le stérilisateur avec le matériel a

stériliser.

» Les indicateurs biologiques

Ils correspondent a une quantité prédéterminée d'un micro-organisme choisi pour sa
résistance ¢levée a la technique considérée. Son comportement est connu, et donc
prédictible, ce qui permet la validation ou la non validation du cycle de stérilisation. En
pratique, on introduit un tube scellé contenant un milieu de culture ainsi qu’une tige
recouverte d’une souche de bactéries. Apres traitement, on introduit la tige dans le milieu de

culture et on vérifie 1’absence de croissance bactérienne.
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1.2 Les différentes méthodes de stérilisation

» Les indicateurs physico-chimiques
De la méme fagon, ce sont des agents qui vont présenter une modification de leurs
propriétés physiques ou chimiques sous l'effet de la stérilisation. Cette modification sera
qualitativement spécifique de l'indicateur et de l'agent stérilisant considérés et les résultats
seront quantitativement exploitables pour la validation du cycle de stérilisation. La
dosimétrie utilisée lors des stérilisations par rayonnements ionisants fait intervenir ce type
d'agent. Cet indicateur doit cependant présenter obligatoirement des modifications
indépendantes du débit de dose et exclusivement dépendantes de la dose.

Pour étudier le pouvoir stérilisant d’'une méthode, on le teste généralement avec les
spores qui sont considérées comme les micro-organismes les plus résistants ; il s’agit en fait
de la forme de survie des bactéries quand elles sont soumises a une agression extérieure. On

suit alors la courbe de survie d’une population de 10° de ces spores.

En outre, il existe un autre critére de validation d’un processus de stérilisation. Il
concerne le produit fini qui doit garder les propriétés pour lesquelles il a été choisi en vue
d’une utilisation déterminée. La surface d'un dispositif médical présente notamment la
spécificité d'étre la zone de contact privilégiée avec les liquides ou les tissus biologiques.
Elle présente également la caractéristique d'étre la zone la plus exposée aux effets de la
stérilisation ; si ceci est partiellement exact pour les méthodes affectant le matériau dans la
masse (ex : rayonnement gamma, traitement thermique ou chimique) ceci s'avere étre
strictement vrai pour les méthodes de surface (stérilisation par gaz plasma). La méthode de
stérilisation doit donc n’étre responsable d'aucune modification drastique des propriétés du
matériau qui pourrait induire la perte de ses performances. Des études doivent étre conduites
pour s'assurer de la compatibilité du dispositif avec son application apres stérilisation, a

court comme a long terme.

I1.3 Conclusion

La stérilisation est essentielle pour tous les matériaux destinés a étre en contact avec
I’organisme. La stérilisation par les gaz plasma est récente et possede tout de méme de
grands avantages par rapport aux autres méthodes habituellement utilisées : I’autoclavage et
les méthodes de stérilisation par les rayonnement ionisant et ’oxyde d’éthyléne. Les gaz

plasma apparaissent comme les plus intéressants car ils permettent d’avoir un cycle rapide,
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peu coliteux et non toxique tout en conservant la possibilit¢ de stériliser les matériaux

thermosensibles que sont la plupart des biomatériaux.

L’impact de cette méthode de stérilisation sur la structure de surface des polymeéres
est généralement moins important que les autres méthodes de stérilisation, ce qui est la
encore positif. En effet, les radiations ionisantes sont a 1’origine de scissions ou de
réticulations du polymere soumis a la stérilisation. Quant a I’oxyde d’éthyléne, méme si les
modifications structurales qu’il induit sont moins importantes qu’avec les radiations, il peut

laisser des résidus toxiques a la surface du matériau.

Les modifications de surface induites par la stérilisation par les gaz plasma peuvent
étre avantageuses. En effet, il est parfois possible d’adapter, en modifiant les caractéristiques
du plasma, le polymére a son environnement, d’améliorer sa biocompatibilité et méme de

réduire [’adhésion bactérienne a sa surface. Tous ces éléments sont essentiels a la bio-

intégration du matériau a I’organisme.

Trés récemment de nouveaux types de plasma se sont développés. Il s’agit des
appareils a micro-ondes. Leur mécanisme d’action n’est pas encore completement ¢lucidé
mais il parait intéressant d’optimiser leur fonctionnement car ils permettraient d’effectuer un

cycle de stérilisation en un temps tres court et d’employer des gaz peu coliteux, tel que 1air.

La stérilisation par les gaz plasma s’avere étre une méthode pleine d’avenir.
Cependant, des études approfondies en fonction des différents matériaux a stériliser sont
encore nécessaires pour bien connaitre son mode d’action et ses conséquences. Cette
méthode tend déja a remplacer la stérilisation par 1’oxyde d’éthyléne. Des appareils ont été
commercialisés et sont déja présents en milieu hospitalier ; néanmoins, contrairement au

plasma étudié pendant cette theése, leur mode d’action n’est pas uniquement di au plasma.
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Chapitre III : Adhésion bactérienne
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L'adhésion bactérienne sur la surface des tissus animaux, végétaux ou des matériaux
inertes (polymeres, aciers, verres, bois) est la capacité que possede les bactéries a se
fixer sur une surface. L'adhésion est largement répandue dans le monde microbien et
largement rencontrée dans les bio-industries.

Il est envisageable que les modifications de surface des dispositifs médicaux
réutilisables, induites par les divers procédés de stérilisation, puissent avoir une répercussion
sur le nombre de bactéries adhérentes apres contact avec I’hdte. Dans ce chapitre, apres avoir
rappelé dans un premier temps les étapes de 1’adhésion bactérienne et les facteurs qui
influent sur cette adhésion, on évoquera les méthodes permettant de réduire la colonisation

bactérienne et I’influence de la stérilisation des biomatériaux sur ce phénomene.
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Figure IIl.1 : Les différentes étapes de [’adhésion bactérienne et de la formation du
biofilm sur les biomatériaux [89, 90]

I11.1 L.’adhésion bactérienne sur la surface

L’adhésion de particules ou de micro-organismes a une surface est un phénomene tres
largement rencontré. Il survient selon différentes étapes [91] (Figure I11.1) :
e le transport ;

e J'adhésion initiale ;
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.1 L'adhésion bactérienne sur la surface

e J’adhésion irréversible ou attachement ;

e la colonisation.

II1.1.1 Le transport

Le transport des bactéries vers le support dépend des conditions hydrodynamiques du milieu
et du mode de déplacement des bactéries. Lorsque les forces de cisaillement sont nulles ou
faibles (conditions statiques ou écoulement laminaire) les bactéries peuvent étre dirigées vers

la surface a la suite d’un des mécanismes suivants [92-94] :

1. 1.1.1 Sédimentation

Ce processus, di aux seules forces de gravité, est particulierement significatif lorsqu’il y a

agrégation ou floculation des particules.

111 1.1.2 Mouvement brownien

Il est défini comme un mouvement perpétuel irrégulier, exécuté par des particules de tailles
inférieures a 1pum, soumises a 1’agitation thermique. L’amplitude du déplacement dépend du

rayon de la particule et de la viscosité¢ du milieu.

111.1.1.3 Chimiotaxie

Ce mode de déplacement ne concerne que les bactéries mobiles (flagellées) situées au
voisinage d’une interface. La chimiotaxie correspond au déplacement des bactéries vers les
substances attractives telles que les glucides ou les acides aminés et a 1'¢loignement des

bactéries des substances répulsives comme par exemple des composés toxiques.

I11.1.2 L'adhésion initiale

Quand les bactéries arrivent a une dizaine de nanométres de la surface du support, des forces

¢lectrostatiques et autres régissent les interactions des bactéries avec le support.

111.1.2.1 Interactions électrostatiques

Lorsque les micro-organismes (particules) sont plongés dans un milieu aqueux, ils peuvent
porter des charges de surface et avoir un potentiel de surface. Dans ce milieu aqueux des
contre-ions vont entourer la particule et une double couche électrique est ainsi formée. La

double couche est constituée d'une premicre appelée couche de Stern, au-dela de laquelle se
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.1 L'adhésion bactérienne sur la surface

forme une seconde qui s'é¢tend dans la phase aqueuse ; cette couche diffuse est appelée

couche de Gotiiy-Chapman (Figure I11.2).
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Figure II.2 : Les doubles couches électriques [91]

En cas de superposition des doubles couches des micro-organismes et de la surface
d'adhésion, il y a interaction électrostatique. Si les charges sont identiques il y a répulsion,
et, dans le cas contraire, il y a attraction [95]. Cette dernicre favorise 1’adhésion bactérienne
[96]. Plus la concentration en électrolytes est forte, moins les interactions des doubles couches
¢lectrostatiques sont importantes. L’énergie ¢électrostatique est fonction de différentes
caractéristiques du micro-organisme (rayon, densit¢ de charge a la surface), du milieu qui
I’entoure (constante diélectrique, potentiel électrique, force ionique) et de la distance entre

les particules et le support.

1I1.1.2.2 Interactions non-électrostatiques

Elles sont caractérisées par des liaisons de Van der Waals et acido-basiques [97].

Les forces de Van Der Waals

Ce sont des forces de nature électrique. Elles peuvent étre attractives ou répulsives. Ces
forces sont de trois types :
e Les forces de Keesom (effet d'orientation) qui résultent d’une attraction entre
deux molécules polaires c'est-a-dire d’une interaction dipdle — dipdle ;
e Les forces de Debye (effet d'induction) qui résultent d’une attraction entre une

molécule polaire et une molécule non-polaire ;
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e Les forces de London (effet de dispersion) qui résultent d’une attraction entre

deux molécules non-polaires.

Les forces de répulsion qui accompagnent les forces d'attraction décroissent avec la

distance entre les molécules.

Les interactions acido-basigues

Les interactions de type acido-basique font intervenir le caractére donneur ou accepteur

d’¢lectrons (selon Lewis) ou le caractére accepteur ou donneur de protons (selon Bronsted).

1I1.1.2.3 Les theéories de [’adhésion bactérienne

Pour étudier 1'adhésion des bactéries a un support inerte nous pouvons utiliser deux théories
physico-chimiques qui sont la théorie DLVO et la théorie du mouillage.

Dans les deux cas, les cellules sont considérées comme des particules colloidales
sphériques, rigides et possédant une surface bien définie et uniforme. La population est
considérée comme homogene et le systétme comme un ensemble a 1'équilibre ou seules les

interactions non spécifiques interviennent.

L’adhésion par la théorie DLVO

Lorsque, particules et surfaces solides possédent une charge ¢électrique, leur adhésion, qui
correspond a un état stable, peut étre décrite par la théorie de la stabilité de 1’état colloidal,
formulée par Derjaguin et Landau (1949) ainsi que par Verwey et Over Beek (1948), appelée
théorie DLVO d’apres les initiales des quatre auteurs.

Selon cette théorie, I’énergie d’interaction entre deux corps macroscopiques séparés
est composée de deux termes, 1’énergie d’attraction et 1’énergie de répulsion. L’énergie
d’interaction est donc fonction de la distance de séparation entre les deux corps. L'énergie
d'adhésion est la somme arithmétique des interactions ¢lectrostatiques et des effets de
dispersion de Van Der Waals [91].

L'énergie d'adhésion dépend des propriétés électriques et de la polarisabilité des

micro-organismes et du support aussi bien que des propriétés du milieu.

L’adhésion par la théorie du mouillage

Ce mode¢le, fourni par la thermodynamique des surfaces, considére un systéme bactérie-solide-

liquide. L'adhésion bactérienne correspond a un état d'équilibre qui se traduit d'une part par
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.1 L'adhésion bactérienne sur la surface

la création d'une interface bactérie-solide, et d'autre part, par la destruction des interfaces

solide-liquide et liquide-bactérie (Figure I11.3) [98].

AF=0

AF=<0

avec M : micro-organisme, S : solide, L : liquide  (forme sphérique)

Selon le second principe de la thermodynamique, il y aura adhésion si la variation

d’énergie libre du systéme, AF, est négative. Cette variation est donnée par 1’Equation III-1
[99], ou Osm est I'énergie libre interfaciale solide (S)/micro-organisme (M), Osp. est 1'énergie
libre interfaciale solide (S)/liquide (L) et oy est 1'énergie libre interfaciale micro-organisme

(M) / liquide (L).

AF = Osy - Ost, - OpmL Equation 11I-1

Il est a noter que I’approche thermodynamique ne tient pas compte de 1’effet de
rugosité et surtout de la topographie des surfaces solides.

Cette théorie permet de prévoir et de quantifier I’adhésion des micro-organismes sur
une surface, si les caractéristiques énergétiques des corps en présence sont déterminées dans

les conditions effectives de 1’adhésion (adsorption de composés, etc.).

I11.1.3 L.’adhésion irréversible ou attachement

L’adhésion bactérienne lors de cette étape est beaucoup plus lente que 1’adhésion initiale.
Des interactions chimiques a faible distance entre le micro-organisme et la surface ont lieu
(cf. Figure III.1; p.61). Il s’agit de la formation de liaisons hydrogéne ou de liaisons

covalentes de plus forte énergie. La bactérie produit alors des substances macromoléculaires
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extracellulaires. Une bactérie peut en effet former différents types d'exopolymeres : des
polysaccharides, des lipides et des protéines qui sont tous impliqués dans I'adhésion

irréversible [89].

I11.1.4 La colonisation et la formation du biofilm

La colonisation résulte de la multiplication cellulaire. Les bactéries continuent a produire des
exo-polysaccharides (exo-polymeres) et I'ensemble conduit a un ensemble de cellules qui
constitue le biofilm. Les micro-organismes peuvent adhérer si cet exo-polysaccharide est
compatible avec la surface.

Une fois la colonisation achevée, la formation et la croissance du biofilm bactérien
sont indépendantes du substrat. Grace au biofilm, les bactéries sont protégées de 1’action de

nombreux agents antibactériens [100].

II1.2 Les facteurs influencant 1'adhésion

Différents facteurs influencent 1’adhésion bactérienne sur des surfaces. Ces facteurs sont
propres aux micro-organismes, au milieu environnant, et aux supports. Il ne suffit pas de
prendre en compte seulement quelques uns de ces facteurs. Tous sont interdépendants :

I’adhésion bactérienne sur un matériau résulte ainsi d’un processus multifactoriel [101].

I11.2.1 Facteurs liés aux micro-organismes

Les caractéristiques physico-chimiques des bactéries jouent un réle majeur dans 1’adhésion
bactérienne [102]. Parmi les différents facteurs influencant 1’adhésion, on peut notamment

citer :

111.2.1.1 La charge de surface de la bactérie

La plupart des bactéries sont chargées négativement [103] en milieu aqueux mais cela peut
varier selon I’espéce bactérienne, son age et le milieu environnant [104]. La charge, si elle
est de méme signe que celle de la surface, contribue a la répulsion des interactions avec le
polymere [105]. Gottenbos et al [106] ont montré que 1’adhésion initiale de Pseudomonas
aeruginosa (charge négative) est plus rapide sur les surfaces chargées positivement que sur

celles chargées négativement.
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111.2.1.2 L’ hydrophobicité de la souche bactérienne

L’hydrophobicité des bactéries varie avec les especes bactériennes et est influencée par le
milieu de culture, par I’age de la bactérie et sa structure de surface [102]. En regle générale,
les bactéries hydrophobes adhérent plus aux surfaces hydrophobes et les bactéries
hydrophiles adhérent plus aux surfaces hydrophiles [103].

Ong et al. ont étudié¢ I’adhésion de Escherichia coli K12 (souche D21, hydrophile) et
de son mutant (souche D21f2, hydrophobe) sur des surfaces d’hydrophobicité différente.
Ainsi, I’adhésion de la souche D21f2 est favorisée sur des surfaces de faible énergie (téflon et
polystyréne) et réciproquement 1’adhésion de la souche D21 est favorisée sur des surfaces de

forte énergie (verre et mica) [107].

111.2.1.3 La taille

La taille (de I’ordre du micrometre) et la morphologie du micro-organisme ont une influence
sur leur adhésion, ces ¢léments sont a prendre en compte de la méme facon que la rugosité

du support [108].

111.2.1.4 Les appendices

Certaines bactéries posseédent des flagelles, des fimbriae ou des pili qui sont souvent
hydrophobes [43, 95].

La présence de ces appendices de surface des micro-organismes joue un rdle non-
négligeable dans le transport et I'hydrophobicité de surface des bactéries et participe ainsi a

leur fixation [105].

I11.2.2 Facteurs liés a I'environnement

Quatre facteurs principaux de I’environnement peuvent jouer un rdle sur 1’adhésion
bactérienne.

II1.2.2.1 La concentration bactérienne dans le milieu

Une concentration ¢élevée favorise une adhésion bactérienne plus rapide. D’apres Liu [109],
. ;s s . .1 . .

la vitesse d’adhésion associée a la constante de vitesse k (en min™ ) des micro-organismes sur

du polystyréne augmente avec la concentration bactérienne de la suspension puis devient

constante (Figure 111.4).
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L’adhésion bactérienne peut étre représentée par 1’équilibre suivant (Equation I11-2),

ou k; et k, sont respectivement les constantes de vitesse associées a la réaction d’adhésion et

a la réaction de désorption[109].

Equation I1I-2

1
Bactérie + support —— Bactérie-support
"k

Kk (min™)

0 T T
0 10 20 30 40 50

Concentration bactérienne (mg/L)

Figure I11.4 : Evolution de la constante de vitesse d’adhésion des bactéries sur du
polystyrene en fonction de la concentration bactérienne [109]

111.2.2.2 Le pH du milieu

La vitesse d’adhésion des micro-organismes varie selon le pH, car les charges bactériennes
en sont dépendantes et ceci joue sur les interactions électrostatiques entre bactéries et
polymere. Il peut ainsi exister un pH optimal favorisant 1’adhésion bactérienne [110]. La
vitesse d'adhésion sur des surfaces de polypropyléne (PP) et polystyréne (PS) est, par
exemple, maximale a pH = 4,8 (Figure I11.5) [109].
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0 2 4 pH 6 8 10

Figure IIL.5 : Evolution de la constante de vitesse d’adhésion bactérienne sur des
surfaces de polypropyleéne et polystyréne en fonction du pH du milieu [109]

111.2.2.3 La force ionique
Liu [109] ainsi que Brisset et al. [111] ont montré que la vitesse d’adhésion bactérienne croit

lorsque la force ionique augmente (Figure I11.6).
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Figure I11.6 : Evolution de la constante de vitesse d’adhésion bactérienne sur une
surface de polystyrene en fonction de la force ionique [109]
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111.2.2.4 La temperature

La température peut favoriser les phénomenes d’adhésion. Ainsi, celle de Streptococcus

faecium sur le verre augmente avec la température (jusqu’a 50°C) [112].

I11.2.3 Facteurs liés au support

111.2.3.1 Nature physico-chimique du support

La capacité¢ d’adhésion dépend de la nature du polymere, notamment du caractére acido-
basique de sa surface, de sa composition chimique, de sa charge et de son caractére
hydrophile ou hydrophobe [102]. Speranza et al. ont ainsi mis en évidence [113], qu’en
raison du caractére basique de la membrane de E. coli, I’adhésion de cette souche était plus
importante sur une surface acide (PVC) que sur une surface basique (PMMA). Le caractere
hydrophobe ou hydrophile est particuliecrement important. Staphylococcus epidermis (souche
hydrophobe) adhére en grand nombre aux polymeéres ayant des énergies de surface faible, en
revanche, cette adhésion est trés diminuée sur les polymeres ayant des énergies de surface

¢levées [114] (Figure I11.7).
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Figure I11.7 : Adhésion des S. epidermis sur des surfaces hydrophobes

pour plusieurs polymeres en fonction de [’énergie de surface [115]

En revanche, Rasmussen et al. [116] n’ont pas observé de corrélation directe entre

I’hydrophobicité des hydrogels et 1’adhésion de Pseudomonas sp. Bruisma et al. [101] ont
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¢tudié les propriétés de surface de lentilles de contact avant et aprés portage (apres 10 jours
et 50 jours) et I’adhésion de P. aeruginosa sur ces lentilles. Les faibles modifications de
surface observées sur les lentilles n’ont pas entrainé d’augmentation ou de diminution de

I’adhésion.

111.2.3.2 Topologie de la surface

De nombreux auteurs ont mis en évidence une augmentation de la colonisation bactérienne
lorsque la rugosité croit [105, 108, 113]. Une surface irréguliére favorise le piégeage des

bactéries et les anfractuosités augmentent la surface réelle de contact.

II1.3 Méthodes permettant de réduire la colonisation
bactérienne sur la surface des biomatériaux

Pour réduire la colonisation des bactéries sur la surface des biomatériaux, il existe différentes
méthodes comme la modification des propriétés de surface des matériaux, 1’enrobage ou le

traitement par gaz plasma de ces matériaux [100, 117].

I11.3.1 Modification des propriétés de la surface

En modifiant les caractéristiques physico-chimiques du support nous pouvons limiter
I’adhésion des bactéries au support.

Tsibouklis et al. [100] ont modifi¢ la surface de support en verre ou en
polyméthylméthacrylate par enrobage de polyméres de faible énergie de surface
(poly(methylpropenoxyfluoroalkylsiloxane)s ou poly(perfluoroacrylate)s). Ce traitement
permettait d’obtenir un film relativement lisse qui était résistant a la colonisation
bactérienne.

James et Jayakrishnan [118] ont étudié I’effet de la thiocyanation du PVC sur
I’adhésion de deux souches bactériennes : Staphylococcus aureus et S. epidermidis. Ils ont
montré que le traitement de la surface entrainait une diminution de la rétention de S. aureus
et de S. epidermidis. Cette diminution peut s’expliquer soit par une interaction des bactéries
avec les groupements thiocyanates soit par une augmentation de 1’hydrophilie du PVC.

De la méme fagon Rad et al. [119] ont utilisé un procédé de modification de surface
de cathéters en PVC par plasma basse température en présence de monomeres de

diméthylaminoéthylméthacrylate ou d’acide acrylique. Cette méthode permet d’augmenter
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I’hydrophilie du matériau initial et donc de réduire 1’adhésion bactérienne. Néanmoins, des
différences significatives apparaissent suivant le genre et I’espece de la bactérie.

Gottenbos et al. [120] ont implant¢é chez le rat des biomatériaux
(polyméthylméthacrylates) de charges différentes (copolymére PMMA-chlorure de
triméthylaminoéthylméthacrylate de charge positive et copolymere PMMA-acide
méthacrylique de charge négative) ; les biomatériaux avait été préalablement mis en contact
avec une suspension de E. coli O2K2 ou une suspension de P. aeruginosa AK1. Ces auteurs
ont évalué le nombre des bactéries viables apreés 48 heures d’implantation. L’incidence
d’infection par E. coli était deux fois plus faible pour les surfaces chargées positivement que
pour celles chargées négativement. En revanche, pour P. aeruginosa, 1I’'incidence d’infection
¢tait similaire quel que soit le type du support.

Park et al. [121] ont observé que le recouvrement de cathéters urinaires par un
copolymére multiblocs de polyéthyléne oxyde (PEO) et de polytétraméthyléne oxyde
(PTMG) diminuait 1’adhésion bactérienne de E. coli, de Proteus mirabilis, et de

S. epidermidis par obtention d’une surface plus hydrophile et plus lisse.

I11.3.2 Greffage de molécules antimicrobiennes

Flemming et al. [122] ont développé un protocole pour limiter la prolifération de S. aureus
sur des polyuréthanes (des Pellethanes). Quatre polyuréthanes différents ont été synthétisés :
un PU avec des amines quaternaires (méthyl et éthyl), un PU avec zwitterion phosphaté, un
PU phosphaté et un PU sulfaté. Les bactéries sont capables de coloniser le PU simple, PU
phosphaté ou PU sulfaté. Le PU avec des amines quaternaires et le PU avec zwitterion
phosphaté, prévenaient la colonisation. Ainsi aprés une heure d’adhésion pour les PU simple
et PU sulfaté, 3.10° UFC par support étaient dénombrées alors que pour le PU avec des
amines quaternaires, seulement 3.10% UFC étaient dénombrées. Aprés 24 heures les bactéries
n’étaient plus détectées sur le PU avec des amines quaternaires. Ceci peut-étre dii soit a une
faible affinité de S. aureus pour ce polymére soit a une activité bactéricide des composés du
polymere.

Pour greffer de nouvelles fonctions, on peut notamment utiliser les techniques de
type plasma. Sodhi et al. [117] ont ainsi employ¢ une méthode de modification de surface
par plusieurs gaz plasma (CO,, H;O et NHj) sur un film de polymére a base d’éthyléne
(polyuréthane et silicone). L’effet désiré était d’introduire des groupements amines a la

surface afin d’y greffer soit un antibiotique, soit un systéme de libération d’un principe actif.
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Ces traitements ont modifié¢ I’hydrophobicité de surface du polymeére. Cette augmentation de
I’hydrophilie n’a pas modifié¢ 1’adhésion de P. aeruginosa et la rétention d’antibiotique
excepté pour les surfaces traitées par le plasma d’H,O pour lesquelles une 1égere diminution
d’adhésion a été observée. Cette diminution peut étre attribuée a la présence de groupement

—OH et de leurs interactions avec 1’antibiotique.

II1.4 Influence de la stérilisation sur 1'adhésion des
bactéries sur les polymeres a usage médical

Actuellement, la majeure partie des biomatériaux est produite a partir de polyméres et leur
mode de stérilisation peut modifier I'adhésion des bactéries a la surface de ces polymeres. Il
est possible, pour une suspension microbienne donnée de tracer plusieurs courbes de survie a
des températures différentes. La stérilisation par un traitement thermique relativement long a
haute température (supérieure a 100°C), est capable de détruire toute les formes microbiennes
[110].

En 1994, Espersen et al. [123] ont comparé l'adhésion de staphylocoques sur des
polymeres stérilisé€s soit par I'oxyde d'éthyléne soit par des rayonnements béta. Ils ont observé
une influence du mode de stérilisation et du type de polymeére sur I'adhésion. L'adhésion de
S. aureus et de S. epidermidis sur le PVC est augmentée aprés une stérilisation par les
rayonnements « béta ». Ils ont aussi montré que la stérilisation a 1'oxyde d'éthyléne n'influe pas

sur 'adhésion.

I11.5 Conclusion

La détermination des propriétés physicochimiques de surface des micro-organismes, des
solides ainsi que des liquides de suspension, a permis de prévoir et de quantifier I’adhésion
de micro-organismes sur des surfaces idéales.

La principale préoccupation lors de I’implantation d’un matériel médical reste le
risque d’infection bactérienne due aux micro-organismes présents au voisinage du dispositif,
soit par contamination durant I’action chirurgical, soit par extension de I’infection a partir
d’un site distant. Celle-ci se déroule en plusieurs étapes : adhésion de la bactérie sur le

matériau puis colonisation de la surface. Ceci peut entrainer une extension de I’infection et
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une toxicité systémique. Le risque est d’autant plus important lorsque les biomatériaux sont
partiellement implantés dans une cavité corporelle ou sont installés par passage transcutané.
De plus, I’incidence des infections est relative a la durée d’utilisation de ce biomatériau sur

le site

Cependant peu d’études sont publiées sur les conséquences d’une stérilisation par les
gaz plasma sur I’adhésion bactérienne. Walckenaer [124] a étudi¢ l'effet de la stérilisation
par plasma sur l'adhésion de différentes souches bactériennes ; les matieres plastiques
utilisées ¢étaient le PVC, le PE et le PP. La stérilisation par le plasma augmente 'adhésion de
E. coli, de S. aureus, de P. fluorescens et de Listeria monocytogenes au PP alors que I'adhésion
aux PVC et PE n'est pas modifiée. Etudier I’influence du traitement plasma dans cette thése

sur I’adhésion de bactéries est donc un point important.
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a stérilisation par les gaz plasma est récente et possede de grands avantages par
rapport aux autres méthodes de stérilisation (un cycle rapide, peu coliteux et non
toxique tout en ayant la possibilit¢ d’y soumettre les matériaux thermosensibles
que sont la plupart des biomatériaux). Il est en effet important que le procédé de stérilisation
ne modifie ni la surface ni la structure des dispositifs médicaux réutilisables afin de ne pas
altérer leurs fonctionnalités. A ce titre, 'impact du traitement par le plasma sur les

biomatériaux semble généralement moins important que celui des autres méthodes [59].

Dans le cadre du Projet Pluri-Formations (PPF) sur la stérilisation d'objets médicaux
par décharges ¢lectriques, créé lors du contrat quadriennal 2002-2005, plusieurs €équipes de
I’Université Paris-Sud 11 se sont associées dans 1’objectif de mettre au point une nouvelle
décharge a pression atmosphérique dans 1’azote et d’utiliser la post décharge obtenue afin de

stériliser les biomatériaux.

Les équipes participantes appartiennent toutes a 1’Université Paris-Sud 11 sont

constituées :

e de spécialistes des décharges électriques travaillant a 1’¢laboration du plasma
« froid » et pouvant caractériser et doser les especes actives, représentées par des
équipes du LPGP (Laboratoire de Physique des Gaz et des Plasmas de faculté¢ de
Sciences) et de ’EA1400 (département Energie de Supélec) ;

e de microbiologistes devant d’une part, évaluer 1’efficacité des traitements plasma vis-
a-vis d’une bactérie choisie, et ainsi comprendre les mécanismes d’attaque des micro-
organismes lors du traitement et d’autre part, étudier I’influence du traitement sur la
capacité des supports a permettre I’adhésion bactérienne, représentés par des équipes
de I'IGM (Institut de Génétique et Microbiologie UMR 8621 CNRS) et du
Laboratoire de Microbiologie (EA 4043) de la Faculté de Pharmacie de 1’Université
Paris-Sud ;

e de physico-chimistes devant analyser les modifications chimiques et structurales
induites par le traitement plasma sur les biomatériaux testés, représentés par des
équipes du LPPM (Laboratoire de PhotoPhysique Moléculaire) de la faculté des
Sciences, du Groupe Matériaux et Santé¢ (EA 401) et du laboratoire « Physico chimie
— Pharmacotechnie — Biopharmacie » (UMR CNRS 8612) de la faculté de Pharmacie

de I’Université Paris-Sud ;
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e de spécialistes de toxicologie chargés de définir les besoins et de wvalider
cliniquement le procédé, représentés par des équipes de la facult¢ de médecine

situées a I’hopital de Bicétre.

C’est dans ce cadre que s’est déroulée cette thése qui avait pour objectif d’évaluer
I’effet des décharges électriques sur la stabilité des matériaux polymeéres qui y sont soumis.
Ce travail a été réalis¢ a la Faculté de Pharmacie de Chatenay-Malabry (Université Paris-Sud
11 - IFR141) et a donné lieu a une collaboration entre les laboratoires :
e « Matériaux et Santé » (EA 401) ;
e « Physico chimie — Pharmacotechnie — Biopharmacie » (UMR CNRS 8612) ;
e « Laboratoire de Microbiologie » (EA 4043).
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V.1 Matieres premiéres et souche utilisées

IV.1 Matiéres premieres et souche utilisées

IV.1.1 Biomatériau

ous avons choisi de travailler sur un polyuréthane qui est employé dans I’¢laboration
Nde dispositifs médicaux tels que les cathéterset qui permettra de simuler le
comportement d’une gaine d’endoscope (un matériel réutilisable devant étre stérilisé souvent
et rapidement). Ce polymére fait partie de la famille des Pellethanes®. Les Pellethanes® sont
des ¢lastomeres aromatiques thermoplastiques de polyuréthane qui sont trés résistants et qui
sont employés essentiellement dans le domaine médical pour 1’élaboration de cathéters,

tubes et endoscopes par exemple (cf. 1.4.5 ; p.31).

Nous avons travaillé sur une série précise de Pellethanes® : il s’agit du Pellethane®™
2363-80AE (Dow Chemical®). La série 2363 est un grade médical linéaire segmenté
aromatique. Il est facilement mis en forme de différentes maniéres : extrusion, moulage par
injection, thermoformage, coulage. Il est constitutif des cathéters pour véhiculer le sang et
les médicaments, les valves de cceur artificiel, et au sein de pompes diverses. Cependant au
fur et a mesure de son utilisation quelques litiges sont apparus concernant les implants pour
le long terme : il a ainsi ét¢ enlevé du marché biomédical en 1992 pour les implants a long
terme.

Le grade 2363-80AE utilise un PTMG (polytétraméthyléne glycol) de masse molaire
égale a 1000 g/mol, et présente une composition de 56 % en segments souples. La
terminaison AE indique des fonctions terminales hydroxyles. Ce polymére nous a été fourni
par la société Vygon® (Siége Social : 5 rue Adeline, 95440 ECOUEN-France) sous forme de
cathéters translucides portant ou non une ligne blanche radio-opaque (ORX). Trois lots
différents ont été utilisés (Tableau IV-1).

Pour limiter les variations des propriétés de surface des polymeres et la dégradation
trop rapide des antioxydants contenus dans le polymeére, nous avons conservé ces tubes dans
le réfrigérateur (= 3°C), a I’abri de la lumicre et de la poussiere, mais sous atmosphere a
humidité relative non contrdlée.

Dans ce travail, le lot majoritairement utilisé est celui qui a été fabriqué en 2004
(Figure IV.1). Sauf mention contraire, les manipulations ont été effectuées sur ce lot. Pour
tous les tests de caractérisation et avant traitement plasma, la ligne ORX a été enlevée des

polymeéres par découpage aux ciseaux dans la longueur du tube (Figure IV.2).
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Suivant la technique d’analyse ou le procédé utilisé, les tubes ont été préparés
différemment. Par exemple pour la DSC et I’ATG, les tubes de Pellethane” ont été découpés
en morceaux suffisamment petits pour rentrer dans les capsules (volume compris entre 20 et
50 uL). En revanche, pour les tests microbiologiques, un tube d’environ 3 cm de long a été

utilisé. Enfin, pour la mouillabilité, la longueur des tubes nécessaire variait entre 0,5 et 2 cm.

Tableau IV-1 : Lots de Pellethane® utilisés dans cette étude
Année de fabrication 1999 2004 2006
Lot ND07010941 RA16010941 OF0097458
Matiére transparente Pellethane® Pellethane® Pellethane®
2363-80AE-DOW | 2363-80AE-DOW | 2363-80AE-DOW
ligne ORX blanche : ligne ORX blanche :
Maticre chargée Pellethane® 2363- - Pellethane® 2363-
80A + 40 % BaSOy4 80A + 40 % BaSOg4
Diamétre intérieur 2,5 mm 2,5 mm 2,5 mm
Diamétre extérieur 4 mm 4 mm 4 mm
Longueur 1260 mm 1000 mm 1260 mm

Figure IV.1 : Tubes de Pellethane® fabriqués en 2004

Figure IV.2 : Tubes de Pellethane® fabriqués en 2006 (avec ligne ORX)
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IV.1.2 Souche bactérienne

Les expériences ont ¢été réalisées avec des cultures de Staphylococcus aureus CIP 4.83,
bactérie fréquemment rencontrée en milieu hospitalier.

Le genre Staphylococcus appartient a la famille de Micrococcacece qui regroupe des
especes bactériennes constituées de cellules arrondies immobiles et disposées en amas.
S. aureus ou Staphylocoque doré, est une espéce commensale présente sur le corps et les
mugqueuses, et est souvent responsable d’infections graves communautaires et nosocomiales
(20 % des cas [125]). Cette bactérie est responsable de I’infection des plaies, de la peau et du
sang. Elle acquiert facilement des résistances aux antibiotiques et en particulier a la

pénicilline [126].

IV.2 Traitement des échantillons par plasma froid

IV.2.1 Organisation générale du dispositif de stérilisation

Le montage de notre systéme de production de plasma froid est schématiquement représenté

sur les Figure IV.3 et Figure IV.4.

Le circuit de traitement est composé :

1- d’une bouteille d’azote alpha gaz 1, un gaz de grande pureté(eau < 3 ppm,
0, <2 ppm et C,H;, < 0.5 ppm) fournie par Air Liquide ;

2- d’un débitmetre pour controler le débit d’azote ;

3- d’un générateur plasma ;

4- d’une enceinte porte-échantillons ;

5- d’un générateur électrique.

Figure IV.3 : Schéma du circuit de traitement plasma
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Figure IV.4: Vue générale du systeme de production de plasma froid

IV.2.2 Caractéristiques de la décharge plasma et des especes actives créées

La décharge électrique a lieu a pression atmosphérique dans de 1’azote pur. Des décharges
successives de type couronne sont produites dans I’enceinte du plasma entre deux aiguilles.
Pour cela il est nécessaire de générer des signaux alternatifs impulsionnels. La décharge
¢lectrique est de faible puissance (15 W), le voltage entre les deux aiguilles est de quelques
dizaines de kV et la fréquence de I’ordre de quelques dizaines de kHz [127].

Le dispositif permet d’avoir un taux de dissociation des molécules de diazote en
azote atomique qui est relativement élevé. La concentration en azote atomique au niveau de
la source du plasma est en effet de ’ordre de 0,5.10"° ¢cm™. Le plasma génére ainsi un flux
trés riche en atomes d’azote qui se propagent en outre sur de grandes distances dans des
tubes de petits diamétres (Brevet n° 2004 US patent Application : 10/610158), bien qu’il ait
¢été montré que I’inverse de la concentration en azote atomique augmentait linéairement avec
la distance a la source [128], en raison des phénoménes de recombinaison. Ceci est di
notamment au débit du gaz plasma qui est trés €levé, de I’ordre de 40 L/min. Le spectre
d’émission du gaz a une vingtaine de centimétres de la décharge montre la présence d’azotes
atomiques, de N, mais aussi d’autres produits issus de la recombinaison de 1’azote atomique
avec des impuretés contenues dans le milieu, notamment avec des hydrocarbures et des

especes oxygénées : on note ainsi la présence de NH, CN et de NO.
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1V.2.3 Efficacité du procédé de stérilisation

L’efficacité du procédé a été étudiée en utilisant des suspensions de spores de type Bacillus
Stearothermiphillus avec un nombre de spores initial de I’ordre de 2.10°. Le nombre de
microorganismes est réduit de 1 a 2 log en 15 min [129] et apres 30 minutes de traitement, il
reste sur les supports traités 6.10% spores. L’ajout de dioxygéne dans le gaz du plasma permet
d’augmenter le pouvoir bactéricide du plasma : en présence de mélange N»/O, (1 : 2.5.107),
le nombre de bactéries chute aprés traitement & 1.10% Ces résultats restent cependant pour
I’instant insuffisants pour parler réellement de stérilisation, méme s’il existe un effet

décontaminant certain.

IV.2.4 Les enceintes et les porte-échantillons

Les enceintes de traitement plasma avec leurs porte-échantillons ont été réalisées
entierement en quartz pour éviter toute interaction avec le plasma. Elles ont été concues au
cours de cette these en collaboration avec le verrier de la Faculté de Pharmacie de Chatenay-

Malabry, M. Stéphane Louis.

Nous avons travaillé principalement avec deux enceintes :

1°"° enceinte

Elle permet de soumettre au traitement plasma, trois tubes de Pellethane™ longs de 30 cm
(Figure IV.5). Il s’agit d’un tube creux en quartz, long de 37 cm a l’intérieur duquel se
trouvent trois tiges en quartz fixées symétriquement par rapport a 1’axe horizontal du support
et donc par rapport au flux de gaz. Les cathéters peuvent étre alors enfilés sur les tubes
(Figure IV.6), et leur extrémité bouchée par un bouchon en quartz. Cette disposition permet

de traiter exclusivement la surface extérieure des tubes.

Figure IV.5 : Premiere enceinte de traitement plasma
(Longueur=37 cm, diamétre intérieur=1,5 cm, Volume= 75 cm’)
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Enceinte

Tube «— s

Figure IV.6 : Entrée de la premiére enceinte
(trois tubes sont partiellement enfilés sur les tiges support)

2°™ enceinte

La seconde enceinte a la méme forme que la premiére ; il s’agit d’un tube creux dans lequel
on peut glisser un porte-échantillons. Le porte-échantillons permet de fixer huit morceaux de
cathéters (longs de 3 cm) (Figure IV.7). Les tubes sont alors posés au niveau de leurs
extrémités sur des fourches en U, distantes de 3 cm et suffisamment étroites pour les

maintenir fixes méme avec un fort débit de gaz (Figure IV.8).

Figure IV.7 : Seconde enceinte de traitement plasma avec son porte-échantillons
(Longueur =33 cm, diametre intérieur =2 cm, Volume = 90 cm’)

Tubes

Figure IV.8 : 2°™ enceinte avec des tubes sur le porte-échantillons
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Nous avons utilisé cette enceinte seulement pour les tests qui concernent 1’adhésion
bactérienne. Les tubes de PU étant soudés aux deux extrémités, le traitement ne concerne

alors dans ce cas que I’extérieur du tube.

IV.3 Techniques d’extraction

Tout polymeére, méme de grade médical, contient des extractibles pouvant étre entre autres
des additifs. Afin de mettre en évidence la présence de ces additifs et plus particuliérement
des antioxydants, nous avons di faire appel a des techniques d’extraction afin de les séparer
de leur matrice polymére. Dans cette étude, nous avons choisi 1’extraction par dissolution-
précipitation. Le principe de cette méthode est de dissoudre le matériau polymére a chaud et
sous agitation magnétique dans un solvant approprié, puis de le faire précipiter avec un non
solvant. C’est un procédé rapide, facile a mettre en place et qui présente des rendements
d’extraction relativement élevés de 1’ordre de 75 a 80 %.

Dans un premier temps, le polymére (environ 5 g précisément pesés), découpé en
petits morceaux est mis a chauffer a reflux dans un ballon a fond plat dans 50 mL de
tétrahydrofuranne THF (grade HPLC, Carlo Erba) sous agitation et a une température
relativement peu élevée (< 50°C) durant 35 minutes. Dés que la dissolution du matériau est
compléte, 250 mL de méthanol froid (grade HPLC, Carlo Erba) sont versés lentement sur la
solution maintenue sous agitation ce qui permet de reprécipiter les chaines polymeres tout en
conservant les extractibles en solution. La solution ainsi obtenue est ensuite filtrée sur papier
filtre, le précipité étant rincé plusieurs fois au méthanol. La solution récupérée est alors
évaporée a sec a 1’aide d’un évaporateur rotatif a 40°C. Le résidu sec obtenu contient les

extractibles du polymeére dont les additifs.

IV.4 Mise en stabilité des polymeres

IV.4.1 Milieux liquides

Afin de mettre en évidence la stabilité des échantillons exposés ou non au plasma dans des
milieux liquides et afin de suivre 1’évolution des additifs dont les antioxydants dans ces

milieux, nous avons incubé des portions de polymere longues de 1 cm a température
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constante (37°C) et pour des temps d’incubation compris entre 2 jours et 2 mois dans deux
solutions différentes :
I- du sérum physiologique que nous avons préparé a partir de chlorure de sodium
(NaCl : 9%o), en dissolvant 1,8 g de NaCl dans 200 mL d’eau distillée ;
2- du méthanol (grade HPLC, Carlo Erba): comme 1’évolution dans le sérum
physiologique est tres lente, nous avons également choisi ce solvant car il possede un

plus grand pouvoir extractant vis-a-vis des additifs.

IV 4.2 Milieux a température et humidité controlées

Nous avons étudié I'influence du stockage de Pellethane® avec différentes conditions de
température et d’humidité relative (HR).

Les cathéters de PU (témoins et traités au plasma) ont été¢ découpés en morceaux de
facon a obtenir des tubes de 2 a 3 cm de longueur et ont été stockés dans des dessiccateurs
bien fermés. Pour effectuer un stockage a température contrélée, une étuve a régulation

¢lectronique et effet Pelletier (Memmert, IPP 500) a ét¢ utilisée.

Figure IV.9 : Dessiccateur utilisé pour le stockage des PU

La vue générale de notre dessiccateur (Jencons Leighton Buzzard, England) est
représentée sur la Figure IV.9. Dans ce dessiccateur les deux parties sont séparées par un
plateau métallique ; ce dessiccateur possede en outre un robinet permettant de faire et casser
le vide dans I’enceinte.

Les échantillons de PU se trouvent dans la partie supérieure des dessiccateurs au-
dessus du plateau. La partie inférieure contient les solutions salines saturées qui permettent

de réguler le taux d’humidité dans 1’enceinte. Un thermometre / Hygrometre (CONTROL
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COMPANY) permet de contrdler température (0 a 50°C, précision = 2°C) et taux d’humidité
(2298 % HR, précision = 5 % HR) au sein de I’enceinte (Figure IV.10).

Figure V.10 : Thermo-hygrometre utilisé pour controler la température et [’humidité
Nous avons étudié les conditions de conservation suivantes :

Stockage a 25°C, sous vide

Chaque fragment de cathéter a été stocké dans un sachet plastique spécialement congu pour
étre mis sous vide (Reber, MILORD Family) composé de trois couches, 2 couches externes
en polyéthyléne et une couche interne de polyamide (Figure IV.11) ; les échantillons de PU
ont été enrobés dans du papier absorbant pour éviter les contacts et donc les interactions avec
le sachet plastique, puis le sachet a été mis sous vide et scellé grace a une machine soudeuse
a aspiration (Reber, MILORD Family). Le dessiccateur contenant ces sachets a lui aussi été

placé sous vide.

Ly e __, Polyéthyléne

Figure IV.11 : Structure du sachet plastique utilisé pour le stockage sous vide

Stockage a 25°C et 45°C, a des taux d’humidités relatives différents

Le gel de silice, qui est un absorbant d’humidité, a été utilisé pour réaliser un environnement
sec. Pour fixer les autres taux d’humidité, des solutions saturées en sels ont été utilisées. Les
humidités relatives des solutions saturées des sels en fonction de la température ont été

rapportées par Nyqvist [130].
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Le Tableau IV-2 représente les différentes conditions de stockage en fonction de

I’HR et de la température.

Tableau IV-2 : Conditions de stockage en fonction de I’HR et de la température
Température HR Milieu
Inférieure a 5 % gel de silice (S10,. xH,0)
25°C proche 60 % solution saturée de bromure de sodium (NaBr)
proche 75 % solution saturée de chlorure de sodium (NaCl)
proche 90 % solution saturée de nitrate de potassium (KNO3)
45°C proche 75 % solution saturée de chlorure de sodium (NaCl)

IV.5S Techniques de caractérisation

Afin d’évaluer les éventuelles modifications induites par le gaz plasma sur le matériau
polymere, différentes techniques expérimentales ont été employées.

L'analyse physico-chimique permet de détecter d'éventuelles modifications
structurales des matériaux. Les variations de la structure du matériau peuvent entrainer des
modifications de la capacité d'adhésion des bactéries sur le polymere. Ces derniéres seront

¢valuées par des tests d'adhésion.

IV.5.1 Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

La spectroscopie IR est une technique qui permet d’identifier des molécules organiques ou
minérales et d’analyser les groupes fonctionnels présents. Le rayonnement
électromagnétique qui interagit avec la molécule étudiée (10° a 10 m) est a I’origine de
transitions vibrationnelles. Les molécules absorbent en effet a certaines fréquences
caractéristiques 1'énergie des radiations émises. Il en résulte ainsi un spectre de bandes,
chacune des bandes étant caractéristique de la vibration d’une liaison chimique donnée.
Dans notre cas, cette technique va nous permettre de mettre en évidence des dégradations
¢ventuelles des chaines telles que des scissions au niveau des fonctions éther et uréthane, et
I’apparition de groupements caractéristiques d’une oxydation des chaines (groupes hydroxyle,
hydroperoxyde ou carbonyle). Dans certains cas, elle pourra s’avérer utile pour mettre en

¢vidence la présence de certains additifs contenus dans le polymeére et pour caractériser
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I’organisation structurelle du polymeére (notamment la séparation de phases entre segments

rigides et souples au moyen de 1’étude des liaisons H).

L’analyse est réalisée a I’aide d’un spectrométre Infrarouge a Transformée de Fourier

(FTIR). Deux appareils ont été utilisés :

- un spectrophotometre FTIR Perkin Elmer Spectrum 2000 ;

- un spectrophotometre FTIR Perkin Elmer Spectrum One.

Les spectres obtenus correspondent a la moyenne de 8 acquisitions, avec une

résolution de 4 cm™. La gamme spectrale étudiée va de 4000 cm™ 4 600 cm ™. Le blanc est fait

sur l'air.

Deux types de mesures ont été réalisés :

Une analyse de surface (entre 1 et 2 um de profondeur d'analyse environ) réalisée a
l'aide d'un dispositif spécifique pour une mesure en réflexion totale atténuée (ATR).
L’échantillon est mis au contact d’un cristal, de telle fagon que le faisceau subisse
une ou plusieurs réflexions totales a I’interface échantillon/cristal. Seule une onde
évanescente est alors absorbée par 1’échantillon sur quelques micrometres
d’¢épaisseur et la différence entre le faisceau incident et réfléchi donne le spectre
FTIR. Dans notre cas, nous avons utilisé un cristal ATR diamant mono réflexion
(golden Gate — Specac).

Une analyse par transmission : toute I'épaisseur de l'échantillon est traversée par le
faisceau. Afin que [D’intensité des bandes ne soit pas saturée, l’épaisseur
maximale des films doit étre de 1’ordre 100 um environ. Pour cela, des films de

polymere ont été utilisés apres dissolution préalable du polymere dans le THF.

L’analyse des tubes est réalisée sur la surface extérieure du tube par ATR. L’ analyse

des additifs est réalisée par ATR sur les poudres directement pressées a la surface du cristal.

IV.5.2 Analyse thermique

1V.5.2.1 Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

La calorimétrie différentielle a balayage est une méthode d’analyse permettant la

caractérisation des propriétés thermiques des matériaux. Le principe de cette technique

consiste a mesurer la variation du flux de chaleur entre deux capsules, I'une contenant la
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référence (capsule vide), et I’autre contenant 1’échantillon, soit en isotherme en fonction du
temps, soit lors d’un balayage en température. Toute transition sur 1’échantillon (endo- ou
exothermique) entraine en effet une différence de température entre la référence et
I’échantillon. Cette différence de température permet alors de calculer la différence de flux
de chaleur entre la référence et I’échantillon, soit directement dans le cas d’une DSC a flux
de chaleur (four unique), soit indirectement par compensation de la différence de
température par 1’apport d’une énergie électrique dans le cas d’une DSC a compensation de
puissance (deux fours distincts pour I’échantillon et la référence). Il est possible, par cette
technique, de déterminer les températures de fusion et de cristallisation et les températures
de transition vitreuse des matériaux ainsi que les quantités de chaleur mises en jeu lors de ces
transitions. Cette technique a été utilisée afin de déterminer le degré d’organisation de la
phase rigide du PU et les températures de transition vitreuse des phases rigides et souples.
Toute transition du 1 ordre (fusion ...) se traduit par un pic sur le thermogramme, pic dont
’aire est proportionnelle a la quantité de matiére impliquée et a 1’enthalpie de la transition.
Suivant ’endo ou I’exothermicité de la transition, le pic sera vers le haut ou vers le bas (le
sens endo et exothermique sera indiqué sur le thermogramme). La transition vitreuse se
traduit par un saut dans la ligne de base car elle résulte d’une variation de la capacité
calorifique de I’échantillon (C,).

L’appareil est une DSC 7 Perkin Elmer (DSC a compensation de puissance) ;
I’étalonnage a été¢ effectu¢ avec de I'indium et de I’étain. Afin d'obtenir des résultats
reproductibles, les échantillons analysés par DSC doivent avoir approximativement la méme
masse [131]. Dans notre cas, les masses étaient comprises entre 8 et 15 mg. Des capsules en
aluminium de 50 pL de volume, non-hermétiques, ont été utilisées. Le gaz vecteur utilisé est
de I’azote. Afin d’obtenir un bon contact entre la capsule et 1’échantillon, le tube a été
découpé en petits morceaux présentant des surfaces de I’ordre du millimétre carré. Ces
morceaux sont représentatifs de tout le volume de I’échantillon car nous avons découpé en
morceaux une section du tube (longueur proche du millimeétre) suivant des axes paralléles a

I’axe longitudinal du cathéter.
L’échantillon est soumis au cycle thermique suivant :

1. montée en température de 45°C a 230°C a 20°C/min.
2. refroidissement de 230°C a 45°C a 20°C/min.
3. montée en température de 45°C a 230°C a 20°C/min.
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Nous avons limité notre étude aux hautes températures. En effet on verra par la suite
.. . ® T ., .
que les transitions thermiques du Pellethane™ sont majoritairement situées dans ce domaine
de température.
Avant de les exploiter, nous avons pris soin de soustraire la contribution
correspondant au signal de la ligne de base enregistré dans les mémes conditions avec des

capsules vides.

1V.5.2.2 Courants thermostimulés (TSC)

Cette technique permet d’avoir accés a des informations concernant la morphologie des
matériaux en étudiant leur mobilité moléculaire.

Cette analyse thermique a initialement ét¢ utilisée pour 1’étude des défauts ponctuels
dans les cristaux isolants et semi-conducteurs. Depuis les années 1970, elle a été largement
appliquée aux matériaux macromoléculaires - polymeéres amorphes ou semi-cristallins ;
synthétiques ou biologiques - ainsi qu’aux petites molécules et liquides polaires. Les
matériaux étudiés peuvent ainsi étre de natures diverses : films, poudres, liquides, gels,
pastilles sans aucune préparation préalable puisque des électrodes adaptées aux différentes
morphologies sont disponibles. La faible fréquence équivalente (10 - 102 Hz) du TSC lui
confere une bonne résolution et une bonne sensibilité.

L’appareil utilis¢ est une TSC de SETARAM Instrumentation (groupe KEP
Technologies).

L’¢échantillon a été découpé en une rondelle de diamétre d’environ de 0.5 cm et placé
entre deux électrodes dans une enceinte hermétique. Avant toute mesure, un vide primaire
(0.05 mbar) est appliqué dans cette enceinte, suivi par un remplissage a 1’hélium sec
(surpression de 1100 mbar). Cette étape préalable a pour but de créer une atmosphére
parfaitement inerte dans cette chambre et de s’assurer ainsi de la reproductibilité de la
mesure.

A une température donnée T, (100°C), un champ électrique statique E, (100 V/mm)
est appliqué durant un temps t, (2 min) suffisamment long pour permettre aux diverses
entités mobiles du matériau de s’orienter suivant le champ (Figure IV.12). L’échantillon est
ensuite figé grace a un refroidissement rapide jusqu’a une température Ty (-150°C) a laquelle
la mobilité dipolaire est négligeable. A Ty, le champ électrique est supprimé, I’échantillon est
alors court-circuité et maintenu a température constante pendant un temps to afin d’éliminer

les charges libres de surface.
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Tp=100"°C i
P E]_] =100 Vimm TF= 100 %
tp =2 tnin
T, = -150 °C
t; =1 min

Figure V.12 : Programme et parametres appliqués lors de [’analyse TSC

La relaxation progressive et séquentielle des entités précédemment orientées, peut
étre observée lors d’une remontée linéaire de la température (jusqu’a Tr= 100°C a une
vitesse de 7°C/min). Le retour a 1’équilibre des entités précédemment orientées donne lieu a
un courant de dépolarisation (Ig) qui est enregistré, en fonction de la température, a 1’aide
d’un électrométre de haute sensibilité (107> A).

Chaque pic de courant de dépolarisation peut étre associé a un mode de relaxation
particulier caractérisé par sa position en température Ty, son intensité I, et par sa largeur
a mi-hauteur.

La dépendance en température des temps de relaxation élémentaires est obtenue, sans

hypothese préalable, permettant ainsi de préciser 1’origine moléculaire du processus observé.

1V.5.2.3 Analyse thermogravimétrique (ATG)

L'ATG est l'association de la pesée continue d'une substance avec la variation linéaire de la
température en fonction du temps. Cette méthode doit son développement a la réalisation
d'une ¢électrobalance de haute sensibilité et permet d'étudier les étapes intermédiaires de la
dégradation thermique des matériaux ainsi que la présence d’espéces volatiles au sein de
ces matériaux (eau, solvants ...). Les mesures sont réalisées sous balayage d’azote.

Dans le cadre de notre étude, 'ATG permet de mettre en évidence des différences
¢ventuelles entre les PU témoins et ceux stérilisés par plasma.

L'appareillage utilisé est la TGA 7 Perkin Elmer pilotée par le logiciel Pyris.

Le chauffage est effectué¢ de 40°C a 600°C a une vitesse de 20°C/min.

IV.5.3 Techniques séparatives

1V.5.3.1 Chromatographie liquide haute performance (HPLC)

Parmi les techniques chromatographiques dont la phase mobile est un liquide, la

chromatographie liquide haute performance (HPLC) est la plus connue.
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L'HPLC permet une analyse des additifs présents dans les matériaux plastiques
étudiés. Cette analyse chromatographique est une analyse séparative qui permet d'identifier
et de doser les constituants du mélange injecté. Elle sépare les composés (dans notre cas les
additifs) selon leur polarité. Nous avons utilisé la chromatographie a polarité de phases
inversées: la phase stationnaire est apolaire (colonne de silice greffée par une longue chaine
carbonée, en CI8 par exemple) et la phase mobile est polaire. Dans cette étude, I'analyse par
HPLC est faite apres extraction des additifs du polymere. Le résidu sec résultant de
I’extraction est repris par du solvant et est injecté. Dans le cas ou le cathéter de Pellethane® a
¢été incubé dans un milieu liquide, la solution d’incubation est analysée d’une manicre
analogue : la solution est évaporée et le résidu sec est repris dans du solvant. Chaque
solution est injectée trois fois pour une meilleure reproductibilité des résultats. Dans notre
cas, le résidu sec est repris dans 1 mL de THF et 1 mL d’acétonitrile, puis filtré sur un filtre
téflon millipore (0,45 pum). Les antioxydants présents sont identifiés par comparaison avec
I’analyse dans les mémes conditions de standards appartenant a la liste positive de la
Pharmacopée Européenne [132]. Ils sont ensuite quantifiés aprés réalisation d’une courbe
d’étalonnage obtenue a partir de 5 solutions de concentrations différentes choisies dans le
méme domaine de concentration que la solution analysée. Ces solutions étalons sont

réalisées dans du THF.
Nous avons utilisé¢ deux systémes :

e le premier se compose d’un passeur d’échantillons (AS 1000 TSP), d’un injecteur
(AS 1000 Spectra-Physics), d’une pompe (P 4000 Spectra SYSTEM), et d’un
détecteur UV (UV 1000 TSP) réglé a une longueur d’onde A de 280nm,
correspondant au maximum d’absorption des antioxydants phénoliques recherchés ;

e le deuxieme se compose d’un passeur d’échantillons (AS 1000 TSP), d’un injecteur
(AS 3000 Spectra SYSTEM), d’une pompe (P 1000 Spectra SYSTEM) et d’un
détecteur UV (UV 6000 TSP) a longueur d'ondes variables (barrette de diodes).

20 pL de solution a analyser sont injectés sur la colonne. Les colonnes utilisées sont
de deux types: une colonne de type Modulo-cart QS Nucleosil 5 C18 150X4.6 mm
(Interchrom) et une colonne LiChrocart 250-4 RP select B (5 microns) Lichrosphere
(Interchrom). Le débit de la pompe est de 1 mL/min. On a travaillé soit en phase acétonitrile
(ACN) pure (ultra grade, Chromanorm™ pour HPLC, Prolabo) en utilisant la colonne C18,
soit en utilisant ’autre colonne avec un gradient linéaire composé de trois phases A, B et C,

développé au laboratoire pour I’identification des additifs autorisés par la Pharmacopée
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Européenne (cf. Tableau IV-3 et Tableau 1V-4). L’ensemble est pilot¢ par le logiciel

ChromQuest™ (TSP) permettant par ailleurs ’acquisition et le traitement des données.

Tableau IV-3 : Composition (pourcentage volumique) des différentes phases du
gradient
phase | Acétonitrile | Méthanol THF Eau Acétate d’éthyle
A 20 % 20 % 17,1 % 28,6 % 14,3 %
B 14,3 % 14,3 % 57,1 % 14,3 % -
C - - 100 % - -
Tableau 1V-4 : Description du gradient
t (min) A B C
0 100 % 0 % 0 %
15 100 % 0% 0 %
60 0% 100 % 0%
70 0 % 0 % 100 %
80 0% 0% 100 %

1V.5.3.2 Chromatographie d’exclusion stérique (CES)

Aussi appelée GPC (Chromatographie a Perméation de Gel), elle permet de séparer les
molécules suivant leur taille. La technique repose sur une séparation par effet stérique. La
principale différence entre 1’instrumentation pour HPLC et celle pour CES réside dans le
logiciel d’acquisition / traitement des données, et dans le choix des colonnes. Dans le cas de
la CES, le polymére, préalablement dissout est ¢lué par un solvant. Un jeu de colonnes
contenant un matériau poreux inerte est utilisé. Plus les molécules sont petites, plus elles
peuvent cheminer longtemps a travers la porosité de la phase stationnaire et plus leur temps
d’élution est important. Les chalnes sont repérées en sortie de colonne par un détecteur
(réfractometre, détecteur UV ...). On obtient alors un chromatogramme ou chaque pic
représente une distribution de masse donnée. La largeur de ce pic est fonction de la
dispersion des masses au sein de la distribution.

Par cette méthode, les différentes masses molaires moyennes du polymeére peuvent

ainsi étre déterminées. Le temps d’élution est en effet fonction du volume hydrodynamique
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Vi de la molécule, c'est-a-dire fonction de la viscosité intrinséque [n] des chaines et de leur
masse M (Vi o M [n]). On peut notamment calculer :

e La masse molaire moyenne en poids (My,).

¢ La masse molaire moyenne en nombre (My).

e L'indice de polydispersité en masse (I, = My, / M;), qui est caractéristique de

I’homogénéité en masse de la distribution.

Le calcul des masses nécessite la réalisation d’une courbe d’étalonnage a partir de
standards de masse connue possédant une distribution de masse étroite. Les standards
doivent avoir dans 1’absolu la méme structure que le polymeére étudié car le temps de
rétention dépend du volume hydrodynamique Vy. En pratique, on utilise bien souvent des
standards de polystyréne et les masses sont alors données en équivalent polystyréne.

Cette technique permet de mettre en évidence des scissions de chaines (diminution
des masses molaires moyennes) et des recombinaisons de chaines ou branchements
(augmentation des masses molaires moyennes) qui pourraient se produire suite au traitement
plasma. Elle permet aussi de mettre en évidence la migration des composés de faible masse
molaire tels que les oligomeéres et les additifs, migration qui pourrait se produire suite a la

mise en stabilité du matériau dans des solutions d’incubation.

Une pompe (HP Hewlett Packard, Series 1050) et une valve d'injection Rheodyne
¢quipée d'une boucle d'injection de 20 pL sont utilisées. La séparation des composés est
réalisée au moyen d’un jeu de trois colonnes : on a ainsi utilis¢ deux colonnes mixed-B de
porosité 10 microns et de taille 300*7.5 mm (Polymer Laboratories) et une colonne de 100A
de porosité 10 microns et de taille 300*7.5 mm (Polymer Laboratories). Ces colonnes sont
thermostatées a 30°C par un four (Shimadzu CTO 10A). L’¢luant utilis¢ est du THF avec un
débit de 1 mL/min. Le détecteur est un détecteur UV (Jasco UV-1575) réglé a 254 nm
(longueur d’onde d’absorption maximale pour le PU utilis¢). Le polymére est préalablement
dissout dans du THF (ultra grade, Chromanorm"™ pour HPLC, Prolabo) a une concentration
de Img/mL. Les solutions d’incubation sont injectées aprés é€vaporation du solvant
d’incubation et reprise avec 1 mL de THF. Un étalon interne, le toluéne, est ajouté aux
solutions a raison de 20 pL dans 5 mL de solution, afin de pouvoir réajuster les temps de
rétention. Les gammes d'étalonnage sont faites a partir de standards de polystyréne (Polymer

Laboratories) de masse molaires connus allant de 580 a 7500000 g/mol. L’acquisition se fait au
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moyen du logiciel Azur (Datalys) et le traitement des résultats par le logiciel Cyrus (Polymer

Laboratories).

IV.5.4 Analyse de surface

1V.5.4.1 Microscopie optique

Nous avons travaillé sur un microscope BX 60 OLYMPUS avec moniteur et imprimante
SONY, nous avons choisi deux grandissements (10 X et 40 X). Cette analyse nous a permis

de mettre en évidence 1’aspect de surface des tubes de Pellethane®.

1V.5.4.2 Microscopie a force atomique (AFM)

L’AFM caractérise la topographie et les propriétés physiques a I’échelle nanométrique. Les
images de surface obtenues sont proches de la résolution atomique mesurant les forces
atomiques a la surface de I’échantillon. Le principe se base sur les interactions entre
I'échantillon et une pointe montée sur un cantilever (Figure IV.13). Les forces
électrostatiques de Van der Waals, capillaires, magnétiques et ioniques, permettent d’obtenir

des images de la surface de 1’échantillon.
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Figure IV.13 : Principe du microscope a force atomique

Par I’AFM, on peut contrdler la dimension et mesurer la rugosité.

Le travail a été réalis¢é avec un microscope AFM en mode contact (Molecular
Imaging PicoScan, Scanner 100 pm) qui correspond a un fonctionnement au voisinage du
mur répulsif du potentiel. En mode contact, on peut effectuer les balayages de 1’échantillon

perpendiculairement a I’axe du cantilever. Ce mode est cependant facile a utiliser, rapide et il
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est souvent couplé a des mesures simultanées de frottement, d’adhérence ou de raideur de

contact [133].

1V.5.4.3 Microscopie a balayage (MEB)

Le microscope ¢lectronique a balayage (encore appelée SEM : Scanning Electron
Microscopy) est un appareil pouvant fournir rapidement des informations sur la morphologie

et la composition chimique d'un objet solide (s’il est équipé d’une sonde EDAX).

Figure V.14 : Vue générale de |’Appareil MEB LEO 1530

Les échantillons ont été analysés en MEB par Mme Besnard (UMR CNRS 8612,
Faculté de pharmacie, Chatenay-Malabry) au Centre d'étude de chimie métallurgique (15 rue
Georges Urbain, 94407 Vitry sur Seine). Le microscope utilisé¢ est un MEB LEO 1530 avec
canon a effet de champ type GEMINI (Figure IV.14). Les échantillons ont été fixés sur le
support (scotch carbone double face) et recouverts partiellement de laque d’argent puis
métallisés au moyen d’un métalliseur CRESSINGTON 208 HR. Cette analyse nous a permis
d’affiner I’étude de I’aspect de surface des tubes de Pellethane® par rapport & la microscopie

optique.
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1V.5.4.4 Spectroscopie des photoélectrons (XPS)

La spectroscopie XPS (encore appelée ESCA : Electron Spectroscopy for Chemical
Analysis) est une technique quantitative d’analyse élémentaire et d’analyse chimique qui
permet d’étudier les énergies de liaison des éléments présents sur la surface d’un matériau. Il
est ainsi possible d’analyser la composition de surface (nature et concentration des atomes
présents), et de déterminer I’environnement des atomes de surface (fonctions chimiques).
Elle est basée sur la photo émission d’électrons émis par les atomes cibles de la surface
analysée bombardée par des photons X monochromatiques, d’énergie hv. L’énergie absorbée
par la matie¢re permet d’exciter les électrons de cceur. L’énergie cinétique Ec de ces photons
est analysée et permet de déterminer des énergies de liaison E;, (Ex=hv-E,), caractéristiques
d’une couche électronique donnée pour un élément donné. La profondeur analysée est
inférieure a 10 nm, et cette technique est peu ou pas destructive.

Le spectre XPS est constitu¢ d’une succession de pics qui correspondent a des
énergies de liaison Ey, et qui sont caractéristiques des différents ¢léments présents. Tous les
atomes peuvent donc étre détectés en XPS, a I’exception de I’hydrogene qui ne posséde pas
de niveaux de cceur. Un exemple de spectre XPS des pics 1s des éléments de la deuxiéme

rangée du tableau périodique est présenté dans la Figure IV.15.
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Figure V.15 : Pics Is des éléments de la deuxieme rangée du tableau périodique

On observe des séries de pics correspondant aux ¢éléments présents, chaque pic étant

caractéristique de la couche électronique dont sont issus les photoélectrons. Ce spectre
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global (spectre de survol) permet d’étudier la composition de surface. Les variations
d'énergie d'orbitales de 'ordre de quelques eV observées par rapport aux éléments isolés (ce
qui constitue le déplacement chimique) dépendent des liaisons chimiques établies par I'atome
émetteur (Figure IV.16). Ce déplacement permet de déterminer la nature des groupements
fonctionnels car il est caractéristique de la nature et du nombre d’éléments entourant l'atome.
Pour déterminer ces groupements chimiques, il est souvent nécessaire de réaliser une

déconvolution des différents pics présents.
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Figure IV.16 : lllustration d’'un déplacement ESCA secondaire induit par un groupement
en position f dans le spectre Cls du PMMA résolu en quatre composantes.

L’analyse XPS se fait sous vide poussé (10” - 10" mbar) et I’appareillage est
constitué¢ d’une source de rayons X (anode en aluminium ou magnésium bombardée pour un
faisceau d’¢électrons de haute énergie), d’un analyseur permettant de mesurer I’énergie des
photos ¢lectrons émis, et d’un systéme de détection des électrons (multiplicateur). Il est
possible de modifier la position de I'échantillon et de réaliser des analyses a différents angles
entre l'analyseur et la surface de 1'échantillon : ceci permet de faire varier la profondeur

analysée. Pour analyser les surfaces isolantes comme les polymeres il faut en outre équiper
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I’appareil d’un canon a électrons (Flood Gun) qui permet de compenser les charges positives

créées par la photoémission.

Afin de mieux comprendre les phénomenes de surface engendrés par le traitement
plasma, nous avons mené une étude par XPS afin de mettre en évidence les éléments
présents a la surface du polyuréthane. Nous nous sommes intéressés aux raies 1s du carbone,
de I’oxygeéne et de 1’azote, car ce sont les principaux éléments constitutifs du Pellethane”.

Afin de corréler les résultats d’XPS avec ceux obtenus par MEB et par mesure
d’angles de contact, nous avons analysé différents échantillons :

- le tube (lot 2004) non traité qui servira de référence ;

- les tubes lavés a I’eau déminéralisée et a 1’éthanol dans le but de caractériser la surface
des échantillons analysés par MEB ;

- les tubes traités 40 minutes au plasma (40 L/min) puis analysés par XPS 3 heures et
3 jours apres le traitement plasma, dans le but de comprendre I’évolution de

I’hydrophobie de surface observée par mouillabilité.

Conditions opératoires

L’appareil utilis¢ est un LEYBOLD LHS 10 (Figure IV.17), situ¢ a I’Institut de Chimie
Moléculaire et des Matériaux d'Orsay (UMR 8182) sur le Campus de la Faculté d’Orsay. Il
est équipé d’une source de Magnésium, filtrée par une feuille en aluminium, laissant passer
des photons d’énergie 1253,6 eV (raie Ka)). La rampe de balayage en énergie est calibrée par
rapport aux raies 4% de Ior (84 eV) et 2p3/ % du cuivre (932,7 eV). La surface analysée est
de quelques mm? et la profondeur analysée est de 3 fois la longueur d’onde. L’angle
d’analyse est de 90°. Le vide est d’environ 10™ Pascal.

Les échantillons ont été coupés dans leur longueur pour obtenir une laniére de
quelques millimetres de large, afin de pouvoir la fixer sur le support a 1’aide de clips
métalliques.

L’acquisition a été réalisée avec une constante en énergie de passage de 50 eV sur les
raies Cls, Ols et N1s. L’¢énergie de référence du Cls a été prise a 285 eV, correspondant au
pic du Cls d’un hydrocarbure [134]. Cette valeur permet de corriger les autres énergies de
liaison. Pour les raies du carbone Cls et de I’oxygéne Ols, 20 scans ont été réalisé€s alors que

pour la raie de I’azote N1s, 60 scans ont été enregistrés.
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Les spectres obtenus ont ét¢ déconvolués par des fonctions mathématiques appelées
«voigt » ayant une contribution lorentzienne et gaussienne. Le logiciel de décomposition

utilisé est Peak Fit' " (version 4.0) de SPSS Science.

Figure IV.17 : Vue générale de |’ Appareil ESCA LEYBOLD LHSI10

L’analyse quantitative, permettant de calculer le nombre d’atomes, fait appel a ’aire
du pic i (ou son intensité relative notée I;). Elle est reliée a la quantité d’atomes excités par
unité de surface (N;) et a la section efficace (oi) de 1’électron analysé, au nombre de
scans (n), au libre parcours moyen des photoélectrons (A) et au facteur de transmission du
spectrophotometre (t) selon 1'Equation IV-1, avec o; égale a 1 pour le Cls, a 1,77 pour le
Nls et a 2,85 pour I’Ols. Le facteur © dépend de la perte d’énergie et est comparé a

I’¢étalon (or).

[=NixocxnxAxrt Equation IV-1

1V.5.4.5 Mesures d’angles de contact

La mouillabilité est déterminée par la mesure de l'angle de contact (®) d’une goutte de

liquide déposée a la surface d’un matériau (Figure IV.18).
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Figure IV.18 : Angle de contact d’un liquide sur une surface solide

Cette méthode permet d’évaluer la polarité de la surface et donc de déterminer si le
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1. Le diiodométhane (CH;l,, Merck Schuchardt OHG), qui est un liquide orangé ;
2. L’¢éthylene glycol (HOCH,CH,OH, E. Merck Darmstadt), qui est un liquide
translucide ;

3. L’eau purifiée par osmose inverse sur Milliro 6+ ® (Millipore) puis bidistillée.

La goutte est déposée sur le tube de Pellethane®™, et ceci dix fois pour chaque

¢chantillon. Une option dans le logiciel permet de sélectionner une ligne de base courbe.

IV.6 Tests d’adhésion des bactéries

IV.6.1 Préparation des supports

Les tests sont réalisés sur des tubes (supports) de PU qui ont été découpés en morceaux de
3 cm de longueur. Comme ces échantillons doivent étre immergés dans des milieux de
culture et ne doivent pouvoir subir de colonisation que sur la face externe du tube, la seule
traitée par le plasma, une préparation spéciale des échantillons a été nécessaire. Afin de
lester les échantillons et d’éviter leur flottaison, les tubes découpés ont été remplis de
microbilles de verre. Afin que seule la surface externe du tube soit testée, les extrémités ont
¢été soudées grace a un pressage a chaud.

Avant les tests d’adhésion, ces supports sont décontaminés par immersion dans une
solution de RBS 25 (Labosi, Elancourt) qui est un détergent alcalin, selon le protocole de
décontamination suivant :

e mise en contact des échantillons avec une solution de RBS 25 a 2 % V/V pendant

10 minutes. Les échantillons sont fréquemment agités pendant ce temps de contact ;

e ¢limination de la solution de RBS 25 ;
e rincage des tubes 5 fois a l'eau distillée chaude, puis 5 fois a I'eau distillée froide.

L'eau utilisée est stérile (20 minutes a ’autoclave a 120 + 1°C) ;

e séchage des tubes sur du papier filtre stérile sous la hotte a flux laminaire ;

e conservation des tubes dans des flacons propres et stériles.

Une partie de ces tubes est ensuite soumise au plasma froid, I'autre partie non traitée
sert de témoin.
Un autre type de support également a été utilisé : le polypropyléne (PP) afin d’étudier

I’influence du traitement plasma sur la capacité des bactéries a adhérer sur ce support.
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IV.6.2 Tests d’adhésion

Les bactéries utilisées pour préparer la suspension bactérienne sont issues d'un deuxiéme
repiquage sur des pentes de gélose Trypticase Soja Agar (TSA) (Merck) a 24 heures d'intervalle

(température d'incubation de 37°+1°C).

Une suspension bactérienne titrant de 1 a 3.10™ bactéries/mL est préparée dans un
diluant tryptone sel (titre correspondant a 60 % de lumiére transmise en tubes de 18 mL de
diameétre (longueur d’onde de 620 nm)). Afin de dénombrer la suspension bactérienne, des
dilutions décimales de 10" a 107 ont été effectuées et un dénombrement dans la masse d’un
milieu gélosé TSA est réalisé pour les dilutions 10 et 107 (1 mL de dilution par boite et 2 boites

par dilution) (Annexe 1).

1V.6.2.1 Protocole d'adhésion

Chaque essai comprend un échantillon témoin et un échantillon ayant été traité par plasma.

Les échantillons sont introduits dans des tubes a hémolyse stériles (un échantillon par
tube) contenant 3 mL de suspension bactérienne titrant de 1 a 3.10™ bactéries /mL et incubés
a température ambiante (= 20°C) pendant un temps de contact noté t. Quatre temps de
contact sont étudiés : 10 minutes, 30 minutes, 1 heure et 24 heures.

A la fin du temps de contact t, les échantillons sont récupérés, rincés dans le diluant
tryptone sel par trempage successif dans trois bains, afin d'éliminer les bactéries non adhérentes.

Les échantillons rincés sont introduits dans 10 mL de diluant tryptone sel et les
bactéries adhérentes sont mises en suspension par action des ultra-sons (bain a ultra-sons,
Elma) pendant 1 minute puis homogénéisation pendant 1 minute a l'aide d'un agitateur de
type vortex.

Apreés dilutions décimales (107 et 10™), la suspension obtenue est dénombrée par
ensemencement dans la masse d'un milieu gélosé TSA. Les colonies sont comptées apres
48 heures d'incubation a 37 + 1°C et le nombre d’UFC (Unités Formant Colonies) par

support est calculé.

1V.6.2.2 Traitement statistique des résultats

L’analyse statistique utilisée est le test de Student en séries appariées qui permet d'évaluer la

différence entre (Annexe 3) :
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e les échantillons témoins et les échantillons traités au plasma ;
e les échantillons traités 40 min au plasma et les échantillons traités 100 min au

plasma.
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Chapitre V : Caractérisation des cathéters

de Pellethane® avant traitement plasma
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de
la matrice polymere de polyuréthane (PU)

V.1.1 Nature des chaines polyméres

( :ette caractérisation a été effectuée en spectroscopie IR, en ATR directement sur la
surface du cathéter (analyse d’une épaisseur de quelques micromeétres) et en

transmission sur des films obtenus par coulage apres dissolution du polymere dans du THF.

Les spectres ATR des tubes du PU non traité (témoin) entre 4000 et 600 cm™ sont
représentés sur la Figure V.1. Cette analyse a été enregistrée en 2006 sur les lots de PU de
1999, 2004 et 2006. Les bandes ont été indexées en utilisant comme référence la publication
de McCarthy [135]. Les principales fréquences des vibrations de PU obtenues sont
rapportées dans le Tableau V-1. Elles confirment le caractére polyéther uréthane aromatique

du composé étudié.

V.1.2 Organisation des chaines polymeéres

On a vu dans la partie bibliographique que le polyuréthane est un polymere segmenté
constitué de segments rigides ou souples, plus ou moins miscibles et plus ou moins
organisés. Nous avons caractérisé cette organisation en utilisant des techniques thermiques et

spectroscopiques.
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

Tableau V-1 : Principales fréquences des vibrations caractéristiques du Pellethane®
2363-80AF

Fréquences (cm™)

Fréquences (cm™)

Attribution des fréquences

McCarthy observées
770 770 y O-C-O
815 816 yCH benzene
983 982 v, COC
1056 sh vCOC uréthane
1083 1077 vCOC+v,COC
1112 1103 vaCOC éther
1208 sh tCH,
1227 1219 vCN
1251 sh wCH,
1279 1278 OCH,+wCH,
1311 1309 ONH uréthane + vCN + 6CH benzéne
1368 1367 wo.CH,
1414 1413 vCC cycle
1446 1446 oCH;
1468 OCH;
1481 1479 OCH, + wNH + SNH uréthane +vCN
1535 1529 SNH + vCN
1598 1596 vCC cycle + 6NH aromatique
1611 sh vC=C cycle
1691 sh vC=0 lié par liaison H
1703 1700 vC=0 uréthane li¢ par liaison H
1731 1729 vC=0 uréthane libre
2797 2796 v,aCH,
2859 2853 vao.CH; + v{CH,
2922 sh vBCH;
2941 2938 vapCH,
3280 sh VINH lié par liaison H (C-O éther)
3329 3323 VINH lié par liaison H (C=0)

v : vibration d’élongation § : vibration de déformation dans le plan, y: vibration de
déformation hors du plan, w : wagging, t : twisting, a : antisymétrique, s : symétrique.
En gras les bandes de forte intensité, en italique celles de faible intensité,

sh : épaulement
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

V.1.2.1 Analyse spectroscopique par FTIR

La spectroscopie infrarouge nous a permis de caractériser les liaisons hydrogéne qui sont
déterminantes pour la séparation de phase entre segments rigides et segments souples. Ces
liaisons peuvent en effet se former soit entre deux segments rigides en liant la fonction
carbonyle d’un uréthane a la fonction amide d’un autre uréthane, soit entre un segment
souple et un segment rigide en liant le N-H de 1’uréthane a 1’oxygene d’un groupement éther
[136-138] (Figure V.2). Si les liaisons sont majoritairement du premier type, alors la
séparation de phases sera marquée. En revanche, les liaisons hydrogéne du second type

permettront de mélanger segments rigides et segments souples.

T
g | g e
N-H-----0=C N-H-__ H-C-H
I I I ]
C=0---- H-N c=o0 o
o § o §
2, :

Figure V.2 : Les différents types de liaisons hydrogene possibles entre les chaines de
de PU. a) entre segments rigides  b) entre segments souple et rigide

Ces deux types de liaisons peuvent étre caractérisés par IR en suivant I’évolution de
la vibration d’¢élongation des N-H et des C=0 [35, 139-141]. La fréquence associée a la
vibration d’élongation de la fonction N-H libre est de 3460 cm™, alors que pour un
groupement N-H impliqué dans une liaison hydrogene elle est comprise entre 3330 et
3200 cm™. Dans le cas de liaisons hydrogéne de type N-H---O=C, la vibration d’élongation
des N-H sera localisée a 3330 cm™, alors que dans le cas de liaisons entre segments souples
et rigides (N-H----O-C), cette vibration se trouvera a 3295 cm™ [35]. Si la séparation de
phase est restreinte, en raison du faible nombre de liaisons N-H---O=C, on aura par ailleurs
une bande a 1700 cm™ d’intensité relativement faible puisque cette derniére est associée aux
C=0 liés par liaison hydrogéne [136].

Sur ce spectre ATR (Figure V.1) nous observons une bande 4 1700 cm™ relativement
intense. D’aprés la littérature, le coefficient d’extinction de la bande a 1700 cm™ ne peut
excéder celui de la bande & 1730 cm™ de plus de 20 % (cette derniére fréquence

correspondant aux fonctions C=0 libres de ’uréthane) [142]. Certains auteurs considerent
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

méme que ces coefficients peuvent étre considérés comme €gaux car les différences sont peu
significatives [139, 143]. Ceci nous indique le pourcentage de liaisons uréthanes impliquées
dans des liaisons segment rigide/segment rigide. En effet, la seule autre possibilité de liaison
entre segments rigides pourrait provenir d’une liaison du N-H avec le deuxiéme oxygene de
la fonction uréthane. Cependant cette hypothese émise par Boyarchuk [137] n’a pas €té mise
en évidence et nous n’en tiendrons pas compte ici. Comme le rapport d’absorbance (A) des
bandes correspondant aux uréthanes liées et libres Aj700/(A1730+A1700) Vaut 2/3, alors on peut
considérer que le pourcentage de liaisons segment rigide/ segment rigide est compris entre
50 et 66 %. L’étude de la vibration d’élongation N-H (autour de 3300 cm™) nous indique la
quasi absence de fonction N-H libres (ceci avait déja ét¢ remarqué par d’autres études sur
des PU similaires [139]) ; celles-ci sont donc impliquées soient dans des liaisons avec des
C=0, soit avec des C-O-C. Le caractere large du motif N-H observé indique la présence de
plusieurs bandes associé¢es aux N-H et est cohérente avec 1’existence de deux bandes a 3300
et 3295 cm’ d’intensités relativement équivalentes. Il est & noter que le coefficient
d’absorption est dépendant de la force de la liaison hydrogéne formée et qu’il n’est pas
forcément évident de voir la fonction N-H libre en raison de fortes différences de

coefficients d’absorption par rapport aux groupements N-H liés [35].
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Figure V.3 : Agrandissement de la Figure V.1 pour les bandes associées
aux fonctions liées C=0 (1700 cm™) et NH (3323 cm™)

On peut remarquer grace a cette étude FTIR un effet du vieillissement du matériau

sur la séparation de phase. L’intensité des bandes a 1700 cm™ (C=O lié) et 3323 cm™ (N-H
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

liés aux C=0) augmente avec 1’ancienneté du lot (Figure V.3). Ceci indique qu’au cours du

temps la séparation de phase entre segments souples et segments rigides tend a augmenter.

V122 ATG

Cette analyse permet de suivre la dégradation thermique des matériaux. Dans le cas d’un
polymere segmenté, il est possible d’observer différents paliers de dégradation dont
I’intensité relative peut étre corrélée a la fraction de chaque composé dans le polymere.
Concernant un polymére comme le polyuréthane, nous nous attendons donc a ’existence de
deux étapes successives. Herrera et al. [144] ont montré sur des polyéthers a base de MDI
dégradés dans ’azote, que la premiere étape de dégradation résultait de la scission des
liaisons uréthanes (fort dégagement de CO;) alors que la seconde étape était plutdt liée a la

dégradation des polyols.
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Figure V.4 : Thermogramme ATG et courbe dérivée associée, pour le cathéter
de Pellethane®

La Figure V.4 donne le thermogramme du cathéter de Pellethane®™ (la courbe dérivée
est donnée en pointillés). Lors d’un chauffage a 20°C/min, nous pouvons observer trois
étapes successives de dégradation. La premiére se situe autour de 360°C. Elle est ensuite
suivie de deux autres étapes a 380°C et 460°C respectivement. Nous remarquons que le
Pellethane® est totalement dégradé pour les températures supérieures a 550°C. Les deux

premicres étapes sont trés proches et seulement visibles sur la courbe dérivée. Nous n’avons
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

pas d’explication concernant I’existence d’une €tape supplémentaire. Peut-étre s’agit-il d’une
¢tape associée a la dégradation d’oligomeres.

Chaque mesure a été effectuée sur cinq échantillons témoins du PU. Le Tableau V-2
représente les pourcentages de perte de masse associés a chaque étape de dégradation pour
deux lots de cathéters de Pellethane®. Nous n’avons pas noté d’effet important du

vieillissement sur 1’intensité des différentes étapes de dégradation.

Tableau V-2 : Pourcentages de perte de masse associés a chaque étape de
deégradation des témoins (analyses réalisées en 2004)
PU (1999) PU (2004)
Perte de masse (%) 1 étape 2242 21+2
Perte de masse (%) 2™ étape 25+2 26+2
Perte de masse (%) 3™ étape 521 50+3

V.1.2.3 DSC

Les analyses thermiques par calorimétrie différenticlle a balayage déterminent I'état
d'organisation de molécules dans un matériau, en permettant de caractériser les ségrégations
des phases, les états cristallins et amorphes. La DSC a permis de mettre en évidence
I’existence d’endothermes de faible intensité. Ces multiples endothermes sont typiques du
polyuréthane. Ils peuvent étre dus a différents phénomeénes tels que la rupture de liaisons
hydrogene, la « fusion» de domaines plus ou moins ordonnés, la dégradation du
polymére ... . La taille et la position de ces endothermes dépendent de nombreux facteurs
comme la composition du PU [145], la longueur des segments souples [146], le procédé de
mise en forme (température, recuit, vitesse de refroidissement) [147-149]. Initialement, la
plupart des endothermes furent attribués a des ruptures de liaisons hydrogeéne entre segments
rigides (endotherme a haute température) ou entre segments souples et segments rigides
(endotherme a basse température) [145], mais des études ultérieures ont rapidement montré
qu’ils dépendaient principalement du degré d’organisation des segments rigides du
polyuréthane [33, 150]. Trois endothermes caractéristiques (T; < 100°C, Ty : 140-200°C,
Tm: >200°C) ont ainsi été mis en évidence par Seymour et Cooper sur des polyéthers et

polyesters uréthanes Figure V.5.
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Figure V.5 : Thermogrammes de PU a base de MDI et de polyester montrant les trois
domaines Ty, Ty, Ty pour un échantillon ayant subi différents traitements thermiques

(recuit[« annealed »] ou non [« control »] 4h a différentes températures) [33]

Ceux apparaissant a plus basse température (Ty) correspondent ainsi aux ordres a plus
courtes distances tandis que ceux apparaissant a haute température peuvent étre associés a de
vrais domaines cristallins (Tyy). Tyy est associg, soit a la destruction de domaines de segments
rigides non cristallins mais ordonnés a relativement longue distance (domaines
paracristallins), soit 2 un phénoméne de mixtion entre des domaines souples et rigides du
polyuréthane (Figure V.6). Cette mixtion peut en outre impliquer la destruction préalable de
domaines de segments rigides ordonnés. Les phénoménes de mixtion ont été mis en évidence
au moyen d’analyses SAXS et DSC par Koberstein et Leung sur des polyétheruréthanes
(MDI/BD/Polyoxypropylene) [151, 152]. Saiani a montré quant a lui dans certains cas la
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V.1 Caractérisation de la structure physico-chimique de la matrice polymeére de PU

présence de deux endothermes proches, mais présentant des sommets de pic différents (Ty et
Twmmr) et correspondant respectivement a la fusion d’une structure ordonnée formée par des

segments rigides (Ty) puis a la mixtion de segments rigides et souples (Tavmr) [153, 154].

Hard segment
microctystallite

Prepolymer Hlocks — ] ethane blocks i }.M_I_"L

Figure V.6 : Représentation schematique de la morphologie en fonction de la
température. a) en dessous de Ty, b) entre Ty et Ty, ¢) au dessus de Ty;.

En trait noir épais les blocs uréthanes constituant les segments rigides [152]

Des analyses menées par Martin et al. sur des PU de type MDI/BDO/PTMG de
différentes teneurs en PTMG, recuits 10 h a différentes températures, ont permis par ailleurs
de mettre en évidence jusqu’a cinq endothermes distincts [31, 32]. Ces endothermes
correspondent au passage d’états plus ou moins ordonnés a des états désordonnés des
segments rigides de différentes longueurs. Le premier endotherme T; (50-70°C) est di
essentiellement aux unités de type MDI. Les endothermes suivants (T,: 100-180°C,
T3 :190-210°C, T4 : 211-219°C, Ts : 222-230°C) correspondent a la fusion des domaines de
segments rigides impliquant I’extenseur de chaines BDO et les unités MDI en différentes
proportions. Ces segments rigides seront ainsi dans chacun des domaines, essentiellement
sous la forme suivante : MDI, BDO,; (ou n est le numéro de 1’endotherme). Il est a noter
que T, peut aussi étre associée a la fusion de plus longs segments mais qui se trouveraient
dans un état paracristallin. Les températures T; et T, sont caractéristiques de structures ou la
séparation de phases entre segments souples et rigides est moins marquée.

Il est important de souligner que Ty, qui dépend beaucoup des conditions de recuit
(temps et température de recuit) [151], a été associé par Chen et al. a la présence d’une
relaxation enthalpique due au vieillissement physique des zones vitreuses amorphes rigides
[155, 156]. Cet endotherme se produit en effet au niveau d’une température de transition

vitreuse T, des segments rigides. Cette température de transition vitreuse a été mise en
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¢vidence pour des PU a base de MDI et BDO par Chen au moyen d’une analyse DSC et par
Koberstein au moyen d’une analyse TMA [157].

Le thermogramme du Pellethane®™ étudié est représenté sur la Figure V.7.
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Figure V.7 : Thermogramme DSC du cathéter de Pellethane® (V=20°C/min)

Les endothermes sont assez faibles en intensité. Nous pouvons observer un premier
endotherme entre 55 et 95°C, pouvant correspondre a I’endotherme Tj, puis un large motif
endothermique, constitu¢ de plusieurs endothermes successifs entre 100 et 190°C. Les
endothermes situés dans cette zone font apparaitre nettement deux pics, le premier autour de
135°C, le second autour de 160°C. Nous avons essay¢ de séparer ces deux pics en travaillant
a différentes vitesses de balayage (2, 5, 10, 20, 30°C/min) : a 2°C/min, la sensibilité est trop
faible, et c’est a peine si I’on distingue les différents phénoménes endothermiques. Entre 5 et
30°C/min, I’allure des endothermes reste la méme, mais une vitesse de 20°C/min permet
d’avoir le meilleur compromis entre sensibilité et résolution. Apres refroidissement a une
vitesse identique a celle de la chauffe, nous avons enregistré le flux de chaleur correspondant
a une seconde montée en température effectuée dans les mémes conditions (Figure V.7).
L’allure des endothermes qui se produisent entre 100 et 190°C est relativement identique et

nous observons que le premier endotherme (T;) disparait mais on voit alors relativement
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nettement autour de 85°C un saut de ligne de base correspondant a une variation de capacité
calorifique C, de I’échantillon et qui est caractéristique d’une transition vitreuse.

D’apres ce qui est décrit dans la littérature, nous pouvons associer T a une relaxation
enthalpique et la T, observée a celle des segments rigides. Notons que des mesures DSC
réalisées a basse température sur nos échantillons [44] avaient montré par ailleurs 1’existence
d’une T, a -45°C associée aux segments souples. Ty peut correspondre a la destruction
d’arrangements paracristallins et/ou au phénomeéne de fusion/mixtion observé par Saiani et
Kobertstein. Il est a noter que les enthalpies associées aux endothermes sont relativement
dispersées en particulier pour le premier endotherme qui disparait aprés une premic¢re montée

en température (Tableau V-3).

Tableau V-3 : Enthalpies des endothermes du cathéter de Pellethane®™
Enthalpie (J/g) Enthalpie (J/g)
PU témoin (1999) PU témoin (2004)
1°® montée pic 1 (80°C) 1,9+0,6 1,1 +0,3
1°® montée pic 2 (100-190°C) 8,0+0,4 7,4+0,2
2°™ montée pic 2 (100-190°C) 8,4+ 0,4 7,6 £0,5

Les mesures ont a chaque fois été réalisées sur six échantillons témoins du PU. Nous
avons travaillé sur deux types de lots Pellethane”, un lot ancien datant de 1999 et un lot
récent datant de 2004 (les manipulations ont été réalisées en 2004). Les résultats obtenus
sont similaires et ne permettent pas de mettre en évidence d’effet important du

vieillissement.

V.1.2.4 Analyse par TSC

Nous avons utilisé cette technique afin de caractériser les relaxations des chalnes polymeres
pouvant se produire en dessous de 50°C. La TSC permet de détecter des relaxations qui ne
seraient pas forcément visibles en DSC. La température de polarisation utilisée est de 100°C
et se trouve donc a la fois au dessus de la T, des segments souples (-46°C) et au dessus de
celle des segments rigides (85°C). Segments rigides et souples peuvent donc tous deux se
réorienter sous 1’effet du champ avant que la structure ne soit figée par un brusque

refroidissement a -150°C.
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Figure V.8 : Analyse TSC pour les cathéters de PU témoins
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Lors du chauffage progressif de 1’échantillon, a chaque fois que des groupements
initialement figés peuvent se réorienter, il se produit un courant de dépolarisation,
caractéristique d’une relaxation du composé.

A basse température, on peut mettre en ¢évidence une relaxation d’intensité
relativement faible, plus ou moins marquée suivant les échantillons témoins analysés, qui
présente un pic de courant autour de -100°C. Ensuite on observe sur tous nos échantillons
une relaxation un peu plus marquée qui débute autour de -45°C (sommet du pic de courant
autour de -29°C) et qui est a corréler a la température de transition vitreuse des segments
souples (-46°C en DSC). Ces deux pics peuvent étre associés a des mouvements locaux non
coopératifs (relaxations y et ) [158].

Enfin, sur la majorité des échantillons une troisiéme relaxation, plus ou moins
marquée et dont le sommet de pic se situe autour de 15°C, est observée (Figure V.8). La
forte augmentation du courant de dépolarisation au dessus de 50°C est certainement due au
démarrage d’un pic associé¢ a une relaxation a et au domaine de transition vitreuse des

segments rigides [158].

V.1.3 Distribution des masses molaires

La CES est particuliérement adaptée a la détermination de 1’hétérogénéité structurelle

comme la distribution en masse molaire ou le degré de branchement des polymeres.

Le chromatogramme d’exclusion stérique pour le Pellethane® est donné dans la
Figure V.9. On obtient une unique distribution correspondant a 1’échantillon avec un pic
centré autour de 17 minutes, le pic élué¢ autour de 28 minutes correspond au toluéne ajouté a
I’échantillon injecté pour corriger les variations de débit qui peuvent se produire entre les

différentes injections.

Les essais ont été réalisés sur trois échantillons. Les masses molaires moyennes et
I’indice de polymolécularité du Pellethane® ont été calculés aprés établissement d’une
courbe de calibration avec des standards de polystyréne et sont données en équivalent

polystyréne dans le Tableau V-4.
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Figure V.9 : Chromatogramme CES du cathéter de Pellethane®

Tableau V-4 : Masses molaires moyennes en nombre et en masse et indice de
polymolécularité du cathéter de Pellethane®™

M; (g/mol) M,, (g/mol) I,
74 000 £+ 2000 143 000 £ 3000 1,92 £0,1

V.2 Caractérisation des additifs contenus dans les
cathéters

V.2.1 Antioxydants phénoliques

Nous avons extrait les additifs par une méthode de dissolution précipitation. Les résidus
secs, repris par 2 mL du mélange de solvants (ImL THF + ImL acétonitrile) ont ensuite été
analysés en chromatographie liquide au moyen d’un détecteur UV a 280 nm (fréquence
donnant une forte absorption pour des composés aromatiques et notamment les antioxydants
phénoliques). Le chromatogramme obtenu a partir du PU témoin et d’une phase mobile
constituée d’acétonitrile pure (Figure V.10) montre la présence de nombreux pics répartis

réguliérement entre 0 et 25 min.
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a00 -

BHT

Irganox 1076

Figure V.10 : Chromatogramme d’une solution d’extraction de PU témoin. (Phase
acétonitrile pure)

Tableau V-5 : Formules chimique des BHT et Irganox 1076"

OH
BHT
Butyl Hydroxy Toluene
Ci5H240
O
CisHs7
Irganox 1076" HO O/
C35sHe2 O3
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Des solutions des différents antioxydants autorisés au niveau réglementaire dans les
applications médicales, ont été préparées et analysées dans les mémes conditions
expérimentales : il a ainsi été possible d’attribuer deux de ces pics (grisés sur la Figure V.10)
a la présence de deux antioxydants phénoliques, a savoir le BHT (Butyl Hydroxy Toluene) et
I’Irganox 1076® (Tableau V-5).

Les autres pics peuvent résulter de produits de dégradations des additifs et surtout de
la présence de différents oligoméres de Pellethane® (lui aussi aromatique) dans les solutions
d’extraction. Ceci a été confirmé par la réalisation de la méme analyse avec une détection a
250 nm, qui correspond cette fois-ci @ un maximum d’absorption pour le polyuréthane
¢tudié : ces pics voient alors leur intensité¢ fortement augmenter. Notons qu’il existe un pic
particuliérement génant au niveau de celui de 1'Irganox 1076, qui est responsable de
I’allure dissymétrique du pic associé a I’Irganox 1076" sur le chromatogramme de la Figure
V.10. Afin d’effectuer notre quantification sans &tre géné par la présence de ces pics
d’oligomeres, nous avons travaillé avec le gradient (Figure V.11) décrit dans la partie

expérimentale (cfIV.5.3.1 ; p.94).
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Figure V.11 : Chromatogramme d’une solution d’extraction de PU témoin. (Phase

gradient)
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Apres identification, des gammes d’étalonnage ont été réalisées afin de déterminer la
teneur en antioxydants dans le matériau. Nous donnons dans le Tableau V-6 les teneurs en
BHT et en Irganox 1076" pour les lots de Pellethane® fabriqués en 1999 et en 2004

(I’analyse a été réalisée en 2004). En raison de la structure du BHT et de sa faible teneur, il
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est possible que sa présence résulte de la dégradation d’une partie de ’Irganox 1076" ajouté
au polymére. Le BHT peut également étre un résidu de synthése de I’Irganox 1076". En effet
si ’on compare les structures de ces deux additifs, on constate que le BHT correspond au
groupement phénolique que ’on trouve dans I’Irganox 1076".

Ces essais ont été réalisés sur trois échantillons et avec trois injections pour chaque
¢chantillon. Nous pouvons assurer que les quantités des additifs sont supérieures pour le lot
de PU fabriqué en 2004, ce qui est logique puisque que le plus ancien a pu étre davantage
sujet a des dégradations oxydatives. L’antioxydant ajouté au polymeére afin de prévenir

I’oxydation des chaines a ainsi été plus consommé pour le lot de 1999.

Tableau V-6 : Concentrations d’additifs dans les PU témoins
PU témoin (1999) PU témoin (2004)
BHT (ppm) 61+4 78 + 4
Irganox 1076 ® (ppm) 2060 + 90 2280+ 110

V.2.2 Lubrifiant

Le bis éthyleéne stéaramide (BES) est un lubrifiant qui est utilisé dans la fabrication des tubes
de Pellethane®™ (Figure V.12). Nous n’avons pas entrepris de mettre au point une méthode
HPLC pour identifier et quantifier sa teneur dans le matériau. Sa présence nous a été révélée
par I’analyse des spectres ATR-FTIR aprés incubation du matériau dans un solvant ayant un

fort pouvoir extractible comme le méthanol.

BES c 1TH35

1y . . GHy—NH
N, N' - bis éthylene stéaramide

(C3gH76N>205) i Bl
CqHss
8

Figure V.12 : Formule chimique du BES

Les spectres IR pour le BES, le PU initial et le PU incubé 10 jours dans le méthanol

sont représentés dans la Figure V.13. Nous pouvons observer aprés incubation la croissance
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de bandes a 3296 (VN-H), 2915, 2848 (vC-H) et 1634 (vC=0) cm™ qui correspondent a des
bandes du lubrifiant. Ceci indique que le BES est présent dans le matériau et qu’il tend a

migrer vers la surface pour étre extrait par le solvant.

_‘ ------- BES  ——--Incubé 10j méthanol ——— Non incubé ‘—
0.13 1528
// \
1634 N
. \
0.1 1 : /

1700 1650 1600 1550 1500
Nombre d'onde (cm'l)

0.13

"""" BES 2915 2848
0.11 — = — - Incubé 10j méthanol

1
. ’ I,
— Non incubé I
0.09 :

0.07

A (u. a.)

0.05

0.03

0.01 A B SEES
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Figure V.13 : Spectre IR (ATR) du BES et des PU incubés et non incubés

Afin d’estimer la teneur en lubrifiant, nous avons décidé de développer et de mettre
au point la méthode suivante :
- extraction du lubrifiant par chauffage a reflux de cathéters de Pellethane™ dans de

I’éthanol, en utilisant 10 g de polymeére dans 250 mL d’éthanol ;
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- récupération de la solution d’extraction puis du résidu sec par évaporation ; la solution
d’extraction et la solution de ringage des morceaux de PU a I’éthanol a été récupéré et
évaporée partiellement a I’aide d’un évaporateur rotatif, puis le liquide résiduel a été
évaporé dans un cristallisoir préalablement pesé ;

- purification du résidu sec par solubilisation des oligoméres de PU par ajout de THF ;

- récupération de la partie insoluble par centrifugation (10 min, 4000 tr/min) et de la

partie soluble apres évaporation du surnageant.

Le BES a été caractérisé par spectroscopie infrarouge et par DSC. En DSC, lors du
premier chauffage, deux pics de fusion sont observés a 107 et 144°C (Figure V.14). Lors du
deuxieéme chauffage, on obtient par contre un pic de fusion unique dont le début de la fusion

est proche de 142°C.

142°C, 106 /g
o DEME b oosage
a
2 107°C, 54 Jfg |
E 18t
& 5 passage
i
=
]
A
10 4
-15 e | | e T
70 00 110 130 150 170

Température {°C)

Figure V.14 : Thermogramme du BES — Premiere et deuxieme montée en température

Afin de déterminer le temps d’extraction suffisant pour extraire le lubrifiant de la
matrice polymere nous avons effectu¢ un suivi en FTIR-ATR des bandes de lubrifiant dans
le polymeére. Au cours du temps, on voit en effet ces bandes croitre au fur et a mesure que le
lubrifiant migre vers la surface et est extrait par I’éthanol ; puis I’intensit¢ des bandes
diminue avec la disparition de I’additif du cceur et de la surface du matériau. Quand ces

bandes ne sont plus visibles, nous avons considéré que la quasi-totalité du lubrifiant était
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extrait de la matrice polymeére. Cette étude nous a fait choisir un temps d’extraction de

48 heures.

L’analyse ATR du résidu sec obtenu aprés extraction montre la présence conjointe
d’oligomeres de PU et de BES (Figure V.15) ; la présence d’oligoméres est notamment mise
en évidence par les bandes caractéristiques des vibrations d’élongation v(C-O-C) des éthers

et des uréthanes autour de 1100 cm™ et v(C=0) des uréthanes a 1700 et 1730 cm™.

0.5 7 Extrait
------- BES
04 -
-
<
= 0.3 4
<
02 -
01 -

0 \
3450 3100 2750 2400 2050 1700 1350 1000 650

Nombre d'onde (cm'l)

Figure V.15 : Spectres FTIR- ATR du BES et de [’extrait obtenu apres chauffage a reflux

dans l’éthanol. Encerclés, les motifs correspondants aux vibrations d’élongation
v(C=0) et v(C-O-C) du polyuréthane

En DSC, on observe au premier passage un thermogramme analogue a celui du BES
(deux pics de fusion a 107 et 137°C), mais le deuxieme passage présent un thermogramme
différent : au lieu d’un pic fin de fusion a 142°C, deux pics sont observés : I'un a 64°C, et un
second majoritaire trés large dont le sommet se situe a 139°C : ceci est révélateur de la

présence d’impuretés dans le BES (Figure V.16).
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Figure V.16 : Thermogramme de [’extrait sec.
Premiere et deuxieme montées en température

Il s’est donc avéré nécessaire de purifier le produit en solubilisant les oligomeéres de
PU extraits, par ajout de THF au résidu sec. Le surnageant a été séparé du résidu insoluble
par centrifugation. L’analyse du résidu insoluble montre un spectre FTIR quasi identique au
BES (Figure V.17). Quelques variations nous indiquent cependant encore la présence
d’impuretés (zones cerclées sur le spectre IR de la Figure V.17). La présence d’ impuretés est
confirmée par le thermogramme du résidu sec. On observe encore au deuxieéme passage la
présence de deux pics de fusion pour le BES au lieu d’un pic unique. Ce premier pic est
certainement di a une cristallisation du BES, mais en présence d’impureté. Le second pic,
dont la fusion commence a 140°C et qui correspond au pic de fusion pour du BES pur, est
par contre beaucoup plus fin qu’avant purification (Figure V.18) et est beaucoup plus intense

que celui de I’extrait sec non purifié.

L’analyse de la fraction soluble dans le THF aprés évaporation de ce dernier montre
que cette fraction est quasi exclusivement constituée d’oligoméeres de PU (Figure V.19).
Cependant on observe encore la présence de traces de BES (bande apparente a 1640 cm™

notamment).
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Figure V.17 : Spectres FTIR-ATR du BES et de [’extrait purifié. Encerclés, les motifs

correspondants a d’éventuelles impuretés
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Figure V.18 : Thermogrammes de [’extrait sec purifié et non purifié lors de la deuxieme
montée en température

Nous avons calculé la teneur en BES en utilisant la masse du résidu sec apres
purification (Tableau V-7). D’aprés ce qui précede, la teneur trouvée ne nous donnera qu’un
ordre de grandeur. Il conviendrait d’optimiser la méthode d’extraction et de purification pour
avoir des résultats plus quantitatifs. La teneur du BES dans le polymere est de ’ordre de

0.25 %.

Tableau V-7 : Teneur en BES dans le PU
Extraction 1 Extraction 2
M polymere 10g 10g
M r¢sidu sec non purifié 324 mg 223 mg
M résidu sec purifié 28mg 18 mg
Teneur en BES dans le PU 0,28 % 0,18 %
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Figure V.19 : Spectres FTIR- ATR du PU et du résidu solubilisé dans le THF
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V.3 Caractérisation de la surface des cathéters

V.3.1 Mouillabilité

La mouillabilité décrit le comportement des liquides sur des corps solides. Les études de
mouillabilité sont importantes, car elles permettent de mesurer des variations de 1’état de
surface et notamment des énergies de surface apres traitement.

Dans le cadre de cette étude, nous avons tout d’abord choisi trois liquides qui ont des
coefficients de tension superficielle différents et qui ne réagissent pas avec le tube du PU,
que ce soit chimiquement (dégradation) ou physiquement (gonflement, dissolution).

Les trois liquides retenus sont : ’eau, le diiodométhane et 1’éthyléne glycol. Leurs valeurs de

coefficients de tension superficielle (o1) sont reportées dans le Tableau V-8.

Tableau V-8 : Tension de surface pour les trois liquides choisis [159] a 20°C
o Coefficient de tension de surface (mN/m)
Liquide -
dispersive o1 polaire o1 ” Somme or,
Eau 21,8 51,0 72,8
Diiodométhane 50,8 0,0 50,8
Ethyléne glycol 30,9 16,8 47,7

Ces liquides ont été employés pour la mesure de 1’angle de contact (noté @) sur les
tubes du PU. L’eau est un liquide de caractére majoritairement polaire (o.” élevé) et le
diiodométhane est un liquide apolaire (o."'=0) tandis que I’éthyléne glycol est plutot
considéré comme un liquide mixte (Tableau V-8). Les résultats des mesures des angles de
contact des liquides sur le tube du PU témoin ont été reportés dans le Tableau V-9. Ils
résultent d’'une moyenne effectuée sur 10 mesures. D’aprés ces mesures, la surface du

cathéter apparait plutét comme hydrophobe.

Tableau V-9 : Angles de contact des liquides avec les cathéters de Pellethane®™

Diiodométhane

60+4

Eau

96+ 4

Ethyléne glycol
81+4

0 (°)

La mouillabilité est décrite quantitativement avec I’indication de 1’angle de contact
d’une goutte de liquide (L) déposée a la surface d’un matériau solide (S) (cf. Figure IV.18 ;

p.104). Cet angle (®) dépend seulement des énergies de surface du liquide (1) et du corps
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solide (os). L’équation de Young (Equation V-1) est valable. Avec, osi, I’énergie de la zone

frontaliere entre le liquide et le solide et o, la tension de surface critique [160].

Cos® = (0s-0s) /0, = 0¢c/ 0], Equation V-1

Trois cas généraux apparaissent pour 1’angle de contact © :
® = 0°: le liquide s’¢étale a la surface de solide (6c =oy) ;
- 0°<®<90°: le liquide s’étale plus ou moins a la surface du solide ;

- ®>90°: le liquide perle a la surface de solide (os < o).

L’énergie de surface du solide (os) se divise en une composante polaire (os”) et une
composante apolaire (dispersive) os' (Equation V-2). De méme, ’énergie de surface du
liquide (o) est égale a la somme d’une contribution d’énergie polaire o1 ” et d’une

contribution d’énergie dispersive o, ® (Equation V-3).

os- o5’ +od Equation V-2

o,- o,° + o, Equation V-3

La fraction polaire pour une surface solide (os” / os %) est le rapport de la
composante polaire (os”) sur ’énergie de surface totale (cs) exprimé en pourcentage.

En utilisant les valeurs obtenues dans le Tableau V-9 et aprés application de la
relation de Young et de la modélisation d’Owens (Annexe 2), nous avons calculé cette
énergie (Tableau V-10).

Nous constatons que la composante dispersive de I’énergie de surface du tube témoin

est prédominante.

Tableau V-10 : Energie de surface du PU témoin

composante polaire | composante dispersive | énergie de surface | fraction polaire
og” (mJ/m?) s’ (mJ/m?) os (mJ/m?) os” / os %

1,2+1 242+ 1,5 254+20 4,6+ 1,6
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V.3.2 Aspect de la surface

Nous avons réalisé des images sur la surface externe (Figure V.20) en microscopie optique
(a) et ¢électronique a balayage (b, ¢ et d). Ces images montrent la présence d’amas en surface,
qui peuvent prendre 1’aspect de globules (diametre de 50-500 nm) ou d’aiguilles (longueur
de 1-10 microns). Il faut noter que nous avons pu observer une certaine hétérogénéité¢ de
surface : la répartition des aiguilles par rapport aux globules est inhomogéne et la
concentration est variable d’un échantillon a l'autre. Ces amas peuvent provenir de
I’exsudation d’additifs en surface du cathéter au cours du temps. Comme ces manipulations
ont été réalisées en mai 2006 sur un lot datant de 2004, nous avons réalisé des essais en
paralléle sur un lot de cathéters mis en forme en 2006 afin de voir I’effet du vieillissement du
matériau sur cet état de surface. Nous avons observé en microscopie optique que les deux
lots présentent des amas en surface. Cependant il semblerait que ces amas soient davantage

sous forme d’aiguilles pour le lot le plus ancien (Figure V.20.a).

On peut noter qu’en microscopie optique la surface des deux lots semble tres
différente avec un aspect tres lisse pour le lot de 2006. Ceci est dii a 1’état de surface du
cathéter qui est différent entre les lots avec ou sans ligne ORX. Le lot de 2004 est plus
granuleux alors que ceux de 2006 et 1999 sont beaucoup plus lisses. Cette observation peut
se faire visuellement ainsi qu’au toucher des tubes. Cette différence provient d’une

différence au niveau du procédé d’extrusion.

Sur les clichés MEB correspondants au lot de 2004, la concentration en aiguilles est
trés grande et trés peu d’amas globulaires sont observés (clichés 1 a 5 de la Figure V.20.c).
Les aiguilles les plus grosses semblent posées a la surface. Selon les endroits, on peut
observer des amas allongés qui semblent correspondre a I’association d’aiguilles. Le
grandissement de telles structures met en évidence 1’aspect ordonné et cristallin de ces
structures (clichés 3 et 4 de la Figure V.20.d). Alors que la majorité¢ des aiguilles semblent

posées en surface, certaines semblent émerger de la matrice, voire se situer juste en-dessous

de la surface (cliché 8 de la Figure V.20.d).
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Figure V.20.a : Microscopie optique de la surface de cathéters de Pellethane®
témoins. (grandissement x10) 1) lot de 2004 2) lot de 2006

-

Figure V.20.b: Images MEB de la surface de cathéters de Pellethane® témoins. Lot de
2006 — grandissement x 1000
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; i. R - s : :;.'
Figure V.20.c : Images MEB de la surface de cathéters de Pellethane® témoins. Lot de
2004 — grandissement x 1000
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"h.. 3 L — "f‘

Figure V.20.d : Cliché 1 et 2 : Amas globulaires et aiguilles lot de 2004 -
grandissement x 5000 ; clichés 3 et 4 . aiguilles lot de 2004 — grandissement x 5000 (3)
etx 10000 (4) ; clichés 5 et 6 : globules lot de 2004 — grandissement x 10 000 (5) et

x 25000 (6), cliché 7 : globules lot de 2006 — grandissement x 5000 ; cliché 8 : aspect
de la surface du matériau sur une zone sans amas de surface — lot de 2004 —
grandissement x 50 000
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D’autres amas plus globulaires sont cependant observés sur le lot de 2004 (clichés 6 a
8 de la Figure V.20.c et clichés 1 et 2 de la Figure V.20.d) et le fort grandissement de ces
objets met en évidence la cohésion de petites structures entre elles (clichés 5 et 6 de la Figure
V.20.d). Ces structures globulaires sont prédominantes sur le lot de 2006 (Figure V.20.b et
cliché 7 de la Figure V.20.d).

Afin d’avoir une idée de la topographie de la surface, une analyse AFM a été¢ menée
sur la surface extérieure du cathéter de Pellethane®™. Elle montre la présence d’amas de
surface de I’ordre du micrométre, qui apparaissent nettement sur 1’image dans la Figure

V.21.

Figure V.21 : Image AFM de la surface externe du cathéter
a) 2 dimensions  b) 3 dimensions

Nous avons cherché a identifier ces amas en comparant ces clichés a ceux des
poudres d’additifs potentiellement présents dans le matériau, a savoir un lubrifiant, le BES,
et deux antioxydants, le BHT et I’Irganox 1076%. Les clichés sont donnés dans la Figure
V.22.a, mais ils ne permettent pas d’identifier clairement les amas présents sur la surface du
polymere. Ce résultat était prévisible car on s’attend a ce que la structure de ces additifs sous
forme de poudre isolée soit différente de celle de ces mémes additifs une fois ceux-ci
incorporés a la matrice polymére au moment de la transformation mécanique.

Afin d’analyser ces structures, nous avons donc tenté de les ¢liminer de la surface.
Pour cela, nous avons placé des échantillons de tube dans un bécher contenant du méthanol

sous agitation magnétique pendant 30 minutes. Aprés un tel traitement, une disparition des
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amas en surface est observée sur les lots de 2004 et 2006. Ceci est visible a la fois en

microscopie ¢électronique (Figure V.22.b) et microscopie optique (Figure V.22.c).

Figure V.22.a : Clichés MEB des additifs utilisés dans le Pellethane®
grandissement x 1000 1) BES  2) BHT  3) Irganox 1076"

PU (2006) témoin

Figure V.22.b : Clichés MEB de la surface des cathéters de Pellethane® témoins aprés
nettoyage au méthanol 1) Lot de 2004 — grandissement x 250

2). Lot de 2006 — grandissement x 1000
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/

Figure V.22.c: Microscopie optique de la surface de cathéter de Pellethane® témoins
apres nettoyage au méthanol (grandissement x 10) 1) lot de 2004  2) lot de 2006

Le méthanol de nettoyage qui contient les amas extraits de la surface par le nettoyage
a ¢été analysé par HPLC (en utilisant comme phase mobile 1’acétonitrile). Cette analyse

révéle la présence d’Irganox 1076 (Figure V.23).

754

| —— Méthanol de nettoyage du PU
60 1 | :

------- Irganox 1076

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
min

Figure V.23 : Chromatogrammes d une solution de méthanol de nettoyage du PU
témoin et celui d’une solution d’Irganox 1076 (Détection UV d 280 nm) — colonne C18
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V.3.3 Effet des hétérogénéités de surface et de la rugosité du cathéter

Nous avons mis en évidence par microscopie optique que les lots de Pellethane® avec ou
sans bande ORX présentaient des textures et rugosités de surface différentes. Par ailleurs
nous avons vu par MEB que la géométrie et la concentration des amas d’antioxydants
s’exsudant sur la surface du matériau, évoluaient avec le vieillissement du matériau : ainsi
pour le lot fabriqué en 2006, on observe des petits amas essentiellement globulaires alors que
pour le lot fabriqué en 2004 des globules mais aussi des paquets d’aiguilles sont observés.
Nous avons voulu voir si le lot 2006 avec bande ORX et le lot 2004 sans bande ORX
présentaient des comportements différents en terme de mouillabilité (analyses réalisée au
méme temps). En effet, la micro-texture de la surface est connue pour avoir une influence
sur le caractére hydrophobe du matériau, entrainant un phénomeéne appelé « effet super-
hydrophobe ». Ceci peut s’expliquer par deux théories : celle de Wenzel [161] qui considére
que le liquide épouse la rugosité de la surface ou celle de Cassie [162] qui considére que le
liquide repose seulement sur les crétes de la rugosité (effet Fakir). Dans le premier cas, plus
fréquemment rencontré dans le cas des surfaces peu rugueuses et modérément hydrophobes,
I’hydrophobie apparente d’une surface hydrophobe sera accentuée, car, en augmentant la
surface réelle de contact avec la goutte de liquide, on provoquera, par compensation, une
contraction de cette goutte a la surface du matériau. L’hystérésis de mouillage observée au
retrait est alors trés importante, car en se résorbant, la goutte laisse des micro-textures
pleines de liquide, défauts sur lesquels le front de liquide va s’accrocher, ce qui se traduira
par un angle au recul trés faible. Dans le second cas, qui décrit mieux la majorité des
surfaces trés texturées, ce sont les interactions de la goutte avec I’air contenu dans la rugosité
qui vont accentuer 1’effet hydrophobe. L hystérésis de mouillage sera alors trés faible. Nous
comparons dans notre cas une surface texturée (lot 2004) a une surface relativement lisse (lot
2006), présentant en outre, toutes deux des amas en surface. Les valeurs d’énergie de surface
trouvées avant traitement sont similaires et sont respectivement de 25,5 et 27,5 mJ/m? pour
les lots 2004 et 2006. On peut donc dire que 1’aspect texturé ou non du tube ne joue pas ici
sur les valeurs de 1’énergie de surface. Par ailleurs, le vieillissement du matériau qui résulte
en une géométrie un peu différente au niveau des amas d’antioxydants présents en surface,

ne semble pas avoir non plus d’impact sur les résultats de mouillabilité.
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V.3.4 XPS

Nous avons analysé le tube témoin non traité ainsi que des tubes ayant subi différents types
de nettoyage : nettoyage a 1’eau déminéralisée ou a 1’éthanol afin de corréler la composition
chimique de la surface aux résultats trouvés dans la littérature (couche de BES) et aux

observations faites précédemment, notamment en microscopie.

La décomposition des spectres XPS a été réalisée pour tous les spectres de la méme
fagon, en soustrayant la ligne de base et en fixant comme pic majoritaire celui correspondant
au carbone des hydrocarbures. Les Figure V.24, Figure V.25 et Figure V.26 donnent des
exemples de déconvolution sur les Cls, Ols et Nls.

A partir de ’enveloppe brute, on lisse le spectre et on le déconvolue. On constate que
4 pics sont nécessaires pour déconvoluer le spectre du Cls (Figure V.24). Le plus intense,
référencé sous le numéro 1, (52 % de Daire totale) correspond aux carbones CH,
hydrocarbures (CH»),. Aprés correction en énergie, il se situe a 285,0 eV [134]. Le second
pic (référencé 2), ayant une aire relative de 25 %, correspondrait aux amines (liaisons N-C)
et se situe a 285,9 eV. Le troisieme pic (référencé 3), d’aire relative de 15 %, correspondrait
aux carbones des fonctions de type C-O (les énergies de liaison des fonctions esters
(C=0)-0O-C et éthers C-C-O ne peuvent étre distinguées ici) ; il est situé a 286,8 eV. Enfin,
le dernier pic, référenceé 4, est tres large et son intensité relative est treés faible (8 %) ; il
correspondrait aux carbones portant la fonction carbonyle dans le groupement ester
((C=0)-0-C) et il est situé¢ a 289,2 eV.

Par la suite, pour comparer les aires des pics des différentes déconvolutions du Cls,
nous donnerons directement les aires relatives obtenues.

On constate que deux pics sont nécessaires pour déconvoluer le spectre du Ols
(Figure V.25). Le plus intense, référencé sous le numéro 1, (94 % de I’aire totale) correspond
aux atomes oxygenes du groupement éther (C-O-C),. Aprés correction en énergie, il se situe
a 532,8 eV. Le second pic (référencé 2), ayant une aire relative de 6 %, correspondrait aux
oxygenes du groupement carbonyle de ’ester (N-(C=0)-0) et se situe a 529,7 eV.

Dans le cas de 1’azote (Figure V.26), bien qu’un plus grand nombre de scans ait été
réalisé que pour les Cls et Ols, la résolution n’est pas trés bonne. La décomposition ne se
fait qu’avec un seul pic, centré sur 400,2 eV, et qui correspond aux azotes de I’ester

(N-(C=0)-0).
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Figure V.24 : Déconvolution du spectre Cls non corrigé en énergie, du tube non traité
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Figure V.26 : Déconvolution du spectre N1s non corrigé en énergie, du tube non traité

La résolution des spectres n’étant pas maximale, les spectres bruts apparaissent donc
parfois bruités. Aussi, par la suite, pour plus de clarté, nous comparerons uniquement les

données lissées (Figure V.27).
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par plasma
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V.3 Caractérisation de la surface des cathéters

Si I’on considére la formule du Pellethane® 2383- 80AE (cf. Figure 1.6 ; p.33) ; on a
donc I’enchainement simplifié suivant : [extenseur — MDI — (PTMG),, — MDI],.

En considérant que le PTMG utilis¢ dans la synthése est de masse égale a
1000 g/mol, du groupement :
-(CH,CH,CH;,CH;0),- de masse égale a 72 g/mol, est €gal a 14 (soit 1000/72).

cela signifie que le nombre n de répétitions

Dans le Tableau V-11 le nombre d’atomes de carbone, oxygeéne et azote pour les

différents constituants sont regroupés.

Tableau V-11 : Nombre théorique d’atomes de carbone, oxygene et azote pour les
différents constituants du Pellethane®

Nom du segment Nombre total de C | Nombre total d’0O | Nombre total de N
Extenseur 4 1 0
2x(MDI) 302x15) 8(2x4) 4(2x2)

PTMG 56 (4x14) 14 (1x 14) 0
Nombre total d’atomes 90 23 4

On obtient un total de 117 atomes pour le Pellethane® étudié, soit un rapport
théorique du nombre d’atomes de C sur celui d’O de: C/O = 90/23 = 4 et un nombre
théorique d’atomes de C sur celui de N de : C/N = 90/4 = 23.

Le Tableau V-12 regroupe les nombres d’atomes calculés a partir des spectres d’XPS
pour les différents échantillons de Pellethane™. Si I’on compare maintenant ces rapports
expérimentaux avec le rapport théorique trouvé précédemment, on constate que 1’on a le
méme ordre de grandeur pour le rapport C/O. En revanche, le rapport C/N théorique qui est

d’environ 23 passe a environ 40 pour le rapport expérimental.

Tableau V-12 : Nombres d’atomes calculés a partir des spectres XPS pour les
différents échantillons

) Nombre d'atomes Rapport expérimental
Echantillon
Ols Cls Nls C/O C/N
Tube non traité 22 86 2 4 40
Tube lavé a I’eau 22 84 2 4 48
Tube lavé a I’alcool 14 93 3 6 31
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V.3 Caractérisation de la surface des cathéters

D’apres les expériences complémentaires réalisées pour caractériser la surface du
matériau, nous avons pu mettre en évidence la présence de lubrifiant BES et d’antioxydant
Irganox 1076" en surface. Comme la profondeur d’analyse de I’XPS est extrémement faible,
on peut supposer que la couche analysée prenne en compte ces additifs. Aussi, nous avons

fait le méme genre de calcul pour ces deux composés (Tableau V-13).

Tableau V-13 : Rapports C/O et C/N pour les additifs BES et Irganox® 1076
Additif C/O C/N
BES 19 19
Irganox® 1076 12 Non défini

On constate cette fois-ci que c’est le rapport C/O qui ne correspond plus au rapport
expérimental. On peut supposer que 1’on a une contribution partielle de ces additifs, ou bien
que la formule théorique du polyuréthane n’est pas respectée, en surface tout du moins
(a cause des réarrangements des segments en fonction de I’environnement physico-chimique
du polymere). Il est cependant difficile de conclure quant a ces rapports, d’autant que la
résolution des spectres des N1s notamment, est mauvaise : 1’incertitude sur ces calculs est

donc grande.

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’effet du nettoyage a I’eau ou a 1’alcool
(Figure V.28).

La seule différence, visible sur ce graphe, apparait pour 1’échantillon nettoyé a
I’alcool, que ce soit au niveau des raies du Cls, du Ols ou du Nls. En effet, le rapport
d’intensité¢ du pic des Cls d’hydrocarbures (référence 1 sur la Figure V.24 ; p.146) par
rapport aux autres pics des Cls (références 2, 3 et 4) est plus grand. Dans le cas du Ols, la
contribution du pic de I’ester est fortement diminuée, et dans le cas du N1s, I’intensité du pic
est augmentée.

Si on compare ces résultats avec ceux de la microscopie, il semble effectivement
que seul le nettoyage a I’alcool ait un effet sur la surface du matériau. Si ’on considére que
I’on a des antioxydants en surface, on devrait avoir une contribution des raies des fonctions
esters diminuée (notamment en ce qui concerne le pic de 1’ester au niveau des raies Ols)
aprés nettoyage. De méme, le rapport C/N devrait diminuer (I’Irganox 1076 ne contient pas

d’azote).
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V.4 Conclusion

La caractérisation physico-chimique de la matrice polymeére a mis en évidence un matériau
présentant une micro-séparation de phases relativement marquée et une faible organisation
structurale au sein des segments rigides. Nous pouvons noter la présence de deux additifs en
proportions relativement importantes : un lubrifiant (BES) et un antioxydant phénolique
(Irganox 1076"). Cette étude a par ailleurs mis en évidence une évolution du matériau au
cours du temps : les antioxydants (Irganox 1076° + BHT) sont consommés, la micro-
séparation de phases s’accroit et on observe en surface du matériau une exsudation de
I’antioxydant un peu plus marquée pour les lots les plus anciens. Mais, le point le plus
marquant de cette caractérisation initiale de nos cathéters est sans nul doute 1’état de la
surface, qui apparait comme trés complexe, et trés ¢loigné du modele de la surface
« idéale ».

Tout d’abord la surface du polymeére n’est pas exempte d’une certaine rugosité, qui
est méme relativement importante pour le lot de 2004. Cette rugosité est due au procédé de
mise en forme lors de 1’extrusion de ces tubes et a 1’échelle du tube, elle est relativement
homogene. En outre, la présence d’amas en surface du matériau, de concentrations et
géométries trés variables suivant les zones considérées, augmente encore 1’hétérogénéité de
la surface, a la fois du point de vue chimique et du point de vue de la topologie de surface
(existence de zones avec de fortes anfractuosités avec des amas dont les tailles et géométries
peuvent fortement varier ...). La caractérisation des modifications engendrées par le
traitement plasma sur une telle surface s’annonce donc déja comme complexe. Suivant
I’échelle recouverte par la technique d’analyse, il est possible que les structures physiques ou
chimiques observées par les différentes techniques d’analyse ne soient en effet pas toujours
comparables. En outre, tous les calculs de mouillabilité s’appuient sur un modele de surface
idéale : les résultats doivent donc étre ici relativisés. Cependant, un point rassurant est
I’absence de forte disparité des résultats de mouillabilité : la dispersion des résultats reste
faible, ce qui indique trés certainement que les fortes hétérogénéités de surface observées
sont moyennées, la rugosité étant certainement largement recouverte par la goutte déposée.
De méme, aucune différence au niveau de la mouillabilité des tubes fabriqués en 2006 et
2004 n’est visible alors que ces tubes sont macroscopiquement (texture du tube due a la

filiere d’extrusion) et microscopiquement (géométrie des amas de surface) tres différents.
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%

Figure V.29 : Aspect de la surface a différentes échelles :

1) de l’ordre du mm : la taille de la surface d’une goutte déposée pour une étude de
mouillabilité a été représentée par un cercle noir

2, 3, 4) de l’ordre de la dizaine de micrometres carré

5) zoom sur un amas d’antioxydant avec une échelle de l’ordre du micrometre carré ;
en noire la taille d’'une bactérie de staphylocoque
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Afin d’illustrer cette structure multi-échelles, nous avons choisi quelques clichés de
MEB représentatifs de 1’état de surface (Figure V.29) : a I’échelle du millimeétre carré
(cliché 1), on voit trés bien la micro-texture du tube (lot 2004) et ’on devine la présence
d’amas de surface : a cette échelle de I’ordre du millimétre carré qui est a peu pres celle de la
goutte déposée lors de I’étude de mouillabilité et la surface balayée lors de notre analyse
XPS, on a finalement une certaine homogénéité de la surface analysée. A 1’échelle de la
dizaine de micrometre carré, la surface devient beaucoup plus hétérogene avec des amas plus
ou moins répartis sous formes de paquets (clichés 2, 3 et 4). Ces amas peuvent présenter en
outre a I’échelle du micrométre (un micromeétre est a peu prés la taille d’une spore de
staphylocoque) de nombreuses anfractuosités (cliché 5).

Il convient de noter que notre surface présente aussi des hétérogénéités dans
I’épaisseur de I’échantillon (Figure V.30), qui ne seront pas percues de la méme manicre
suivant la technique d’analyse utilisée : la mouillabilité mettra en évidence des modifications
a I’échelle de la monocouche atomique, I’analyse XPS permettra de voir des modifications
sur 3 a 15 couches atomiques, alors qu’en FTIR-ATR, la surface sera analysée sur une

épaisseur de plusieurs micrometre.

Amas d’antioxydants  BES : couche nanométrique

e |
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Figure V.30 : Représentation schématique de la surface du tube de PU (section du tube)
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VI.1 Caractérisation de I'enceinte de post décharge

VI.1 Caractérisation de I’enceinte de post décharge

VI.1.1 Température dans la zone de post décharge

ous avons ¢étudié les variations de température dans la zone de post décharge du
Nplasma en mesurant la température sur toute la longueur du porte-échantillons utilisé
pour traiter nos tubes (cf. Figure IV.5 ; p.85). Cette mesure a été réalisée au moyen d’un
thermomeétre digital (ERTCO-EUTECHNICS, MODEL 4400) ¢quipé d’une sonde sensible
(Figure VI.1). Cette sonde, longue de 20 cm, a été introduite dans 1’enceinte de facon a

mesurer la température a différentes distances de la source de la décharge.

Figure V1.1 : Thermometre (ERTCO-EUTECHNICS, MODEL 4400)
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Figure V1.2 : Evolution de la température dans la zone de post décharge en fonction
de la distance a la source de la décharge d’azote a pression atmosphérique
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VI.1 Caractérisation de I'enceinte de post décharge

Nous avons trouvé que la température ne dépendait pas de la distance a la source de
la décharge (la piece dans laquelle se trouvait I’enceinte étant a une température

d’environ 18°C) (Figure VI.2).

VI.1.2 Especes chimiques présentes dans la zone de post décharge

L’analyse spectrale a été réalisée a 1’aide d’un spectrométre UV-visible muni d’une fibre
optique de 400 um de diametre. Le spectre des longueurs d’onde mesurables s’étale de 200 a
800 nm. La fibre optique est placée en sortie de réacteur (= 5 cm) et est dirigée vers la
décharge au travers d’une lentille de quartz. Les spectres d’émission sont obtenus pour le gaz
d’azote (40 L/min) dans la zone de post décharge aprés qu’il ait subi la décharge électrique,
et ce, en I’absence d’échantillon. L acquisition des spectres a lieu pendant 1 seconde et les
courbes présentées correspondent a des moyennes réalisées sur cinq spectres consécutifs.

Les spectres d’émission obtenus pour les deux réacteurs présentent tous les raies
caractéristiques du second positif de 1’azote. Le spectre observé dans la Figure V1.3 est
conforme a ce qui avait été obtenu sur des plasmas similaires au LPGP. Le résultat de
réaction de l'azote atomique pur avec des impuretés (eau, O, et C,H,,) donne des bandes

correspondant a : NOy, NOg, NH et CN [129].
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Figure V1.3 : Spectre d’absorption du gaz plasma d’azote utilisé
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V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

Ces analyses ont été réalisées pour des temps de traitements compris entre 20 et 150 min et
pour un débit de gaz de 40 L/min. Ces analyses ont été faites juste apres traitement. Le
comportement des échantillons traités a été comparé a celui d’un échantillon témoin non

traité.

VI1.2.1 Analyse thermique

VI2.1.1 ATG

Cette analyse nous permet de voir si le traitement plasma a un effet sur la dégradation
thermique du Pellethane®.

Les analyses ont été réalisées en 2004 a la fois sur les tubes qui ont été fabriqués en
1999 (temps d’exposition au plasma compris entre 20 et 60 min)et en 2004 (temps
d’exposition au plasma de 150 min). Les pourcentages de perte de masse correspondant aux
trois étapes de dégradation du cathéter traité¢ au plasma sont représentés sur la Figure VI1.4.

Chaque mesure a été effectuée sur trois €échantillons différents.
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Figure V1.4 : Perte de masse associée aux trois étapes de dégradation des PU (1999)
en fonction du temps d’exposition au plasma
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V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

On constate que les pourcentages de perte de masse des cathéters traités au plasma et
des cathéters témoins (cf. Tableau V-2; p.117) sont relativement identiques : les deux
premicres étapes ont une amplitude similaire, de I"ordre de 25 % tandis que le troisieme

pourcentage de perte de masse avoisine les 50 %. La dégradation est totale aprés 540°C.

V12.1.2 DSC

Ces expériences ont été réalisées en 2004, avec un débit de gaz de 40 L/min, pour différents
temps d’exposition :

- 20, 40, 60 min pour les cathéters appartenant au lot de 1999 ;

- 150 min pour les tubes du lot de 2004.

Les mesures ont été réalisées sur trois échantillons soumis au méme traitement.

La Figure VL5 représente la comparaison pour les deux premicres montées en
température (vitesse 20°C/min, de 45°C a 230°C) d’un échantillon de PU trait¢ 150 min au
plasma et d’un échantillon témoin.

On constate que les thermogrammes des deux échantillons de PU sont relativement
identiques, et ce pour les deux montées en température, ce qui nous indique une absence de
modification de 1’organisation structurelle du matériau (organisation des segments rigides,
caractére miscible des segments rigides et souples) : que 1’échantillon soit traité ou non, des
endothermes similaires sont observés entre 100 et 190°C, et 1’on note la méme température

de transition vitreuse pour les segments rigides dans les deux cas.

Si I’on étudie I’évolution des valeurs des enthalpies des différents endothermes en
fonction du temps de traitement au plasma, aucune modification significative n’est
observable (Figure VI.6). Ces résultats sont identiques quelle que soit la position de la
portion de cathéter analysée dans la zone de post décharge, c’est a dire quel que soit son

¢loignement a la source du plasma (Figure V1.7).
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V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

Vi2.1.3 TSC

Les relaxations observées en TSC ne sont pas modifiées par le traitement plasma (Figure
VI.8). Apres traitement plasma, on note toujours la présence des relaxations suivantes :

- une relaxation a -100°C ;

- une relaxation a -29°C ;

- une relaxation a 18°C.

Ces relaxations présentent en outre des courants de dépolarisation analogues avant et

apres traitement.

VI1.2.1.4 Conclusion

Ces différentes techniques d’analyse thermique nous ont permis de montrer que le traitement

plasma n’entraine aucune modification significative de |’organisation structurale du

matériau.
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V1.2.2 Analyse spectroscopique

Les analyses précédentes nous ont montré I’absence de modification des propriétés
physiques en volume. Nous avons voulu vérifier dans un second temps que cela se traduisait
par une absence de modifications chimiques. Par spectroscopie FTIR, nous avons cherché a
mettre en évidence lors du traitement plasma, s’il y avait dégradation des chaines, et
modification des liaisons hydrogéne entre fonctions uréthane et éther, ainsi que I’effet du
traitement sur le lubrifiant contenu dans le polymere (BES).

Les tubes du PU ont été traités au plasma 20, 40, 60 et 150 min (débit de gaz de
40 L/min). S’il y a dégradation des chaines, une oxydation peut se produire au niveau des
groupements €ther, ce qui se traduit par une diminution de ’intensité de la bande associée a
la vibration d’¢longation des groupements C-O-C [136, 163]. Il en résulte alors la formation
de produits de dégradations (formates avec bandes caractéristiques situées a 1140 et
1725 cm™) ainsi qu’une dégradation au niveau des groupements uréthane en raison des
radicaux formés lors de la premicre oxydation. Cette dégradation se traduit alors par une
diminution de I’intensité des bandes concernant la fonction uréthane (bandes a 1730, 1700,
1534 et 1225 cm™' notamment) [35, 141]. La modification des liaisons hydrogene se traduit
quant 4 elle par une variation du rapport des intensités des bandes a 1700 et 1730 cm™ qui
sont respectivement associées aux fonctions C=0 liées et libres.

Afin de mettre en évidence ces éventuelles modifications, nous avons étudié
I’évolution de I’intensité des bandes a 1100, 1700 et 1730 cm™ par rapport a celle d’une
bande a 1414 cm™ associée avec une vibration C-C du cycle aromatique dont I’intensité n’est
pas censée évoluer avec les différentes modifications précédemment citées. Ce rapport nous
permet de nous affranchir des variations d’intensité dues au contact des ¢chantillons avec le
cristal ATR. La Figure V1.9 regroupe les différents résultats et montre que les chaines ne
subissent pas de dégradation majeure et que les liaisons hydrogéne ne sont pas non plus
modifiées par le traitement plasma.

Par ailleurs, en soustrayant le spectre des tubes non traités de celui des tubes traités,
les seules modifications —extrémement faibles— observées concernent les bandes du
lubrifiant contenu dans le polymeére. Aprés soustraction du spectre du témoin, des bandes
correspondant a celles du BES apparaissent : comme 1’analyse est effectuée par ATR, on
peut dire que le traitement favorise une légere concentration de ce composé prés de la
surface (exsudation ou migration dans une zone proche de la surface) mais au vu de la treés

faible intensité des bandes (0,015), cet effet reste limité (Figure VI.10).
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V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

V1.2.3 Evolution des masses molaires par CES

Les masses molaires moyennes et 1’indice de polymolécularité des PU témoin et traités

40 minutes au plasma (débit de gaz 40 L/min) sont représentés dans le Tableau VI-1.

Tableau VI-1 : Masses molaires moyennes et indice de polymolécularité des PU

témoin et PU traités 40 min
M, (g/mol) My, (g/mol) I,
PU témoin 74 300 = 1700 g/mol 143 000 = 3000 g/mol 1,92 + 0,04
PU 40 min 74 800 £ 1500 g/mol 143 500 £+ 1000 g/mol 1,92 +£0,02

Les essais ont été réalisés sur trois échantillons. Les masses molaires ne sont pas
modifiées par le traitement, ce qui confirme 1’absence de dégradation des chaines par

scission au sein du matériau ainsi que 1’absence de branchement durant le traitement.

V1.2.4 Teneur en antioxydants phénoliques

De la méme fagon que pour 1’échantillon témoin, nous avons calculé les teneurs des deux
antioxydants (BHT et Irganox 1076") dans les cathéters de Pellethane®™ aprés traitement
plasma. Ces analyses ont été réalisées en 2004 sur les lots de 1999 et 2004 et sur des
¢chantillons traités pendant 20, 40, 60 (lot 1999) et 150 min (2004) en utilisant un débit de
gaz de 40 L/min. L’évolution des teneurs en BHT et en I’Irganox 1076 avec le temps de
traitement sont consignées sur la Figure VI.11. Ces essais ont été réalisés sur trois
¢chantillons et avec trois injections pour chaque échantillon. Cette analyse montre que les
antioxydants présents dans la matrice polymeére ne sont pas dégradés par le traitement

plasma, et ce, quel que soit le temps de traitement.
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Figure VI.11 : Concentration des additifs (BHT et Irganox 1076") dans les cathéters
en fonction du temps d’exposition au plasma

VI1.2.5 Comportement comparé durant I’incubation

L’¢étude de I’incubation des tubes en milieu méthanol ou aqueux (sérum physiologique) a été
mise en ceuvre afin de vérifier qu’il n’y avait pas d’effet du traitement, en particulier au
niveau de la nature et des taux de composés relachés par le matériau dans ces milieux
liquides. Cette incubation a été menée a 37°C. Le méthanol a été choisi pour son fort pouvoir
d’extraction comparé au sérum physiologique, qui est, par contre, plus proche des liquides
susceptibles d’étre en contact avec le tube de polyuréthane durant son utilisation. Plusieurs
points intéressants ont été mis en évidence par cette étude. Tout d’abord il est a noter que le
comportement des échantillons, qu’ils soient traités ou non est généralement trés similaire.

On observe dans les deux cas les phénomenes suivants :

168



V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

1) une exsudation rapide en surface du lubrifiant contenu dans le polyuréthane. le bis-
éthyléne stéaramide (BES).

Ce phénomene a été mis en évidence par FTIR-ATR et a été suivi en regardant 1’évolution
d’une des bandes caractéristiques de I’amide & 1636 cm™ (vC=0) par rapport 4 une bande du
polymeére (1596 cm™).

Quand le taux de BES en surface ou proche de la surface augmente, alors on observe
a la fois une diminution d’intensit¢ des bandes caractéristiques du polymere et une

augmentation d’intensité des bandes associées au BES (3299, 2917, 2849 et 1636 cm’™)

(Figure VI.12).

2917 2849
026 | — PU témoin (10 j)
———-PU témoin (4 j)
~ 0.18 —--—- PU témoin (2 j)
;‘.‘ 3299 )
= | A e PU témoin
<
0.1 1
002 T ------:--:—-\::‘- ------ T = T
3280 3160 3040 2920 2800
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0.24
) ) 1636
—— PU témoin (10 j)
0.17 1 -——-PU témoin (4 j)
g —--—- PU témoin (2 j)
<
1680 1650 1620 1590
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Figure VI.12 : Spectres ATR du PU témoin apres incubation entre 2 et 10 jours dans
le méthanol a 37°C
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Dans le méthanol, on constate une augmentation rapide du taux de BES en surface les
dix premiers jours de stockage. Pour un temps de stockage de 30 jours, le rapport des
absorbances 1636/1596 cm™ est augmenté d’un facteur cing par rapport a ce qui est observé
a deux jours de stockage, puis ce rapport semble décroitre ensuite (Figure VI.13). La
disparition progressive des bandes associées au BES indique certainement 1’extraction quasi-
totale du BES par le méthanol. Si ’on compare les incubations faites dans le sérum
physiologique et le méthanol (Figure VI.13), on constate que le phénomene d’exsudation
du BES est beaucoup plus important pour un stockage des cathéters dans le méthanol en
raison certainement du meilleur pouvoir extractant de ce solvant. On peut par ailleurs noter

que ce phénomene est assez hétérogéne comme le suggére la forte dispersion des résultats.
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Figure VI.13 : Comparaison de I'évolution de la bande a 1636 cm™ en fonction du
temps d’incubation dans le sérum physiologique et le méthanol (pour un échantillon
non traité). L’intensité de cette bande a été rapportée a celle d’'une bande du PU

(1596 cm™)

Si I’on compare le comportement d’un échantillon de PU non traité a celui d’un traité
40 minutes au plasma, on remarque que ce phénomene d’exsudation semble moindre pour
I’échantillon traité ; cependant en raison de la forte dispersion des résultats, 1’écart n’est pas

réellement significatif (Figure VI.14).
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Figure VI.15 : Perte de masse (%) du cathéter de PU en fonction du temps
d’incubation dans le sérum physiologique ou le méthanol pour des échantillons non
traités et traités 40 minutes au plasma
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2) une perte de masse du matériau

Cette perte de masse est tres rapide puis se stabilise. Elle correspond a la migration dans la
solution d’incubation d’oligomeres et d’additifs (lubrifiant, antioxydants ...). Elle a été
mesurée par pesée en utilisant la microbalance de ’ATG (Figure VI.15). Cette perte de
masse est plus importante dans le méthanol (= 1,5 %) que dans le sérum physiologique
(= 0,25 %). Par contre le traitement plasma n’a aucun effet sur cette perte de masse. Il est a
noter que les valeurs trouvées dans le méthanol concordent avec celles trouvées par Ratner et

al. [164].

3) une migration rapide des antioxydants du polymeére (BHT et Irganox 1076®) du matériau
dans le méthanol.

Les résultats sont analogues pour 1’échantillon traité ou non traité¢ au plasma. Cette étude a
¢été menée par chromatographie liquide a polarité de phases inversée (RP HPLC) sur les
solutions d’incubation. Le phénomeéne de migration est treés rapide dans le méthanol car la
totalité des antioxydants du PU migre au bout de deux jours d’incubation (la teneur trouvée
pour les solutions correspond en effet a la quantité d’antioxydant mesurée dans 1’échantillon
de PU avant incubation). La teneur en BHT pour le matériau traité est légerement supérieure
a celle pour le matériau non traité. Cependant cette différence n’est pas significative. On
observe en outre avec le temps une décroissance rapide du taux d’Irganox 1076® dans la
solution d’incubation, ce qui montre une dégradation progressive de ce dernier dans le
méthanol (Figure VI.16). Aucun pic associé aux produits de dégradations éventuels n’est
cependant détecté pour une détection effectuée en UV a 280 nm. Nous n’avons pas pu mettre
en ¢évidence de maniére directe de migration dans le milieu aqueux: aucun pic
caractéristique des antioxydants n’est en effet trouvé sur les chromatogrammes
correspondant aux solutions de sérum physiologique ; on observe cependant apres extraction
des extractibles du matériau, une décroissance de 400 ppm en Irganox 1076 dans le
polymeére apres une durée de 55 jours d’incubation. Ceci tendrait a indiquer 1’existence d’une
migration des antioxydants en milieu aqueux, plus lente que dans le méthanol, et suivie
d’une dégradation de ces derniers. Dans ce cas la dégradation serait le moteur de la
migration des antioxydants car ceux-ci sont trés faiblement solubles en milieu aqueux. Ce
phénoméne de dégradation qui cause une disparition progressive des antioxydants en milieu
aqueux a ¢té constaté pour d’autres polymeres décrits dans la littérature, contenant des

antioxydants phénoliques dont 1’Irganox 1076" [165-167].

172



V1.2 Modifications des cathéters de Pellethane® en volume

|E| 300 | o Traité
*
— 4
§_ 25 - = Non traité
= 1 L)
o
= 20 1
= L
15
10 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps d’incubation (jours)

IEI 3000 -

~

g

2400 - ¢ Traité

= m Non traité
[—}

—

o

% 1800 -

=

«

[=1)]

o

[

1200
0 10 20 30 40 50 60 70

Temps d’incubation (jours)

Figure VI.16 : Evolution de la teneur en antioxydants dans les solutions d 'incubation
(méthanol) en fonction du temps d’incubation a) BHT b) Irganox 1076

4) la migration d’oligomeéres dans le méthanol (CES)

On observe pour les oligoméres ayant migré en solution, une distribution assez complexe et
large (Figure VI.17), avec des chaines ayant des masses variant entre de 200 a 30 000 g/mol.
Ces derniers correspondent aux oligomeres résiduels et ne sont pas issus d’une dégradation
du matériau durant I’incubation. L analyse des masses du matériau incubé ne permet pas en
revanche, de mettre en évidence de modification majeure de la distribution qui caractérise le
polymeére. Les phénomeénes de migration sont 1a encore trés rapides et n’évoluent plus apres
2 jours d’incubation. Ces phénoménes sont identiques pour 1’échantillon traité et non traité

(Figure VI.18).
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Figure VI.17 : Chromatogramme CES des oligomeres ayant migré dans le méthanol
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Figure VI.18 : Chromatogramme CES du cathéter incubé dans le méthanol pour un
échantillon traité et non traité au plasma (A = 254 nm)

VI1.2.6 Conclusion

Cette étude montre que la matrice polymere n’est pas modifiée par le traitement plasma :

I’organisation des chaines polymeres, leurs masses molaires restent identiques. Aucune

dégradation n’a ét¢ mise en évidence sur les chalnes polyméres ni sur les antioxydants

contenus dans la matrice polymére. En outre, le traitement plasma ne modifie ni le taux, ni la
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nature des especes relachées dans les milieux d’incubation étudiés (sérum physiologique et

méthanol).

V1.3 Modifications engendrées sur la surface du matériau

Nous avons vu que le traitement plasma n’était responsable d’aucune dégradation du
matériau. Ceci n’est pas surprenant car les traitements plasma sont connus pour n’affecter
essentiellement que la surface du matériau traité.

La mise en évidence de I’influence d’un traitement de surface sur la biocompatibilité
d’un matériau n’est pas une tiche aisée : elle requiert en effet de nombreuses mises a
I’épreuve du matériau traité dans des environnements biologiques variés (cultures cellulaires,
expériences animales, expériences cliniques humaines). Afin de caractériser les surfaces, de
nombreuses techniques sont utilisées dont I’analyse chimique de surface (XPS), et
I’observation de la mouillabilité de surface (mesure de 1’angle de contact de divers liquides).
Dans le cadre de ce travail, nous avons cherché a caractériser les modifications engendrées a
la surface par le traitement plasma, puis a en évaluer les conséquences en terme de
biocompatibilité en réalisant 1’étude de I’adhésion d’une souche bactérienne (Staphylococcus
aureus) sur nos échantillons traités au plasma. La plupart de ces analyses ont été réalisées
pour des temps de traitement de 40 minutes et pour un débit de gaz de 40 L/min. Les
mesures ont été effectuées juste apres traitement. Le comportement des échantillons traités a
¢été comparé a celui d’un échantillon témoin non traité. La justification du choix des temps et
débit de traitement fera 1’objet d’une partie spécifique (cf. V1.4 ; p.186).

Il convient de rappeler avant d’aborder cette partie que nous avons, dans le cas du
cathéter de PU, mis en évidence une surface relativement complexe en terme de rugosité et
d’homogénéité (présence d’amas d’antioxydants en surface ...). Il conviendra donc de garder
a I’esprit, que nous sommes loin d’avoir une surface mode¢le, et que tous les résultats et

notamment des calculs d’énergie de surface, doivent étre replacés dans ce contexte.

V1.3.1 Mouillabilité

Le traitement plasma a un effet non négligeable sur la mouillabilité. Les photographies ci-
dessous montrent le comportement d’une goutte d’eau déposée sur la surface du cathéter
avant et apres traitement. On voit que la surface traitée présente une meilleure mouillabilité a

I’eau avec un angle de contact plus faible pour ce liquide Figure VI.19.
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PU non fraité PU traité 40 min au plasma
b

Figure VI.19 : Goutte d’eau déposée sur un cathéter de Pellethane®
a) PU non traité  b) PU traité 40 minutes

Le méme phénomeéne est observé avec les deux autres liquides choisis
(dilodométhane et éthyléne glycol) pour faire les mesures d’angle de contact. Le Tableau
VI-2 donne les angles de contact (®) avec les trois liquides, 1’énergie de surface (cs) et la
fraction polaire (os”/os) pour les PU témoin et traité 40 min au plasma.

L’énergie de surface et la fraction polaire de cette énergie augmentent. Globalement,
la surface devient plus polaire, plus hydrophile apres le traitement. Ceci a été observé d’une
manicre générale par d’autres auteurs sur le polyuréthane traité par des plasmas d’azote

[168-176].

Tableau VI-2 : Comparaison des angles de contact et de |’énergie de surface entre les
tubes des PU traités et non traités
Liquides Témoin PU traité 40 min

eau 96 + 4 54+ 3
0 (° diiodométhane 61 +4 41 + 4
éthyléne glycol 81 +4 47+3

Energie de surface og (mJ/mz) 25,4+2.1 47,4+2.0

Fraction polaire os"/os (%) 4,6+£1,6 34,9+0,7

Pour expliquer cette modification, il est possible d’évoquer différents facteurs, qui
peuvent intervenir de maniére conjointe. Wilson [168] a notamment étudié les variations de
mouillabilité sur des systemes relativement analogues au nétre (un polyuréthane exposé a un
plasma de N;) et a montré que les modifications suivantes étaient induites par le traitement

plasma :
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- greffage de fonctions azotées (démontré par analyse XPS) ;
- décapage des domaines les plus hydrophobes (polyéthers) en surface (visible en XPS et
AFM) ;

- modification de la rugosité de surface (visible en AFM).

Ces modifications sont le fait des especes actives générées par le plasma : le plasma
est un milieu relativement complexe. Suite a la décharge, des ions N,", N7, des électrons, des
radiations UV ainsi que des N, a 1’état excité et de 1’azote atomique sont formés. Toutes ces
especes sont réactives et peuvent interagir avec la surface suivant de multiples schémas
réactionnels. Dans notre cas, comme nous travaillons dans la zone de post décharge, la
concentration en especes chargées sera relativement faible, et les principales especes
réactives seront les azotes atomiques. Il a ét€¢ montré par Wagner et al. [177] que dans ce cas,
les fonctions greffées étaient des groupements de type imine (groupement C=N).

D’autres facteurs que ceux précédemment cités, peuvent €tre envisagés dans notre
cas, comme notamment une évolution de 1’état de propreté de surface : les cathéters utilisés
ne sont pas stériles et rien n’exclut la présence d’un biofilm initial ou d’autres contaminants
de surface qui seraient modifiés ou détruits, partiellement ou totalement, par le traitement
plasma. Dans le cas du polyuréthane, on sait en outre que sa polymérisation conduit a la
production significative d’oligoméres et de produits de faibles masse molaires qui sont
connus pour influencer la composition a la surface (les PU ont généralement une distribution
de masse relativement large et des réactions paralléles lors de la synthése entrainent la
formation d’allophanates et de structures biuret). L’extraction de ces composés du polymere
au moyen de différents solvants montre, en effet, la présence d’oligomeres riches en
segments souples, d’allophonates, d’amides monosubstituées et de lubrifiants utilisés lors
des mises en forme du matériau par extrusion [178] qui sont tous des composés pouvant
facilement migrer en surface et modifier les propriétés superficielles du matériau. Pour le
polyuréthane Biomer”, il a montré que la surface est ainsi recouverte avec un film de
polyéther et que pour certains lots la surface est polluée par des additifs [134]. Pour le
Pellethane®, Ratner et Briggs [164, 179] ont mis en évidence une fine couche de lubrifiant
BES en surface par ESCA ou SIMS. Il est donc possible que le traitement affecte ces
composés présents a la surface, et notamment dans le cas de notre matériau, les antioxydants
dont nous avons mis en évidence la présence en surface du tube par microscopie optique et

¢lectronique.
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Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués, des manipulations

complémentaires (XPS, microscopie ...) ont été mises en ceuvre.

VI1.3.2 Microscopies

Les images obtenues par microscopie optique sur les échantillons de cathéter de Pellethane™
traités, sont données dans la Figure VI.20. Celles obtenues par MEB sont présentées dans la

Figure VI.21.

Si Pon compare ces images avec celles obtenues avant traitement (cf. Figure
V.20 ; p.138) on ne note aucune différence significative. Les amas ne sont pas éliminés par
le traitement et les structures d’aiguilles et de globules sont visibles avec toujours une

prédominance nette des aiguilles pour le lot de 2004.

Le méme résultat est visible par AFM (Figure VI.22).

SavdEsnnent O

Figure VI1.20 : Microscopie optique pour des PU traités 40 min au plasma
a) lot 2004 b) lot 2006
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Figure VI.21 : Images MEB de la surface de cathéters de Pellethane® traités 40 minutes
au plasma

Clichés 1 a 3 : lot de 2006 — clichés 4 a 8 : lot de 2004.(grandissement x 1000)

179



VI.3 Modifications engendrées sur la surface du matériau

Figure VI.22 : Image AFM du PU traité 40 min
a) deux dimensions b) trois dimensions

V1.3.3 Effet d’un éventuel film de BES (lubrifiant) en surface du matériau

Ratner et al. ont [164] montré sur des échantillons de Pellethane® que I’interface avec 1’air
¢tait en fait constituée d’une fine couche de lubrifiant BES. Afin de connaitre le
comportement du lubrifiant seul en terme de mouillabilité, nous avons réalisé¢ a partir de la
poudre de BES déposée sur une plaque de verre (type lame de microscope), des films de
lubrifiant. Ces films ont été obtenus par fusion de la poudre de BES (T¢ = 140°C) au moyen
d’une plaque chauffante sur laquelle était déposée la lame de verre. Nous avons ensuite
¢tudié la mouillabilité de I’interface entre le film de BES formé et 1’air en choisissant 1’eau et
le dilodométhane comme liquides de mouillage. L’énergie de surface des films non exposés
au traitement plasma est de 25 + 2 mJ/m?” soit une valeur analogue a celle obtenue pour la
surface du cathéter dans les mémes conditions de mesure (25 + 2 mJ/m?). Les plaques de
verre recouvertes de BES ont été soumises a un traitement plasma analogue a celui effectu¢
sur les cathéters de polyuréthane (40 minutes de traitement avec un débit d’azote de 40
L/min) mais en utilisant une chambre de traitement constituée d’un réacteur cylindrique
(1500 cm®) muni d’un porte-lame (Figure VI.23). A I’issue du traitement, la surface du BES
devient plus hydrophile. L’énergie de surface est alors de 40 + 2 mJ/m?, soit des valeurs

proches de celles obtenues avec le cathéter dans les mémes conditions (42 + 2 mJ/m?).
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Figure VI.23 : Enceinte utilisée pour le traitement des lames recouvertes de BES

(le réacteur a été photographié ouvert sans son couvercle avec le porte lame
positionné en son centre)

Le comportement de la surface du cathéter est donc cohérent avec la présence d’une
couche fine de BES a la surface de ce cathéter. Si cette couche de BES est présente sur la
surface du cathéter, les variations de mouillabilité observées ne peuvent donc étre expliquées
par le décapage de cette couche de lubrifiant, puisque que ces mémes variations sont aussi

observées dans le cas ou il n’y a que du BES.

V1.3.4 Nettoyage des surfaces

Afin de savoir si I’état de propreté de surface est susceptible de jouer un role dans les
modifications de mouillabilité observées, différents nettoyages ont ét€¢ mis en ceuvre.

- un nettoyage a 1’éthanol, susceptible de modifier la surface initiale du matériau en plus
de détruire un éventuel biofilm. Ce nettoyage est effectué¢ a température ambiante de la
maniére suivante : les tubes du PU ont été rincés 5 fois a I’éthanol et séchés sur papier
absorbant.

- un nettoyage au RBS suivant un processus de décontamination utilisé pour des tests en
microbiologie (cf. IV.6.1 ; p.105).

- un nettoyage a I’eau (les tubes du PU ont été rincés 5 fois a 1’eau, et séchés sur papier

absorbant).

Les angles de contact ont été mesurés pour les échantillons suivants : PU témoin, PU

témoin nettoy¢, PU traité, PU traité au plasma puis nettoy¢ et PU nettoy€ puis traité.
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Les résultats de mesures des angles de contact avec les nettoyages a 1’éthanol, a 1’eau
et au RBS sont présentés, respectivement, dans les Figure VI.24, Figure VI.25 et Figure
VI.26.

Les énergies de surface et les fractions polaires correspondantes sont regroupées dans

les Tableau VI-3 et Tableau VI-4.
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Figure VI1.24 : Angles de contact pour les PU nettoyés a [’éthanol
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Figure VI.25 : Angles de contact pour les PU nettoyés a l’eau
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Figure VI1.26 : Angles de contact pour les PU décontaminés au RBS

Tableau VI-3 : Energie de surface du PU
Energie de Témoin Témoin Traité Nettoyé puis | Traité puis
surface (mJ/m?) nettoy¢ traité nettoye
Ethanol 268+24 | 32,0+2,8 | 42,6+4,0 | 43,7+42 | 39,9+29
Eau 268+23 | 29,9+2,7 | 42,6 +4,1 422 +41 32,4+3,1
RBS 25624 | 27,1+£2,5 | 434+42 | 390+32 | 30,2+2,7
Tableau VI-4 : Fractions polaires
Fraction polaire | Témoin Témoin Traité Nettoyé puis | Traité puis
os” / 65 (%) nettoyé traité nettoyé
Ethanol 20+1,0 | 7,0+£3,0 | 21,3+£3,2 21,4+3,2 | 10,0+2,2
Eau 20£09 | 40+14 | 21,3+33 21,7£34 | 144+24
RBS 32+1,2 | 7,5£29 | 24,8+3)5 32,042 58+1,6

Nous remarquons que le nettoyage modifie légeérement 1’état de surface avant
traitement plasma, assez faiblement avec les nettoyages aqueux, un peu plus fortement avec
I’éthanol ; dans tous les cas, I’énergie de surface et la fraction polaire augmentent avec une
mouillabilité accrue des trois liquides utilisés (eau, ditodométhane et éthyléne glycol). Il faut

noter que 1’éthanol est capable d’extraire les antioxydants qui ont été observés en
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microscopie a la surface du matériau, et que ceci peut avoir bien siir une influence sur les
mesures de mouillabilité. Que la surface soit nettoyée ou non, on obtient quasiment les
meémes résultats en ce qui concerne les effets du traitement, sauf pour le nettoyage au RBS,
pour lequel on observe un effet du traitement moindre (Ile RBS est un détergent alcalin qui
contient des fonctions phosphates).

Par ailleurs nous avons étudi¢ 1’effet d’un nettoyage de la surface apres traitement
plasma. Le nettoyage avec une solution aqueuse relativement chaude tend a annihiler
nettement 1’effet du traitement (cas du nettoyage au RBS). Si on attribue une partie des
variations de mouillabilité au greffage de fonctions azotées lors du traitement plasma, cet
effet du nettoyage pourrait €tre attribué a une hydrolyse partielle de ces fonctions greffées
par le traitement.

A la vue de ces résultats, 1’effet du plasma ne peut étre par ailleurs attribué a la seule

destruction d’un biofilm a la surface du matériau.

VL.3.5 XPS

Afin de mettre en évidence les modifications chimiques engendrées a la surface par le
traitement plasma (notamment le greffage de fonctions azotées), nous avons réalisé des
spectres XPS avant et apres traitement (Figure VI.27).

De la méme fagon que pour le lavage a 1’alcool, on constate que la différence entre
ces spectres réside dans le fait que le pic correspondant aux énergies de liaison du Cls des
CH,, est augmenté par rapport a celui de I’ester. Il semble donc que le plasma ait pour effet
d’« enlever » en surface les fonctions polaires.

Nous n’avons pu mettre en évidence de greffage de fonctions azotées.

Le Tableau VI-5 regroupe donc les résultats des nombres d’atomes calculés selon les

différents échantillons de Pellethane®.

Tableau VI-5 : Nombres d’atomes calculés a partir des spectres XPS pour les PU
traités et non traités
) Nombre d'atomes Rapport expérimental
Echantillon
Ols Cls Nls C/O C/N
Tube non traité 22 86 2 4 40
Tube traité plasma (JO) 18 84 2 5 40
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Figure VI.27 : Comparaison des spectres Cls, Ols et NIs, corrigés en énergie, des

échantillons témoin et traités plasma (40 minutes, 40 L/min) et analysés 3h apres le

traitement
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V1.3.6 Conclusion

Suite a cette étude, nous ne pouvons expliquer les variations de mouillabilité par un
phénomeéne de décapage de la surface. En effet, nous avons montré que :

- les amas de surface, constitués en majorité d’Irganox 1076" sont toujours présents aprés
le traitement ;

- les variations de mouillabilité observées ne peuvent s’expliquer par 1I’élimination de la
couche de BES ;

- les nettoyages préalables de surface ne permettent pas d’obtenir des valeurs d’énergie de
surface équivalentes a celles obtenues aprés traitement plasma. Elles révelent certes une
surface un peu moins hydrophobe apres nettoyage, mais toujours plus hydrophobe que
la surface non nettoyée et traitée au plasma. En outre les mouillabilités des surfaces

traitées au plasma avec ou sans nettoyage préalable restent relativement proches.

L’explication des variations de mouillabilité par le greffage de fonctions azotées plus
hydrophiles en surface parait donc la plus plausible, méme si nous n’avons pu la mettre en
¢vidence par les mesures XPS réalisées en raison de la mauvaise résolution sur le matériau.
Ce type de greffage suite a un traitement par plasma d’azote, est rapporté a plusieurs reprises
dans la littérature, que ce soit pour des échantillons de polyuréthane, ou pour des
échantillons a base d’autres polymeéres [177, 180, 181]. Cette hypothése permet, en outre,
d’expliquer le comportement de la surface nettoyée par des solutions aqueuses et notamment
par des solutions aqueuses chaudes (cas du nettoyage au RBS). Dans ce cas, on retrouve, en
effet, pour la surface traitée puis nettoyée une hydrophobie de la surface proche de celle de
la surface initiale, alors que la mise en contact avec un milieu aqueux devrait au contraire
favoriser un état de surface plutot hydrophile. Une hydrolyse des fonctions azotées greffées

permettrait d’expliquer ce type de comportement.

V1.4 Effets des différents parameétres du traitement
plasma

Nous avons vu que la surface était modifiée par le traitement. Ces analyses ont été cependant
réalisées sur un tube de PU, a un débit de gaz plasma précis (40 L/min) et pour des temps de
traitement de 40 minutes. Mais quelle est I’importance du temps de traitement, du débit de

gaz plasma sur les effets de ce traitement ? Ces effets sont-ils reproductibles d’un traitement
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a I’autre ? Qu’entraine la réalisation de plusieurs traitements successifs, ce qui sera le cas en
milieu hospitalier ? Nous avons tenté de répondre a ces questions en suivant I’évolution de la
mouillabilité en fonction de ces différents paramétres. La mouillabilité s’est en effet, révélée
le paramétre le plus sensible et le plus discriminant pour mettre en évidence les effets du

traitement plasma.

V1.4.1 Reproductibilité et homogénéité du traitement au plasma

Pour étudier I’homogénéité et la reproductibilité du traitement au plasma, nous avons exposé
des tubes de PU au plasma pendant 40 minutes avec un débit de gaz de 40 L/min.

Pour vérifier I’homogénéité du traitement sur I’ensemble du cathéter, des mesures
d’angle de contact ont été effectuées sur toute la longueur des tubes (a 1, 6, 11, 20 et 29 cm
de la source du plasma) (Figure VI.28). Ceci a été effectué pour trois séries de trois tubes,

afin de vérifier la reproductibilité du traitement plasma.

o série 1 ® séric 2 A série 3 ‘

40 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Distance de la source de plasma (cm)

Figure VI.28 : Evolution des angles de contact en fonction de la distance a la source
de plasma pour [’eau et pour trois séries identiques (=40 min, d=40 L/min)

Pour les trois séries, les angles de contact et donc 1’énergie de surface ont des valeurs
tres proches sur toute la longueur du tube (Figure VI.29). On peut donc dire que le traitement

est reproductible et qu’il est homogene sur une longueur de 30 cm au moins.
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Figure VI.29 : Evolution des énergies de surface en fonction de la distance a la
source de plasma (t=40 min, d=40 L/min) pour trois séries identiques

VI1.4.2 Influence du nombre de traitements plasma successifs

Afin d’étudier l'influence de la réalisation de traitements plasma successifs sur le
Pellethane®, nous avons traité des tubes pendant 40 minutes a un débit de 40 L/min, en
réalisant cinq traitements successifs. Entre chaque cycle de traitement, les tubes ont été
stockés soit 24 heures a I’air a 25°C (2 séries réalisées), soit dans de I’eau distillée a 25°C
(1 série), c'est-a-dire dans deux milieux de stockage potentiels en environnement hospitalier

pour les gaines d’endoscope.

L’¢énergie de surface calculée apres chaque traitement plasma est représentée sur la
Figure VI1.30. Le fait de réaliser plusieurs cycles de traitements successifs n’a aucun effet sur
les variations de la mouillabilité. Les conditions de stockage n’ont, dans ce cas, pas

d’influence.
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Figure V1.30 : Modification des énergies de surface lors de la répétition des cycles
de traitement plasma

V1.4.3 Effet du débit d’azote

Le but de cette expérience est d’étudier I’influence du débit de N, sur ’homogénéité du
traitement du tube de PU. Initialement un débit de 40 L/min avait été fixé par le LPGP.

Dans cette étude, nous avons exposé les tubes de PU au gaz plasma selon les
conditions suivantes :
- un temps d’exposition de 40 minutes ;

- des débits d’azote différents : 5, 10, 20, 30 et 40 L/min.

Les mesures ont été effectuées sur les tubes placés a 1, 5, 10, 15, 21 et 29 cm de la

source du plasma.
A partir de la mesure des angles de contact, nous avons calculé 1’énergie de surface

des tubes de PU. La Figure VI.31 représente pour chaque débit de gaz cette énergie de

surface en fonction de la distance a la source.
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Figure V1.31 : Evolution des énergies de surface du PU en fonction de la distance a la
source du plasma pour différents débits de gaz

L’¢étude a un débit de 40 L/min a montré que le traitement était homogene sur toute la
longueur du tube (cf. Figure VI.29 ; p.188). Les résultats présentés dans la Figure VI.31
montrent qu’il n’en est pas de méme pour des débits plus faibles. Nous remarquons en effet,
pour des débits de 5, 10, 20 et 30 L/min, une influence significative de la distance a la source
sur les valeurs d’énergie de surface. Pour les débits compris entre 30 et 40 L/min, ’effet du
traitement plasma reste relativement important sur les premiers centimetres du tube mais
devient moindre dés que 1’on s’¢éloigne suffisamment de la source de la décharge. Pour les
débits plus faibles, I’effet de la décharge sur la surface du tube chute trés rapidement des les
premiers centimétres de tube traité. Par ailleurs, on peut constater que, d’une maniere
générale, quelle que soit la distance a la source, plus le débit est faible, moins la surface est
modifiée. Ce phénoméne s’accentue quand la distance a la source augmente. Pour de débit
suffisamment faibles (5 L/min) et des distances a la source suffisamment grandes (> 10 cm),
I’effet du traitement plasma peut méme devenir négligeable.

Ces résultats peuvent s’expliquer : en effet, a faible débit, les especes actives ont le
temps de se recombiner des les premiers centimetres de I’enceinte de post décharge, ce qui
n’est pas le cas aux forts débits comme 40 L/min. Les especes actives dans la zone de post

décharge sont les azotes atomiques, qui sont issus de la dissociation du diazote par la

190



V1.4 Effets des différents parameétres du traitement plasma

décharge plasma. Ces azotes atomiques sont donc responsables des modifications
engendrées sur la surface du matériau et donc (théoriquement) des variations d’énergie de
surface par rapport a un échantillon non traité. Cependant ces especes peuvent se recombiner
dans le volume de I’enceinte de post décharge et perdre ainsi leur réactivité vis-a-vis de la
surface du matériau. Il a, en effet, ét¢é montré par I’équipe du LPGP [128] que la
concentration d’azote atomique [N] dans un tube placé dans la zone de post décharge dépend
de I'¢loignement a la source Z (Figure V1.32) et qu’elle peut s’exprimer sous la forme de

I’Equation VI-1 (ou a et b sont des constantes).

I/[N] =a+b.Z Equation VI-1

4,20E-015

4.40E-015

4,00E-015 - { }
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3,205-015 - { }

2.80E-015 S }
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B g 10 12 14 18
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Figure VI1.32 : Evolution de [’inverse de la concentration atomique en fonction de la
distance a la source pour un débit de gaz de 40 L/min [128]

La constante b est inversement proportionnelle a la vélocité du gaz et donc au débit
de gaz fixé. Plus le débit est important, plus le coefficient b est faible, et donc plus la
concentration d’azote atomique a un Z donné est grande. Une plus grande concentration en
azote atomique augmente les chances de modifier la surface et donc de modifier I’énergie de
surface du matériau. En outre, si ’on s’intéresse aux variations de I’énergie de surface en
fonction du volume de gaz V (donc du nombre n d’azotes atomiques qui vaut [N]V mis en
contact avec la surface durant le traitement pour un Z fixé, on s’apercoit (Figure VI.33) que

I’énergie de surface est proportionnelle a V (Z <30 cm).
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Figure V1.33 : Evolution du volume de gaz (V) en fonction de |’énergie de surface
a 10 cm de la source (V=débit*temps d’exposition)

Cette étude nous montre donc que le débit de 40 L/min doit étre le débit minimum a
appliquer afin de garantir un traitement homogéne sur I’ensemble du tube. Ce débit étant
déja élevé, nous n’avons pas réalisé d’essais pour de plus forts débits (pour effectuer
5 traitements de 40 min & 40 L/min, une bouteille de diazote de 9,4 m® est nécessaire). Pour
de potentielles applications a des gaines d’endoscopes dont la longueur minimale est de
30 cm, il faudra donc vérifier que ce débit suffit toujours pour traiter de maniére homogene

toute la surface de la gaine.

VI1.4.4 Effet du temps de traitement

Dans cette étude, nous avons maintenu le débit de gaz a 40 L/min et nous avons traité les

tubes au plasma sur plusieurs temps d’exposition (5, 10, 20, 30, 40, 100 et 150 min).

Nous avons mesuré I’angle de contact des liquides déposés a la surface du tube de PU
pour chaque temps de traitement au plasma (Figure V1.34). Quel que soit le liquide étudié,
nous pouvons observer que I’angle de contact diminue lorsque le temps d’exposition au

plasma augmente, et ce, jusqu’a atteindre une valeur minimum.
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Figure V1.34 : Evolution de I’angle de contact des trois liquides sur la surface du PU
en fonction du temps de traitement au plasma
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Figure VI1.35 : Evolution de [’énergie de surface du PU en fonction du temps de
traitement

Nous pouvons noter que la diminution de I’angle de contact est trés importante pour
les temps de traitement courts (< 10 min), mais que pour les temps supérieurs a 40 minutes il
n’y a plus d’évolution de I’angle de contact. Le profil d’évolution de cet angle étant
identique pour les trois liquides : 1’énergie de surface (Figure VI.35) et la fraction polaire

(Figure V1.36) augmentent avec le temps de traitement avant de se stabiliser aprés 40 min.
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Figure VI1.36 : Evolution de la fraction polaire en fonction du temps de traitement

L’absence de modifications ultérieures apres un certain temps de traitement (40 min)
peut s’expliquer. Si les modifications engendrées résultent du greffage de fonctions azotées,
il est possible qu’aprés un certain temps de traitement, tous les sites potentiels de greffage
aient été utilisés et que méme en augmentant la durée du traitement, on ne puisse plus faire
évoluer ce taux. En outre, ce type de comportement, ou les effets du traitement plasma
finissent par atteindre un palier au bout d’un certain temps de traitement, a aussi été rapporté
par Wagner et al. [177] pour des échantillons de polyéthyléne traités par un plasma d’azote
(puissance 50 W — plasma RF). Aprés 15 minutes de traitement, le pourcentage d’azote
incorporé aux films de polyéthyleéne (calculé a partir d’analyse XPS et résultant du greffage
de fonctions imine) n’évolue plus : il atteint un palier situ¢ autour de 13 %. Cette premicre
phase est associée a une forte décroissance, avec le temps de traitement, de I’angle de
contact avec I’eau (augmentation trés nette du caractére hydrophile de la surface avec un
angle de contact avec 1’eau qui chute de presque 40° aprés 10 minutes de traitement). Cet
angle de contact se stabilise ensuite et n’évolue pratiquement plus avec le temps de
traitement (une trés légere décroissance est cependant observée, de 1’ordre de 0,15°/minute
de traitement, mais elle est associée, dans ce cas, avec une évolution de la morphologie de
surface sous I’effet des électrons formés dans la décharge). Wagner explique ce phénomene
de palier par une compétition entre, d’une part, le greffage de fonctions azotées et, d’autre
part, le décapage de la surface par les ions créés par la décharge. Il s’appuie notamment sur
les travaux de Foerch et al. [182] qui ont montré que, dans le cas d’un traitement par plasma
d’azote, plus on s’¢loigne de la source du plasma, plus le taux de greffage des fonctions

azotées augmente et que ceci est a corréler avec le décapage de la surface par les ions de la
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décharge, especes chargées dont la concentration diminue fortement dés qu’on s’¢loigne de

la source de la décharge.

V1.4.5 Conclusion

Le traitement plasma est reproductible mais afin d’obtenir un traitement homogene sur
I’ensemble du tube, il faut choisir des débits de gaz plasma de I’ordre de 40 L/min. Quant
aux modifications engendrées par le traitement, elles n’évoluent plus passées 40 minutes de
traitement. Nous réaliserons donc la majorité des études ultérieures en utilisant cette durée

d’exposition.

VLS5 Evolution de la surface aprés traitement plasma

Les effets du plasma ne sont pas permanents. En fonction de 1’environnement, du temps de
traitement, de la nature du polymeére traité et du type de gaz utilisé pour le traitement plasma
[180, 183], I’état de la surface traitée peut évoluer voire revenir a son état initial d’avant
traitement. Cette évolution est le fait, notamment, de la réorientation de certains
groupements en surface pour atteindre une configuration énergétique plus favorable. Wilson
et al. [168] ont étudi¢ les effets du vieillissement sur des échantillons de polyuréthane
(BDI/PTMG/BDO) aprés des traitements plasmas effectués a 1’aide de différents gaz, dont
I’azote. Suite au traitement par plasma d’azote, ils ont montré que la surface du PU,
initialement plutot hydrophobe, devenait plus hydrophile. Mais aprés un mois de stockage a
I’air, les échantillons de polymére traités au plasma d’azote et stockés a I’air, tendaient a
redevenir aussi hydrophobes qu’avant traitement, en raison de la disparition progressive de
la surface des groupements polaires azotés greffés par le traitement plasma. Gerenser et al.
[184] ont, par ailleurs, montré sur d’autres polymeres (polystyréne, polyéthyléne et
polyéthyléne téréphtalate), que le vieillissement aprés traitement plasma des échantillons
suivait un processus en deux étapes: une premicre €tape rapide suivie d’une seconde
beaucoup plus lente. Dans le cas des plasmas d’azote, la premiére phase a été associée a
I’hydrolyse des fonctions imines greffées lors du traitement plasma. Mais pour d’autres types
de gaz, Gerenser et al. ont montré que cette phase peut résulter d’autres phénomenes : en
particulier, dans le cas d’un stockage a ’air de I’échantillon traité, il est possible d’observer
une adsorption relativement rapide de contaminants atmosphériques. La deuxiéme phase,

plus lente, a pour moteur soit la réorganisation de la surface, soit la diffusion dans la masse
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du polymére, d’espéces de faible masse molaire issues de la dégradation du matériau suite au
traitement plasma (d’aprés Gerenser, les polymeres traités avec N, ne connaitrait pas une
telle diffusion), soit, enfin, des mouvements macromoléculaires permettant une réorientation

des groupements polaires [184, 185].

Nous avons donc cherché a estimer, dans nos conditions d’étude, 1’effet du
vieillissement aprés traitement plasma sur les cathéters de polyuréthane. Pour cela deux
types de milieux ont été utilisés :

- des milieux a humidité relative (HR) et température (T) contrélées (0 a 90 HR - 25°C et
45°C).

- des milieux liquides : méthanol et eau.

VI.5.1 Comportement dans des milieux de température et d’humidité
controlées

Les angles de contact des liquides sur la surface des PU (témoins non traités et échantillons
traités) ont €ét¢ mesurés juste apres traitement au plasma puis apres différents temps de
conservation (variant de quelques heures a plusieurs mois). Les énergies de surface et les

fractions polaires ont été calculées pour chaque temps de stockage.

VL5.1.1 Evolution des angles de contact et des énergies de surface apres traitement

Nous avons suivi cette évolution durant plus de cinq mois pour un échantillon traité
40 minutes au plasma et stocké a 75 % d’humidité relative et a une température de 25°C. Le
comportement durant le stockage a été comparé a celui d’un échantillon témoin non traité et
stocké dans les mémes conditions de température et d’humidité.

La Figure VI.37 montre 1’évolution de 1’angle de contact de I’eau avec la surface de
tube traité et non traité. Il semble que ’angle de contact pour les tubes non traités (Tableau
VI-6) ait une valeur constante (d’environ 95° avec 1’eau). Au contraire, pour les échantillons
traités, 1’angle de contact augmente avec le temps t de stockage (Tableau VI-7) en suivant
une loi de type puissance. Les valeurs des angles de contact tendent a rejoindre
progressivement ceux des angles de contact des cathéters de PU témoin, méme si au bout de
160 jours 1’angle avec 1’eau de contact n’est encore que de 87°. Un comportement similaire

est observé avec les deux autres liquides utilisés pour I’étude de mouillabilité.
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Figure VI1.37 : Evolution des angles de contact de I’eau sur la surface des PU témoins
et traités en fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

Tableau VI-6 : Angles de contact, énergies de surface et fractions polaires des PU

témoins en fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

Temps de Angles de contact O (°) Energies de Fractions
stockage . ’ Ethyléne surface polaires 6°,/cs
(jours) Eau Diiodométhane glycol (mJ/m?) (%)

0 93+3 61 +4 81+2 25427 8,0+1,2
2 89+3 62+2 81+3 251+ 1,6 9,7+1,0
9 97 +2 61+3 79 +2 259+1,3 4,0+ 0,6
29 97 +2 59+2 81+2 263+1,2 3,3+0,3
44 94 + 1 57+3 80+ 1 269+1,5 49+0,6
58 96 + 1 58+3 81+2 26,4+ 1,5 42+0,1
73 94+ 1 57+2 77+2 27,7+ 1,1 4,5+0,2
92 96 + 2 58+2 78 +2 27,0+ 1,2 4,1+0,7
111 96 + 1 57+1 78 +2 27,6 £0,7 3,2+0,5
162 97+ 1 58+1 80 +2 26,8+ 1,0 3,4+0,1

197




VI.5 Evolution de la surface apres traitement plasma

Tableau VI-7 : Angles de contact, énergies de surface et fractions polaires des PU
traités en fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

Temps de Angles de contact O (°) Energies de Fractions
stockage . ) Ethyléne surface polaires Gsp/css
(jours) Eau Diiodométhane glycol (mJ/m?) (%)
0 54+3 41+2 40+ 3 48,9+ 1,9 33,7+ 1,4
2 65+ 2 46 £2 58+ 1 40,0+ 1,5 27,7+ 1,3
9 75+2 47 + 1 57+2 37,6 £ 1,0 16,9+ 1,3
29 81+£2 45+ 1 65+2 352+0,9 10,6 +0,9
44 78 +2 47 £ 4 66+ 1 34,7+ 1,7 14,7+ 0,1
58 83+2 51+2 70+ 3 32,0+1,5 12,2+ 0,4
73 82+ 1 47 £ 1 68 + 2 33,9+12 11,240.5
92 84 +2 49 + 1 71+1 32,2+0,9 96+1,1
111 89+ 1 49 £ 1 73+2 31,5+ 0.8 6,2+0.5
162 92 +2 54+2 76+ 1 292408 55+0.,8
50
® Traité A Témoin
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Figure V1.38 : Evolution des énergies de surface des PU témoins et traités en
fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

L’évolution des énergies de surface et des fractions polaires, dont les valeurs sont
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obtenues par calcul a partir des mesures d’angle de contact, sont respectivement représentées
sur la Figure VI.38 et la Figure VI.39. Les énergies de surface du témoin restent toujours

voisines de 25 mJ/m? et les polarités des échantillons témoins sont faibles quel que soit le
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temps de stockage (Tableau VI-6). En revanche, pour les échantillons traités, les fortes
polarité et énergie de surface sont observées juste apres traitement du cathéter diminuent

avec le temps de stockage jusqu’a atteindre les valeurs obtenues pour le PU témoin.
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Figure V1.39 : Evolution des fractions polaires des PU témoins et traités en fonction
du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

Nous avons comparé notre cinétique aux courbes d’évolution de Gerenser [180] qui
représentent 1’évolution du taux d’especes azotées incorporées a la surface de PET et de PS
apres traitement plasma a I’azote (suivie par XPS) en fonction du temps de stockage, pour
des conditions de stockage (25°C et 40 % HR) assez proches des ndtres. Tout comme pour
nos échantillons, une modification importante de la surface durant les tous premiers jours de
stockage a été observée : en raison d’un phénomene d’hydrolyse des fonctions azotées
greffées lors du traitement [181], la teneur en especes azotées a chuté brutalement durant les
premiers jours de stockage. Par la suite, la teneur en especes azotées est restée stable au
cours du temps. Ce processus peut étre décrit par les deux équations suivantes (Equation

VI-2 et Equation VI-3) [180].

RCH=NH + H,O — RCH=0 + NH; Equation VI-2
RCH=NR’ + H,O — RCH=0 + R’NH, Equation VI-3

La premicére réaction résulte en une perte d’atomes d’azote a la surface du polymere ;
pour la seconde, comme R’ peut étre un fragment de chaine polymeére, le groupement NH;

formé peut donc rester dans certains cas attaché a la chaine polymeére. La moindre polarité
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des groupements carbonyle formés par rapport aux groupements imine greffés initialement
permet d’expliquer les variations de mouillabilité que nous observons avec le temps de
stockage.

Dans notre cas, nous avons, pour les angles de contact, une premicre phase rapide
(pour des temps inférieurs a 9 jours) avec une modification importante de la mouillabilité,
qui pourrait correspondre a cette premicre phase d’hydrolyse; cependant, aprés cette
premiére évolution rapide, notre surface continue d’évoluer, mais cette fois de maniere
relativement lente. Les évolutions plus lentes sont généralement expliquées par des
phénomeénes de réorientation des chaines, qui se produisent afin que la surface présente une
énergie de surface minimale. Dans notre cas, cette réorientation pourrait notamment
concerner les groupements NH, attachés aux chaines polymeres et formés par hydrolyse de
fonctions greffées imine non terminales. Afin de mieux comprendre les phénoménes mis en
jeu lors de ces deux phases d’évolution, des mesures ont été réalisées en XPS afin de
connaitre 1’évolution de la chimie de surface, et nous avons étudié I’influence de différents

paramétres de stockage sur I’évolution post traitement de la mouillabilité.

VL5.1.2 Analyse XPS des surfaces stockées

Si ’on compare les spectres des échantillons traités au plasma, analysés quelques heures
apres traitement et 3 jours apres traitement, on ne constate pas de différence si ce n’est sur la
diminution de la contribution des Ols de I’ester trois jours apres le traitement plasma (Figure
V1.40 ; Tableau VI-8). Il est donc difficile de corréler ces résultats avec ceux obtenus en
mouillabilité qui montraient un net retour de la polarit¢ de surface vers I’état initial apres

48 heures de stockage.

Tableau VI-8 : Nombres d’atomes calculés a partir des spectres XPS pour les PU
traités
) Nombre d'atomes Rapport expérimental
Echantillon
Ols Cls Nls C/O C/N
Tube traité plasma (JO) 18 84 2 5 40
Tube traité plasma (J3) 17 88 2 5 41
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Figure V1.40 : Comparaison des spectres Cls, Ols et NIs, corrigés en énergie, des
échantillons traités au plasma et analysés 3h et 3 jours apres le traitement
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VL5.1.3 Effet du temps de traitement sur I’évolution post-traitement de la surface

Nous avons voulu vérifier si le temps de traitement avait un effet sur I’évolution post-
traitement de la mouillabilité. Pour cela, nous avons utilis¢ deux temps d’exposition pour
lesquels nous avions noté¢, au niveau de la mouillabilité et donc de 1’énergie de surface, un
effet important du traitement. Les échantillons ont ainsi été traités au plasma durant 40 et
100 minutes puis stockés dans des conditions d’humidité et de température controlés

(75 % HR et 25°C).

Nous avons calculé a partir de nos mesures d’angles de contact, les énergies de
surface (Figure V1.41) et les fractions polaires (Figure VI1.42). Ces deux grandeurs tendent a
rejoindre les valeurs obtenues pour le PU avant traitement (cf. Tableau V-10 ; p.136) et cette
¢volution est la méme quel que soit le temps initial de traitement. Par la suite, nous

comparerons donc des échantillons ayant subi 40 minutes de traitement plasma.

52

= 40 min A 100mn ----Témomn

os (mJ/m?)

Conservation (Jours)

Figure V1.41 : Evolution des énergies de surface pour les PU traités 40 min et
100 min en fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)
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Figure V1.42 : Evolution des fractions polaires pour les PU traités 40 min et 100 min
en fonction du temps de stockage (75 % HR et 25°C)

VL5.1.4 Effet de la température de conservation

Pour étudier I’effet de la température sur les tubes du PU, nous avons conservé les
¢chantillons témoins et traités a deux températures, 25 et 45°C. Un taux d’humidité de 75 %

a été utilisé.
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Figure V1.43 : Evolution des angles de contact de [’eau sur la surface des PU
conserveés a 25°C et 45°C (75 % HR)

La Figure VI1.43 représente la cinétique d’évolution des angles de contact pour 1’eau

(les deux autres liquides présentent un comportement similaire). Nous observons une grande
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différence de comportement au niveau de la cinétique entre les deux températures de
stockage. La réversibilit¢é du traitement pour les échantillons traités et conservés a une
température de 45°C est tres rapide, comparée a celle des échantillons conservés a 25°C (cf.
Figure VI.37; p.197), et les angles de contact pour ces échantillons sont de nouveau
similaires a ceux de 1’échantillon non traité au bout de seulement 6 heures de stockage. Le
méme comportement est par conséquent observé pour 1’évolution des énergies de surface

(Figure V1.44) et des fractions polaires (Figure VI.45).

X Témoin (45°C) ---a--- Traité (45°C) ®  Traité (25°C)

4

os (md/m?)

Conservation (Heures)

Figure V1.44 : Evolution des énergies de surface des PU conservés a 25°C et 45°C
(75 % HR)

Il est connu que de nombreux phénomenes sont cinétiquement favorisés par une
¢lévation de température et suivent une loi de type Arrhenius. Leur constante de vitesse k

suit ainsi une loi de type k = koe **T

ou ko est une constante, E, I’énergie d’activation, T, la
température. L’effet de la température est extrémement important dans notre cas et
supposerait une énergie d’activation trés ¢élevée. Nous nous sommes ainsi demandé si cette
cinétique ne pouvait pas étre influencée par un changement de régime cinétique, changement
qui serait le fait d’un phénomeéne de relaxation au niveau des chaines de polymeres. Yasuda
et al. [186, 187] ont réalisé une étude sur I’impact des phénoménes de relaxation des chaines
polymeéres sur la cinétique de réorganisation des surfaces polymeres. Cette étude a été menée

dans différents milieux (eau et air) et sur différents polyméres (PMMA, PE, PET, Nylon) en

suivant 1’évolution de la surface en fonction de I’environnement de la surface par des
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mesures de mouillabilité. Le réarrangement de surface est a 1’origine d’une évolution des

angles de contact (®) dont la cinétique dépend d’une constante k.
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Figure V1.45 : Evolution des fractions polaires des PU conservés a 25°C et 45°C
(75 % HR)

Yasuda et al. [188] ont montré cette constante k évolue avec la température de
stockage. k suit ainsi un comportement de type Arrhenius, mais le tracé de log(k) avec 1/T
montre une rupture de pente pour une température T = T,. Pour des échantillons immergés
dans un milieu aqueux cette température T, est de 15°C et ce, quelle que soit la T, du
polymere (pour des T, comprises entre -125°C et 105°C).

Pour des échantillons stockés a 1’air ambiant, ce point de rupture se situe au niveau
de la T, du polymére. En milieu aqueux, ce n’est donc pas la mobilité moléculaire qui est en
jeu dans les phénoménes de réorganisation mais plutot 1’état structural de 1’eau en contact
avec la surface du polymere. La température de 15°C correspond en effet & ’'une des
températures de Drost Hansen qui sont des températures de transition associées a 1’eau
adsorbée [189]. En revanche, pour des échantillons en contact avec I’air, la température Ts
observée correspond a la température T, des polymeéres étudiés et 1’accélération des
réarrangements de surface correspond alors a une brusque augmentation de la mobilité
moléculaire.

Dans notre cas, nous avons mis en évidence par DSC I’existence de deux
températures de transition vitreuse, la premicre correspondant aux segments souples autour

de -45°C, la seconde associée aux segments rigides autour de 80°C. On ne peut cependant se

205



VI.5 Evolution de la surface apres traitement plasma

fonder sur la connaissance de la seule T, du polymére pour expliquer les variations
observées. En effet, cette transition concerne une mobilité de 1’ensemble de la chaine
polymeére, alors que les réarrangements de surface peuvent impliquer des mouvements
beaucoup plus locaux de segments de chaines et donc impliquer des relaxations a plus basse
température (notamment les relaxations de type a, 3,y ...): on congoit en effet que des
mouvements de type rotationnels peuvent suffire pour retourner des fonctions spécifiques
vers ’extérieur ou ’intérieur de la surface. Afin de mettre en évidence ces phénomenes de
relaxation, une étude du matériau a été menée en TSC. Cette étude a montré I’existence de
relaxation des chaines de PU a : -100, -30 et 18°C (cf. Figure V.8, p.122), relaxations qui ne
peuvent a priori pas expliquer le caractére relativement abrupt des variations observées entre

25 et 45°C.

—a— PU Trait¢ 25°C --o - BES Trait¢ 25°C
47 1 —4&— PU Traité 45°C - -a- - BES Traité 45°C
—x— PU (Témoin) --+ - BES (Témoin)
42 -
£
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é
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27 .- E
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Figure V1.46 : Evolution des énergies de surface des cathéters de PU et des films de
BES conservés a 25°C et 45°C (75 % HR)

Afin de conclure sur ces effets des relaxations de chaines polymeéres, nous avons
stocké des plaques de verre recouvertes de lubrifiant BES fondu et traitées préalablement
40 minutes au plasma. Nous avons vu dans un paragraphe précédent (VI.3.3 ; p.180) que le
BES recouvre potentiellement la surface des cathéters et forme a sa surface une fine couche.
Les mesures de mouillabilité sur les films coulés de BES seuls nous avaient montré que les

énergies de surface de cette couche étaient identiques a celles trouvées pour la surface du
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cathéter, que ce soit pour des échantillons comparés avant ou apres traitement. Nous avons
comparé le comportement d’un film de BES a celui d’un cathéter pour un stockage réalisé
dans une enceinte a 75 % d’HR (stockage a 25°C et 45°C). Bien que les valeurs initiales
d’énergie de surface pour le BES et le cathéter traités ne soient pas ici exactement
semblables (les mesures n’ont pas toutes été réalisées dans les mémes conditions), nous
pouvons cependant observer le fait suivant : la cinétique, que ce soit celle observée pour le
stockage a 45°C ou a 25°C, suit une évolution analogue a celle du cathéter stocké dans les
meémes conditions. La cinétique de réversibilité pour le BES est ainsi nettement accélérée par
I’augmentation de la température de 25 a 45°C (Figure VI1.46). On ne peut donc invoquer un

effet spécifique de la relaxation des chaines polymeres sur 1’accélération de la cinétique.

VL5.1.5 Effet du taux d’humidité

Afin de mettre en évidence le role de ’humidité ambiante et de 1’atmosphere de stockage,
nous avons conservé des échantillons a 25°C mais a différents taux d’humidité. Les
humidités choisies sont les suivantes : 90 %, 75 %, et 60 %. Par ailleurs un essai a été réalisé
dans une enceinte contenant un dessicant (moins de 15 % HR) et un autre dans une enceinte
tirée sous vide (I’HR est nulle).

On sait qu’un milieu aqueux tend a favoriser la présence en surface de structures
polaires hydrophiles alors que sous vide, ou a [’air, ce sont les fonctions apolaires

hydrophobes qui prédominent.

Dans un premier temps, nous avons ainsi étudié¢ le comportement d’échantillons
témoins et ce, pour des milieux secs a trés humides afin de voir si la surface initialement
hydrophobe du polymére pouvait évoluer vers une surface plus hydrophile. La Figure V1.47
représente les énergies de surface des PU témoins en fonction du temps de stockage pour
différents taux d’HR.

Nous n’observons pas de variation significative de I’énergie de surface avec le temps
de stockage quel que soit le taux d’humidité de 1’enceinte de stockage. Il n’y a donc pas de
grande évolution de la surface vers un état plus hydrophile méme en milieu fortement
humide.

Nous avons étudié, dans un second temps, 1’effet de 1’humidité sur la cinétique de
réversibilité pour des échantillons traités 40 minutes au plasma. Si nous regardons la Figure
VI1.48 qui donne I’évolution de 1’énergie de surface des échantillons traités 40 min par

plasma puis stockés aux humidités choisies, nous constatons que :

207



VI.5 Evolution de la surface apres traitement plasma

38 1

® 00% HR = 75% HR 4 60% HR A <15% HR © sous vide

34

18 T T

0 15 30 45 60 75 90 105 120

Conservation (Jours)

Figure VI1.47 : Evolution des énergies de surface des PU témoins en fonction du
temps de stockage pour différents taux d’HR (25°C)
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Figure VI1.48 : Evolution des énergies de surface des PU traités en fonction du temps
de conservation pour différents taux d’ HR

208



VI.5 Evolution de la surface apres traitement plasma

- les valeurs évoluent en fonction du temps de stockage pour toutes les humidités
relatives et, pour les taux d’humidité les plus élevés, tendent a atteindre au bout de
120 jours, les valeurs observées pour les échantillons avant traitement ;

- les échantillons conservés aux taux d’humidité les plus élevés présentent une cinétique
de réversibilité plus rapide ;

- le fait que I’échantillon soit stocké sous vide n’a pas d’effet quand on le compare au cas

d’un échantillon stocké sous air mais en présence d’un dessicant.

Afin de mieux mettre en évidence I’effet du taux d’humidité nous avons représenté
sur la Figure VI.49 les énergies de surface des échantillons de PU traités en fonction du taux
d’humidité pour un méme temps de stockage : des temps de stockage de 9, 29 et 58 jours ont
été pris comme exemples représentatifs d’un temps court et de deux temps pour lesquels la
cinétique d’évolution est relativement lente. Si on étudie ces graphes, on note que 1’on a une
rupture dans 1’évolution de 1’énergie de surface avec le taux d’humidité, avec deux portions
de droites de pentes différentes (p1 et p2). Pour des taux d’humidité inférieurs ou égaux a
60 %, la cinétique de réversibilité est assez peu accélérée par I’augmentation du taux
d’humidité (pente pl). En revanche, pour des taux d’humidité supérieurs, 1’effet est

nettement plus important (pente p2).
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Figure V1.49 : Evolution des énergies de surface des PU traités en fonction du taux
d’humidite apres 9 jours, I et 2 mois de stockage a 25°C.
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VI.5 Evolution de la surface apres traitement plasma

Si on calcule les pentes des deux portions de droite d’évolution des énergies de
surface pour chaque temps de conservation, on obtient le résultat suivant (Figure VI.50) : la
pente pl qui correspond a 1’évolution de I’énergie de surface pour des taux d’humidité
inférieurs a 60 % semble étre moins influencée par le temps de stockage que la pente p2
associée a 1’évolution de 1’énergie de surface pour les plus forts taux d’humidité. Ceci nous
indique qu’en milieu relativement humide, les effets du taux d’humidité sur I’évolution post
traitement deviennent encore plus importants aux longs temps de stockage. Pour des milieux
relativement secs, les variations du taux d’humidité ont, par contre, peu d’effet sur

I’évolution post traitement, que ce soit aux temps courts ou aux temps longs de stockage.
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Figure V1.50 : Evolution des pentes pl et p2 en fonction du temps de stockage.

Ces pentes correspondent aux pentes de |’énergie de surface en fonction du taux d’HR

Ce comportement en fonction de I’humidité n’est pas forcément celui attendu, car on
aurait pu s’attendre a favoriser un état plus hydrophile de la surface en augmentant le taux
d’humidité. En revanche, ce type de comportement pourrait s’expliquer avec I’hypothese de
greffage de fonctions azotées imine lors du traitement plasma. Ces fonctions imine sont
susceptibles en effet de s’hydrolyser, ce phénomeéne étant favorisé par le fort taux
d’humidité. Apres cette hydrolyse, on trouve une surface plus hydrophobe qui se rapproche

de la surface avant le traitement.
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VI1.5.2 Milieux liquides

VI1.5.2.1 Incubation dans [’eau

Les échantillons (témoins et traités au plasma pendant 40 minutes) ont été stockés a
température constante (25°C) pendant 3 mois dans de 1’eau distillée. Les mesures ont été
effectuées aprés essuyage de la surface.

L’évolution des angles de contact de I’eau sur la surface et des énergies de surface
avec le temps de stockage est représentée sur les Figure VI.51 et Figure VI.52.

Pour les échantillons témoins, une évolution vers un état de surface plus hydrophile
est cette fois-ci observée : les angles de contact avec I’eau diminuent nettement (98° a 75°) :
I’énergie de surface passe de 27 mJ/m” a 34 mJ/m’ aprés trois mois de stockage et on

observe en paralléle une augmentation de la fraction polaire de plus de 15 % (Figure VI.53).
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Figure VI.51 : Evolution des angles de contact de l’eau sur la surface des PU en
fonction du temps de conservation dans [’eau

Pour I’échantillon trait¢ 40 minutes au plasma, on n’observe pas d’évolution vers un
état plus hydrophobe, contrairement a ce qui avait été observé pour les échantillons stockés
dans des milieux contrélés en humidité. Les angles de contact, I’énergie de surface et les
fractions polaires évoluent assez peu et plutot dans le sens d’un état de surface plus
hydrophile : I’angle de contact avec 1’eau passe de 65° a 55°, 1’énergie de surface de 43 a
46 mJ/m” et la fraction polaire de 25 a 32 %. Le stockage dans ’eau provoque certainement

un réarrangement des groupements de surface afin que le polymeére présente une surface plus
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hydrophile : ce phénomene masque trés certainement les phénoménes éventuels d’hydrolyse

des fonctions polaires greffées par le traitement plasma.
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Figure V1.52 : Evolution des énergies de surface des PU en fonction du temps de
conservation dans |’eau
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Figure VI.53 : Evolution des fractions polaires des PU en fonction du temps de
conservation dans |’eau
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V1.5.2.2 Incubation dans du méthanol

Les échantillons ont été¢ incubés dans du méthanol sur des périodes de temps croissantes (2, 4
et 10 jours) dans une étuve a 37°C. Apres incubation, les tubes ont ét¢ séchés a 1’étuve
(37°C) et nous avons étudié leur mouillabilité. Ce solvant est différent de 1’eau a plusieurs
¢gards. Bien qu’il puisse étre considéré comme hydrophile en raison de son groupement OH,
le méthanol a une constante diélectrique qui, a 25°C, est a peu pres égale a la moitié de celle
de I’eau, et une tension superficielle qui est, elle-aussi, bien plus faible (22,6 mN/m alors que
celle de I’eau est de 72,8 mN/m).

C’est donc un solvant beaucoup moins polaire que 1’eau et pour cette raison, il
posséde vis-a-vis des additifs (antioxydants, lubrifiant) et des oligoméres présents dans la
matrice de polyuréthane, un pouvoir d’extraction bien plus élevée que celui de I’eau. Nous
avons d’ailleurs vu dans un précédent paragraphe (VI.2.5 ; p.168) qu’au bout de deux jours
de stockage dans le méthanol une extraction totale des antioxydants et des oligomeéres était
observée et que le lubrifiant présent en surface et dans le volume du matériau migrait peu a

peu depuis le cceur de la matrice vers la surface afin d’étre extrait.

Les Figure VI.54 et Figure VI.55 représentent les énergies de surface et les fractions

polaires des PU traités et non traités en fonction de la durée d’incubation dans le méthanol.
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Figure V1.54 : Evolution des énergies de surface du PU traité et non traité en fonction
de la durée d’incubation dans le méthanol
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Figure VI.55 : Evolution des fractions polaires pour le PU traité et non traité en
fonction de la durée d’incubation dans le méthanol

Nous avons observé des résultats assez peu homogenes pour les portions ayant été
incubées dans le méthanol bien que la mesure de 1’angle de contact ait été répétée dix fois
sur chaque échantillon. La mouillabilité du témoin évolue peu, mais on observe toutefois une
faible diminution de 1’énergie de surface, qui est liée a une diminution de la composante
polaire ; bien que modérée, cette diminution est assez significative : faible initialement
(5 %), la composante polaire devient en effet quasi nulle. Pour le cathéter de PU traité, on
note de fagcon beaucoup plus nette une évolution d’un état hydrophile vers un état plus
hydrophobe : 1’énergie de surface chute de maniére plus conséquente avec une composante
polaire a peu pres diminuée d’un facteur 2. Pour expliquer ce comportement, différents
facteurs peuvent étre évoqués :

- la dégradation des fonctions imine greffées par le méthanol ;

- le réarrangement des groupements de surface vis-a-vis d’un environnement liquide
possédant des composantes hydrophobes ;

- DPextraction progressive de la couche externe de BES qui a subi les modifications de
surface : ce BES est remplacé par du BES provenant du coeur du matériau et qui exsude
en surface, de maniére plus ou moins homogene, ce qui pourrait expliquer la forte

dispersion des résultats trouvés a la fois pour les échantillons traités et non traités.
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V1.6 Effets du traitement sur 1’adhésion bactérienne

La stérilisation par les gaz plasma doit répondre aux exigences concernant l’efficacité
antimicrobienne et ne doit ni altérer le produit a stériliser, ni favoriser 1’adhésion des
bactéries a la surface du matériau. Cependant, compte tenu du caractere récent de ce mode
de stérilisation, de nombreuses études sont encore nécessaires pour mieux comprendre les
mécanismes mis en jeu lors de la stérilisation, les modifications structurales induites sur les
matériaux et leurs conséquences sur I’adhésion bactérienne a leur surface. Nous avons vu
dans un paragraphe précédent (VI.3.1 ; p.175) que le traitement plasma utilisé modifiait la
surface du cathéter en la rendant notamment plus polaire. Nous avons voulu voir dans ce
dernier paragraphe quel était 1’effet de ces modifications de surface sur I’adhésion d’une

souche bactérienne donnée.

Nous avons choisi d’¢tudier 1’adhésion de Staphylococcus aureus CIP 4.83
(S. aureus) aux supports du Pellethane® avant et aprés le traitement et pour des temps du
contact suspension bactérienne-support différents. Cette bactérie a été choisie car elle est
rencontrée notamment en milieu hospitalier, ou elle peut étre a 1’origine de problémes
d’infection grave (avec des difficultés thérapeutiques résultant de la multirésistance aux
antibiotiques des souches hospitali¢res). Les résultats seront exprimés en Unités Formant

Colonies/support (UFC/support).

V1.6.1 Effet du plasma sur I’adhésion

Pour étudier I’influence du traitement plasma sur la capacité des supports a permettre
I’adhésion bactérienne. Nous avons comparé le comportement vis-a-vis de ce phénoméne du
support non traité et celui ayant subi un traitement plasma. Le temps de contact (suspension

bactérienne - support) était de 30 min.

Les résultats des tests obtenus pour les PU stérilisés 40 minutes au plasma et les PU
témoins sont regroupés dans le Tableau VI-9

La population bactérienne sur le PU trait¢é est deux fois plus importante
(5,6.10° UFC/PU) que celle observée sur le PU témoin (2,9.10° UFC/PU) (différence
significative, p < 0,05) (Figure V1.56).
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Tableau VI-9 : Population adhérente de S. aureus aux PU témoins et aux PU traités
40 min au plasma

Temps | Nombre Témoin Traité¢ 40 min | Rapport des populations de
d’adhésion| d’essais |[og UFC/support [Log UFC/support PU : traité /témoin
30 min 16 5,46 = 0,69 5,76 £ 0,63 2,00
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Figure V1.56 : Population adhérente de S. aureus aux PU témoins et aux PU traités
40 min (temps de contact = 30 min)

VI1.6.2 Etude cinétique de I’adhésion

Pour étudier 1’évolution de 1’adhésion de bactéries S. aureus au support du Pellethane® en
fonction du temps, nous avons choisi les essais qui ont été réalisés le méme jour (nombre
d’essais 6) et avec la méme suspension mais pour différents temps de contact (10 min,
30 min, 60 min et 24 heures). L’étude cinétique a été effectuée sur les supports traités 40 min
au plasma et sur les supports témoins (Tableau VI-10 ; Figure VI.57).

Le nombre de bactéries adhérentes augmente avec le temps de contact de 10 min a
1 h. Apres 1 h de contact, la population adhérente tend a se stabiliser.

Dés 10 minutes de contact (suspension bactérienne — PU), 1’adhésion est importante
(au moins 2,6.10° UFC/PU témoin). Quel que soit le temps de contact, la différence de
population entre le support témoin et le support traité est significative (p < 0,05). Pour les
temps de contact 10 et 30 min la différence entre le PU témoin et le PU traité¢ est plus

importante que celle observée pour les temps d’adhésion plus longs.
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Tableau VI-10 : Population adhérente de S. aureus aux PU témoins et aux PU traités

40 min au plasma

Temps
d’adhésion

Témoin

Log UFC/support

Traité 40 min
Log UFC/support

Rapport des populations de
PU : traité /témoin

10 min

5,42+0,13

5,80 +0,07

2,40

30 min

5,75 +0,07

6,03 0,12

1,91

60 min

5,96 £0,14

6,15+0, 15

1,55

24 H

6,04 + 0,03

6,20 £ 0,05

1,44

Log UFC/support
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Figure VI.57 : Adhésion de S. aureus aux supports témoins et traités au plasma 40

min en fonction du temps de contact

Le temps de contact a été fixé dans ce test a 10 min, et deux temps de traitement ont

surface du polyuréthane traité.

V1.6.3 Effet du temps de traitement sur ’adhésion

Nous avons ¢étudié ’effet de la durée du traitement au plasma sur I’adhésion de S. aureus a la

été choisis (40 min et 100 min) ; les tests d’adhésion ont été répétés 6 fois.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau VI-11.

La population adhérente aux supports de PU traités au plasma 40 min est similaire a
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L’allongement de la durée de traitement n’entraine pas une modification plus

importante de 1I’adhésion de S. aureus au PU.

de traitement 40 et 100 min

Tableau VI-11 : Population adhérente de S. aureus aux supports de PU pour des temps

Temps Traité 40 min Traité¢ 100 min Rapport des populations de
10 min 5,80+ 0,07 5,84 +£0,08 1,10

V1.6.4 Effet du vieillissement apreés le traitement

Dans ces tests nous avons étudié, apres traitement au plasma, I’effet du temps de stockage

sur I’adhésion bactérienne a la surface du PU (2 répétitions pour chaque test).

Les supports ont été traités 40 minutes au plasma et ils ont été conservés a 25°C (a

'abri de la lumicre) dans des flacons stérilisés (scellés) ; nous avons choisi 30 min comme

temps de contact support-suspension bactérienne.

Les tests ont été faits :

- lejour du traitement ;

- 2 jours apres le traitement ;

- 29 jours apres le traitement ;

- 58 jours apres le traitement.

Les résultats sont représentés dans le Tableau VI-12.

Tableau VI-12 : Population adhérente de S. aureus aux PU témoins et aux PU traités
Temps de Témoin Traité 40 min Rapport des populations de
stockage | 1 og UFC/support | Log UFC/support PU : traité /témoin
0] 5,68 5,83 1,40
2] 5,95 6,11 1,45
29 5,97 6,10 1,35
58] 5,94 5,97 1,1

La durée de stockage ne semble pas modifier la capacité d’adhésion de S. aureus aux

¢chantillons traités. Immédiatement apres traitement plasma et apres 2 et 29 j de stockage, la
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population adhérente est légérement plus importante pour le PU traité que celle observée
pour le PU témoin. Aprés 58 j de stockage, S. aureus adhére en quantité similaire sur le PU

traité et sur le PU témoin (Figure VI.58).
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Figure VI.58 : Adhésion de S. aureus aux supports témoins et traités en fonction du
temps de stockage des supports (le temps de contact est de 30 min)

V1.6.5 Effet du traitement plasma sur I’adhésion : cas du polypropyléne

Nous avons étudié 1’adhésion bactérienne sur la surface d’un film de PP, afin de voir s’il y a
un effet du traitement sur I’adhésion bactérienne analogue a celui observé pour le PU étudié.
Dans ces tests les supports du PP ont été traités 40 minutes au plasma et le temps de

contact avec la suspension bactérienne a été fixé a 30 minutes. Chaque test a été répété

5 fois.

Les résultats des tests d’adhésion bactérienne sont représentés dans le Tableau VI-13.
La population adhérente au PP traité est similaire a celle adhérente au PP témoin. Le

traitement plasma sur ce type de support ne modifie pas la capacité d’adhésion de S. aureus.
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Tableau VI-13 : Population adhérente de S. aureus aux supports de PP témoins et aux
supports de PP traités

Temps PP témoins PP traités 40 min Rapport des populations de
d’adhésion | Log UFC/support | Log UFC/support PP : témoin/traité
30 min 5,30+ 0,54 523+0,48 1,17

V1.7 Conclusion sur les modifications de surface du
matériau

Cette ¢tude de la surface du matériau a montré les points suivants :
»  lasurface est modifiée par le traitement plasma ;
»  les modifications sont importantes en terme de mouillabilité avec une surface qui
devient plus polaire et plus hydrophile aprés traitement ;
» les modifications de mouillabilité ne sont pas permanentes : la surface tend a
retrouver son état initial. La cinétique post traitement est fortement accélérée par une
augmentation de la température (une augmentation de 20°C peut permettre un retour a
I’état initial en 6 heures au lieu de 150 jours), et par I’humidité (plus particuliérement
pour des taux supérieurs a 60 %) ;
» des modifications de I’adhésion bactérienne sur les supports sont observées.
S. aureus adhére de facon plus importante au PU traité mais cette différence est trop
faible pour avoir une répercussion au niveau clinique. L’adhésion des bactéries au PU
trait¢ pendant 40 min et 100 min est équivalente. L’allongement du temps de traitement

ne modifie pas la capacité des bactéries a adhérer au support.

Pour expliquer les variations de mouillabilité et leur évolution apres traitement, nous
avons vu, en nous appuyant sur les résultats de la littérature, que le greffage de fonctions de
type imine suivie de leur hydrolyse au cours du temps pouvait expliquer de maniére
satisfaisante ce phénomeéne, méme si ce n’est pas forcément le seul phénomene mis en jeu
lors du traitement plasma. Cependant, dans notre cas, en raison de problémes de résolution

de I’appareillage, ce greffage n’a pu étre mis en évidence par XPS.

Le mécanisme d’adhésion des micro-organismes sur les surfaces est un phénomeéne

complexe. De nombreux facteurs peuvent jouer un role dans I’adhésion : interactions
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physico-chimiques, ¢état de la surface du support, etc ... . Nous avons observé que la
variation d’énergie de surface avec le temps de stockage ne modifie pas le comportement au
niveau de I’adhésion bactérienne, qui reste identique apres stockage de 1’échantillon a des
temps différents. Par ailleurs, contrairement au PU pour lequel une 1égére modification de
I’adhésion a été observée, le PP qui est un polymére hydrophobe, ne voit pas son adhésion
bactérienne modifiée par le traitement plasma. Or, sur ce type de matériau, il a aussi été
montré que le traitement par un plasma d’azote générait un greffage de fonctions imines
[177]. Si le greffage des fonctions azotées était la cause des variations d’adhésion

bactérienne pour le PU, on devrait dans ce cas observer la méme chose pour le PP.

Il en résulte qu’il faut certainement incriminer une autre modification du matériau
suite au traitement plasma. Il faut en outre noter que la surface recouverte par la goutte de
liquide utilisée pour mesurer la mouillabilité est de I’ordre du millimétre carré alors que celle
vue par une bactérie est de I’ordre de micrometre carré. Dans le cadre de cette étude, nous
avons pu mettre en évidence que la surface du matériau était relativement hétérogéne suivant
I’échelle a laquelle on se place, rugueuse, avec par endroit, des zones recouvertes ou non
d’amas d’antioxydants (avec des objets de taille variant entre 0,05 et 10 micrométres,
pouvant étre regroupés pour former des zones d’amas d’antioxydants de plusieurs dizaines
de micrometres). Les bactéries ont une taille telle que les multiples anfractuosités présentes a
la surface du matériau et dues aux antioxydants en surface leur seront en partie accessibles et
joueront certainement un role sur leur capacité d’adhésion a la surface du cathéter. Il se peut
ainsi que les modifications engendrées a cette échelle par le traitement plasma soient
responsables des faibles, mais significatives différences d’adhésion bactérienne entre les
¢chantillons traités et non traités au plasma. Mettre en évidence ces modifications n’est pas

aisé, notamment en raison de la grande hétérogénéité de la surface a cette échelle.
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e projet dans lequel s’inscrit cette étude avait pour objectif de valider 'utilisation
d’une nouvelle décharge électrique permettant de stériliser du matériel médical
thermosensible en milieu hospitalier. Une des applications visées était notamment

la stérilisation du matériel d’endoscopie.

Le plasma étudié est une nouvelle décharge a base d’azote mise au point par le LPGP
d’Orsay (Université Paris-Sud), décharge innovante qui présente 1’avantage de pouvoir
travailler a température et pression ambiante. Les études menées en parallele de la notre sur
le pouvoir stérilisant de ce plasma ont montré un effet essentiellement désinfectant.
Cependant, le caractere bactéricide est fortement amélioré par 1’ajout d’un peu de dioxygene
au gaz de la décharge, et I’on peut donc espérer que 1I’optimisation du plasma permettra de
s’approcher des caractéristiques d’une décharge stérilisante. Quoi qu’il en soit, cette
désinfection est déja en soi trés intéressante pour [’application visant le matériel
endoscopique car actuellement la procédure de nettoyage de ces endoscopes, qui est
seulement une procédure de désinfection, est longue et surtout trés complexe a mettre en
ceuvre. Par ailleurs, un des avantages de ce plasma, outre le fait qu’il fonctionne a pression et
température ambiante, est sa capacité a propager les espéces actives de la décharge sur de
trés longues distances et dans des géométries difficiles d’acces (il a ét€ montré dans un tube
de 6 mm de diamétre que la décharge était active sur plus de 10 meétres), ce qui est un point

particuliérement critique pour la décontamination du matériel endoscopique.

Pour notre part, nous avons choisi dans cette ¢tude de nous intéresser aux effets du
traitement sur I’extérieur de tubes de polyuréthane de grade médical, pour simuler les effets
du traitement sur les gaines d’endoscope. Il est clair, étant donné la complexité de ces
appareillages, que la validation des effets du plasma devra aussi étre réalisée sur 1I’ensemble
des constituants de [’endoscope, c'est-a-dire sur d’autres types de matériaux et de

géométries, et notamment sur I’intérieur des canaux d’insufflation et d’aspiration.

Lors de cette étude nous avons validé que le plasma ne conduisait & aucune
dégradation significative des cathéters de polyuréthane testés :
- les chaines polymeéres ne subissent ni scission, ni réticulation ;
- le polymére n’est pas oxydé et les additifs contenus dans le matériau ne sont pas
dégradés ;

- l’organisation des chaines au sein de la matrice n’est pas altérée ;
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- le comportement des migrants potentiels contenus dans les cathéters (additifs,

oligomeres) n’est pas modifié.

Bien qu’attendue, cette absence de dégradation dans le volume du matériau se devait
d’étre vérifiée. Les traitements plasma sont en effet connus pour affecter essentiellement la

surface du matériau traité.

La technique qui permet de mettre en évidence de maniere la plus significative les
effets du traitement plasma est la mesure des angles de contact. Nous avons montré une nette
augmentation de la polarité de surface suite au traitement, mais cet effet n’est pas permanent
et disparait au cours du temps : cette réversibilité se fait plus rapidement lorsque le milieu de
stockage est suffisamment chaud et humide (45°C, 75 % HR). Ce type de comportement a
déja été observé par le passé sur d’autres polymeres avec d’autres types de décharges a base
d’azote et a été attribué a un greffage de fonctions imine, qui ensuite s hydrolysent
progressivement apres traitement. Les autres modifications engendrées par le traitement a la
surface du cathéter sont plus difficiles a mettre en évidence en raison du caractére
particuliérement non idéal de la surface étudi¢e. Cependant, I’étude de cette surface brute
¢tait nécessaire afin de se rapprocher au plus prés des conditions réelles d’utilisation du
plasma sur des dispositifs commerciaux. Parmi les faits compliquant 1’observation et
I’interprétation des effets du plasma, on peut notamment citer :

- la rugosité intrinseéque de la surface du cathéter ;

- la présence de nombreuses aspérités sub—microniques (amas d’antioxydants ...) ;

- I’hétérogénéité chimique a la fois sur la surface et en profondeur (amas d’antioxydants,
lubrifiant ...) ;

- les échelles d’observation différentes utilisées suivant les techniques (adhésion

bactérienne, mouillabilité ...).

Les modifications de la rugosité de 1’échantillon suite au traitement sont ainsi

particulierement difficiles a mettre en évidence.

Les essais d’adhésion ont montré que le traitement augmente 1égérement 1’adhésion
des bactéries aux supports de PU. Cet effet reste certes suffisamment faible pour ne pas étre
rédhibitoire. L’allongement du temps de traitement ainsi que la durée de stockage n’affectent

pas la capacité d’adhésion des bactéries.
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Dans les perspectives de cette étude il apparait donc important de pouvoir notamment

¢claircir les questions suivantes :

quels sont les effets du traitement sur 1’adhésion bactérienne si on utilise des cathéters
dont la surface a été préalablement nettoyée de ses amas de surface (nettoyage a
I’alcool) ?

les modifications de I’adhésion bactérienne suite au traitement sont elles identiques pour
des lots de cathéters présentant des textures différentes (lot 2006 et 2004) ?

quel est I’effet du choix de la bactérie sur ce phénoméne ? Est-il identique pour des
bactéries de taille, charge, hydrophobie différentes ?

la charge de surface du matériau, qui conditionne les interactions €lectrostatiques entre

la bactérie et le support évolue-t-elle durant le stockage apres traitement ?

Enfin, afin de pouvoir valider pleinement le greffage et I’hydrolyse de fonctions

imine suite au traitement plasma, il est envisagé de faire des analyses par XPS haute

résolution, celles réalisées durant ce travail ne nous ayant pas donné pleinement satisfaction

en particulier en raison du manque de résolution sur I’atome d’azote.
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Annexe 1 : Milieux de culture nécessaires aux tests
d’adhésion bactérienne

1- Le diluant tryptone sel : DS

Le diluant simple est de 1’eau peptonée salée constituant un milieu favorable a la vie
bactérienne et qui est utilisé notamment pour toutes les dilutions. Pour le préparer 1 g de
bactotryptone et 8,5 g de NaCl sont introduits dans un ballon et 1 L d’eau déminéralisée est
ajoutée progressivement tout en agitant manuellement jusqu’a dissolution. L’ensemble est
ensuite réparti dans des petits flacons de verre (125 et 250 mL) et stérilis€¢ a I’autoclave

15 minutes a 120°C + 1°C.

1- Le milieu gélosé Trypticase Soja Agar : TSA

Le milieu TSA est un milieu gélosé favorable au développement bactérien. Il est préparé par
ajout de 5000 mL d’eau distillée & 200 g de Agar Caso® sous chauffage jusqu’a
frémissement et sous agitation magnétique. Suite a la dissolution, la solution est répartie
dans des petits flacons de verre (125 et 250 mL) et est stérilisé a ’autoclave 15 minutes a

120°C £ 1°C.
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Annexe 2 : Evaluer les énergies de surface

Nous avons utilisé trois liquides pour mesurer ’angle de contact, I’eau (L1), le
diiodométhane (L2) et I’éthyléne glycol (L3). Le coefficient de tension superficielle d’un

liquide L est égal a la somme de sa composante polaire ;" et de sa composante dispersive

o (Equation 1).

d

o, =0l + oy Equation 1

Ou:i=1, 2 ou 3 (eau, dilodométhane ou éthyléne glycol respectivement).
Il est également possible de déterminer les composantes polaire, os’, et dispersive,
os’, de I’énergie de surface du tube de PU a partir de I’Equation 2.
o =of + d Equation 2
s = 0s Os quation

Avec ces trois liquides, la relation de Young s’écrit :

oy;. coSO; = 05 - Oy Equation 3

Ou : O; est I’angle de contact mesuré pour le liquide Li avec le tube du PU et ogy; est

le coefficient de tension interfaciale (PU/Li).

La modélisation d’Owens nous donne I’expression du coefficient de tension

interfaciale ogy;.

d A % b
s = o5+ oy~ 2(05" . 01)" — 2(ad . o1F) Equation 4

En utilisant I’Equation 3 et I’Equation 4 on élimine ce terme :

o1(1+cos@®;) = 2(asd. aLid)'/’ +2(cd . o1f)” Equation 5

Pour mettre en évidence les deux inconnues de cette équation, on peut la réécrire en
remplacant par A;, B; et C; (Ai=oLi(1+cos®;), Bi=2(0Lid)% et CiZZ(GLiP)%) les termes connus

(Equation 5) :

A;- B (05)" + C;i (o))" Equation 6

Dans I’Equation 6, nous avons les constantes suivantes :
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i 1 (eau) 2 (ditodométhane) | 3 (éthyléne glycol)
oL (mN/m) 72,8 50,8 47,7
oL’ (mN/m) 51,0 0,0 16,8
oL" (mN/m) 21,8 50,8 30,9
B; (mN/m)” 9,3 14,3 11,1
C; (mN/m)” 14,3 0,0 8,2

4 . . O By . d
Donc, nous avons une équation linéaire a deux inconnues (os” et os”) de forme

suivante (Equation 7):

X=Y. (cf)" + (65" Equation 7

Ou:X=C;/BjetY=A,/B,.

Gréce aux trois points (i = 1, 2 et 3), Nous pouvons tracer les variations de Y en
fonction X, et cette fonction linéaire permet d’accéder aux constantes caractéristiques du

solide étudié : (os")” et (os%)”. A partir de I’Equation 2 on obtient I’énergie de surface du PU

(0s)-
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Annexe 3 : t-distribution

Pour I’analyse statistique (test de Student) des résultats d’adhésion bactérienne nous avons
utilisé le tableau suivant qui donne la probabilité (P) en fonction de la t-distribution pour les
degrés de liberté 3,4, 5 et 15 [190].

- si P < 0,05 on peut considérer que la différence entre les valeurs est significative ;

- si P> 0,05 on peut considérer que la différence est non significative.

P t (ddl =3) t (ddl = 4) t (dd1 = 5) t (dd1 = 15)
0,001 12,93 8,61 6,87 4,07
0,005 7,45 5,60 4,77 3,29
0,01 5,84 4,60 4,03 2,95
0,02 4,54 3,75 3,37 2,60
0,025 4,18 3,53 3,16 2,49
0,05 3,18 2,78 2,57 2,13
0,1 2,35 2,13 2,02 1,75
0,2 1,64 1,53 1,48 1,34
0,25 1,42 1,34 1,30 1,21
0,3 1,25 1,19 1,16 1,07
0,4 0,98 0,94 0,92 0,87
0,5 0,77 0,74 0,73 0,69
0,6 0,58 0,57 0,56 0,54
0,7 0,42 0,41 0,41 0,39
0,8 0,28 0,27 0,27 0,26
0,9 0,14 0,13 0,13 0,13
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RESUME :

Les méthodes de stérilisation qui existent a 1'heure actuelle ne sont pas universelles, ce qui
nous conduit a développer, sans cesse des procédés innovants. La décharge électrique a
pression atmosphérique (décharge plasma) est I'une des voies qui nous semble actuellement,
intéressante et prometteuse a explorer dans le domaine de la stérilisation des matériaux
plastiques a usage médical. En effet, les gaz plasma permettent de combiner un cycle rapide,
peu colteux et non toxique tout en ayant la possibilité d’y soumettre les matériaux
thermosensibles que sont la plupart des biomatériaux. Il est en effet important que le procédé
de stérilisation ne modifie pas la surface et la structure des dispositifs médicaux réutilisables
afin de ne pas altérer leur fonctionnalité. A ce titre, 'impact du traitement par le plasma sur
les biomatériaux semble généralement moins important que celui des autres méthodes de
stérilisation.

Notre objectif est d'étudier la stabilité des matériaux polyméres de type polyuréthane, trés
utilisés dans le domaine biomédical, lors d’un traitement de stérilisation par un plasma froid,
préalablement développé et optimisé par le laboratoire de Physique des Gaz et des Plasmas
d’Orsay. Ces polymeéres sont trés fréquemment employés dans la fabrication des systémes
médicaux (dispositifs d’assistance cardiaque, pacemakers, cathéters, endoscopes, tubages
endotrachéaux et d’oxygénation...) car ils possédent de bonnes propriétés mécaniques,
physiques et chimiques et biocompatibilité.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux éventuelles modifications de tubes a base
de Pellethane®, traités par plasma. Ces changements peuvent apparaitre 4 deux niveaux : sur
les propriétés du matériau et sur sa composition. C’est pourquoi différentes techniques
analytiques ont ét¢ mises en ceuvre telles que la DSC, ATG, GPC pour caractériser le
matériau globalement, la spectroscopie FTIR-ATR, les mesures de mouillabilité, le MEB et
la microscopie optique, pour évaluer les modifications de surface. Par ailleurs, I’évolution de
la composition a été¢ suivie par RP-HPLC afin d’évaluer la présence d’extractibles, et de
mettre en évidence leur éventuelle diffusion, car ils constituent une source potentielle de
cytotoxicité. Enfin, nous avons évalué 1’effet de ces différentes propriétés physico-chimiques
sur I’adhésion d’une souche bactérienne (Staphylococcus aureus) trés largement impliquée
dans les infections nosocomiales.

Mots clés :
Plasma, polyuréthane, Pellethane, mouillabilité, énergie de surface, RP-HPLC, DSC, ATG,
FTIR, MEB et adhésion bactérienne.
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