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Cette thése a été réalisée dans le cadre du projet :

« Nouveau protocole d’expertise bio-tribo-minéralogique de particules d’'usure d’'implants
articulaires. Application : diagnostic médical et optimisation des implants orthopédiques »
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Résumé

Les pathologies ostéoarticulaires de la hanche représentent un handicap majeur et, malgré
le développement de traitements médicamenteux ou fonctionnels, elles continuent a évoluer
jusqu’a atteindre des stades avancés. Dans ces cas-la, la seule solution efficace restante est
I'arthroplastie, qui consiste a remplacer l'articulation défectueuse par une prothése (PTH). La
PTH a fortement augmenté I'espérance de vie des personnes agées et son design actuel est
pratiquement inchangé depuis les années 50. La PTH historique et encore la plus posée
actuellement consiste en une rotule en acier inoxydable fixée dans le fémur par une tige en
titane et qui s’articule avec une cupule en polyéthyléne a haut poids moléculaire (UHMWPE)
fixée pour sa part dans le bassin. Les nouvelles générations de PTH cherchent a minimiser au
maximum l'usure des pieces en contact par l'utilisation de nouveaux matériaux comme la
céramique ou les polyéthylénes hautement réticulés, ou a réduire par leur design les risques
de luxation avec les implants a double mobilité.

La certification de ces nouveaux implants passe par des tests in vitro encadrés par des
normes internationales (ISO 14 242) censées représenter leur devenir in vivo et certifier
I'amélioration du service rendu au patient. Cependant, plusieurs prothéses ont été retirées du
marché suite a de nombreux effets secondaires dus a une usure non prévue, le cas le plus
criant étant celui des implants métal-métal a grosse téte au début des années 2010.

Ce travail vise a définir une nouvelle méthode d’analyse des implants afin de mieux
comprendre leur fonctionnement, et donc les différences observées entre les tests in vitro et
les résultats réels sur les patients. Pour ce faire, un protocole clinique a permis de récupérer
des implants ainsi que les tissus périprothétiques au bloc opératoire. Ensuite, une
méthodologie bio-tribologique d’expertise de ces implants a été développée en couplant la
métrologie tridimensionnelle avec des techniques d’imagerie (optiques et électroniques) et
d’analyses chimique et biologique des tissus. Il a alors été possible de mettre en évidence
'impact du lubrifiant et du mécanisme biologique dans le processus d’'usure.

Les premiers résultats montrent l'intérét d’un lubrifiant biomimétique dans le mécanisme
d’'usure des implants double-mobilité de hanche. Ainsi, une diminution de l'usure a été
constatée dans les cas ou une couche de transfert dUHMWPE couplé a du lubrifiant est
retrouvée sur la contreface métallique. Dans ce cas-la, les grosses particules d’'usure créées
vont entrainer une réaction cellulaire inflammatoire et, au bout d’'une quinzaine d’années, une
réaction d’ostéolyse conduisant au descellement de I'implant qui va alors devoir étre changé.
Plusieurs facteurs peuvent limiter la formation de cette couche de transfert stable et bénéfique,
notamment une mauvaise lubrification biologique ou la nature chimique du composant
polymére utilisé qui va alors conduire a une usure sous forme de particules plus petites et plus
réactives biologiqguement, comme par exemple dans le cas des métalloses réactionnelles
pouvant entrainer une reprise précoce de l'implant dans les premiéres années.

Une couche de transfert semblable peut étre mise en évidence dans le cas des implants
a couple de frottement céramique-céramique. Elle est alors composée d’'un mélange de grains
broyés de céramique liés par du lubrifiant biologique et des particules de titane et va, aprés
une durée de rodage de quelques mois, se tapisser sur la cupule et stabiliser 'usure de la téte.
Les vibrations induites par cette couche peuvent entrainer des phénoménes de résonance
dans les tiges de faible longueur et produire des bruits audibles et désagréables pour le patient
entrainant leur reprise. En 'absence de ces phénomeénes, I'usure reste faible et la membrane
synoviale présente une fibrose réactionnelle due aux plus grosses particules d’alumine.
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L’augmentation de I'épaisseur de la membrane peut stabiliser I'articulation et limiter le risque
de luxation. Cependant elle est moins présente avec les nouvelles générations de céramique
dont les particules nanométriques ne sont pas arrétées par la membrane synoviale.

Par conséquent, au-dela de la simple analyse du volume d’usure de l'implant pour estimer
sa durée de vie, il est crucial d’évaluer les mécanismes bio-tribologiques de dégradation de
l'implant et caractériser la réaction biologique induite. Il devient alors possible de formuler des
recommandations pour améliorer les protocoles de test in vitro des implants, notamment via
des lubrifiants biomimétiques et une caractérisation plus poussée des particules d’'usure et
des réactions biologiques qu’elles entrainent.
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Liste des abréviations

AINS : Anti-Inflammatoires non stéroidiens.

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament.
ARNmMm : Acide RiboNucléique messager.

ASTM : American Society for Testing and Materials, société américaine pour I'évaluation
et les matériaux.

CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique.
CrCo : Alliage chrome/cobalt.

EDS/EDX : Energy-Dispersive X-ray Spectroscopy, spectroscopie de rayons X a
dispersion d’énergie.

FEDER : Fond Européen de Développement Régional.
HAS : Haute Autorité de Santé.

HCL : Hospices Civiles de Lyon.

HEH : Hopital Edouard Herriot.

HES : Hématoxyline, Eosine, Safran.

INSA : Institut National des Sciences Appliquées.

ICP-MS : Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, spectrométrie de masse a
plasma a couplage inductif.

IL-x : Interleukine et numéro.
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique.

ISO : International Standardization Organisation, Organisation internationale de
standardisation.

LaMCoS : Laboratoire de Mécanique des Contacts et des Structures.

LIBS : Laser Induced Breakdown Spectroscopy, spectrométrie d'émission atomique de
plasma induit par laser

LT : Lipides Totaux.

MEB : Microscope Electronique & Balayage.

MécaLlPS : Mécanique des Lipides et Ingénierie Pour la Santé.

MET : Microscope Electronique & Transmission.

MiNaPUIH : Minéralo-Nano-Pathologie : Usure des Implants de Hanche.

ODF : Osteoclast Differentiation Factor, facteur de différenciation ostéoclastique
PBS : Phosphate Buffer Saline, tampon phosphate.

PEEK : Polyétheréthercétone.
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PL : Phospholipide.

PLT : Phospholipides Totaux.

PRG4 : Prostaglandine n°4

PTFE : Polytétrafluoroéthyléne.

PTH : Prothése Totale de Hanche.

TMI : Tribologie et Mécanique des Interfaces.

TNF-x : Tumor Necrosis Factor, Facteur de nécrose tumorale et numéro.

UHMWPE : Ultra High Molecular Weight Polyethylene, polyéthyléne de haut poids
moléculaire.

XLPE : Cross Linked Polyethylene, polyéthyléne réticulé.

ZTA : Zirconia Toughtened Alimina, alumine renforcée a la zircone.
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Introduction

« Tantale servit aux Dieux les membres de son fils Pélops. Les Dieux indignés
ressuscitérent Pélops. Une épaule déja mangée par Déméter fut remplacée par une
articulation d’ivoire. »

Ovide, Métamorphoses, Livre IV, vers 410-415

Pour préserver son apparence ou maintenir une fonction, ’lhomme a sans cesse cherché
a remplacer les membres manquants par des postiches, les prothéses. Depuis les orteils de
bois de 'Egypte antique en passant par les yeux de verre ou les crochets métalliques, deux
millénaires et demi d’évolution technologiques nous permettent d’aboutir désormais a des
membres robotiques, contrdlés par la pensée, faits de fibres de carbone et autres matériaux
les plus récents.

Les prothéses articulaires implantées, cependant, sont longtemps restées I'apanage
exclusif de la mythologie ou des récits fantastiques, et ne sont devenues réalité qu’a la toute
fin du XIXéme siécle lorsque les premiers essais présentés en 1890 par le médecin allemand
Themistoklés Gluck sont réalisés avec des implants en ivoire, matériau naturel considéré
comme treés proche de l'os, fixés a I'aide d’'un ciment de platre et de pierre ponce. Quatre ans
plus tard, le médecin frangais Jules Péan expérimente la premiére prothése métallique en
platine et iridium.

Au niveau de la hanche, le développement se poursuit ensuite avec des implants
d’interposition constitués de matériaux aussi éloignés les uns des autres que le caoutchouc,
le bois ou encore l'or, avant la mise au point en 1936 par le Dr. Vénable de prothéses de
resurfacage en vitallium, un alliage constitué de 65% de cobalt, 30% de chrome et 5% de
molybdéne toujours utilisé de nos jours. Sa bonne biocompatibilité I'impose rapidement, les
prothéses ne devant plus étre retirées systématiquement, et leur durée de vie atteint jusqu’a
dix ans dans certains cas.

L’étape suivante fut le passage de prothéses de resurfagage a des prothéses fémorales
pures, implantées suite a résection de I'épiphyse proximale, dont le développement durant
trois décennies aboutit en 1950 a la prothése de Moore au design encore d’actualité. Certaines
prothéses totales sont posées en conservant I'implant de resurfagage cotyloidien classique
pour former un couple de frottement dur/dur, mais c’est Charnley, en 1962, qui impose le
couple métal/polyéthyléne grace a sa prothése constituée d’un cotyle en polyéthyléne de haut
poids moléculaire et d’'une prothése monobloc en métal pour sa partie fémorale, tous deux
cimentés a I'aide de méthacrylate de méthyle. La prothése totale de hanche moderne est née.

Les années 70 voient l'introduction d’'un nouveau matériau, la céramique. La prothése
céramique/céramique du Dr Boutin, par son coefficient de friction extrémement bas et son
excellente biocompatibilité, devient une hypothése crédible pour réduire 'usure de I'implant,
et donc son taux de reprise. Afin de limiter les risques de luxation, le Pr. Bousquet, de Saint-
Etienne, crée au méme moment la prothése & double mobilité avec un insert en polyéthyléne
servant d’interface entre une téte et un cotyle « durs », en métal ou en céramique.

Que ce soit sur les matériaux ou sur les designs, les innovations suivantes se sont
attachées a perfectionner les concepts existants. L’adaptation des alliages, la modification de
la composition des céramiques ou encore la modification de la taille des implants sont
couramment employés par les industriels pour se démarquer sur ce marché en cherchant
systématiquement a diminuer le taux d’'usure volumétrique des implants pour limiter le
descellement et le taux de reprise.
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Représentant environ 10% de I'ensemble des pathologies identifi€es en France chaque
année, les maladies ostéo-articulaires sont des pathologies inflammatoires et dégénératives
des articulations consécutives, pour la plupart, au vieillissement ou a un traumatisme. Elles
évoluent ensuite vers l'usure des cartilages, ce qui se traduit par un handicap sévére. Pour
linstant, aucun traitement permettant la réparation du tissu cartilagineux n'est vraiment
disponible, hormis I'arthroplastie, c’est-a-dire le remplacement de l'articulation par un implant
prothétique. Par conséquent, l'industrie des implants articulaires constitue un enjeu
économique important : 150000 prothéses de hanches et 50000 prothéses de genoux ont été
implantées en France en 2013, ce qui représente plus d’'un million de frangais porteurs d’'une
prothése totale de hanche aujourd'hui et un marché de plus de 500 millions d’euros par an,
soit environ 5% du marché mondial [1]. En plus de cet enjeu économique, il existe aussi un
enjeu sociétal car la facture atteint environ deux milliards d’euros en comptant tous les soins
meédicaux associés aux arthroplasties comme la kinésithérapie ou encore les prescriptions
médicamenteuses [2], somme qui est en nette croissance du fait de I'allongement des durées
de vie et des exigences de qualité qui 'accompagnent.

Malgré de nombreux efforts pour retarder la pose d’un implant et développer de nouveaux
matériaux pour minimiser leur usure, la durée in vivo des implants articulaires s'avére souvent
trés décevante par rapport aux extrapolations faites a partir de simulations ex vivo [3-11]. De
plus, des études récentes montrent, d’'une part, 'augmentation des réactions allergiques aux
matériaux d’'implant [12-15] et d’autre part 'augmentation des réactions de nano-toxicité liée a
la présence des particules ultrafines [16-19], ce qui diminue considérablement la durée de vie
de l'implant in vivo. Afin d’éviter ces réactions biologiques, I'industrie des implants cherche a
développer des matériaux non inflammatoires de type polyéthyléne chargé a la vitamine E [20]
tandis que les chirurgiens conseillent de plus en plus aux patients de faire des tests d’allergie
aux différents matériaux afin de mieux choisir la référence a implanter. Mais dans le méme
temps, les recherches visant a produire des surfaces dimplants nanostructurées se
développent de plus en plus [21], sans se soucier des recherches montrant la nano-toxicité
des mémes structures [22].

L’évolution des nanotechnologies et nanomatériaux fait que I'organisme humain est de
plus en plus en contact avec des micro- ou nanoparticules issues de divers processus
industriels ou d’'usure de différents couples de matériaux. Le frottement est indispensable dans
la vie de tous les jours, par exemple le frottement assure la sécurité routiére par le freinage,
de méme les prothéses articulaires fonctionnent au prix de frottements et d’'usure. A I'heure
actuelle, aucun systeéme de frottement sans usure n’est connu et les nouvelles technologies
développées s’attachent a améliorer la solidité et a limiter 'usure en réduisant la taille des
particules émises. Cependant, plus les particules d’'usure sont fines, plus la surface d’échange
avec l'organisme est élevée pour une méme masse de particules, augmentant leur risque
toxique. L'impact sur la santé publique est ainsi de plus en plus important, car les micro- et
nanoparticules peuvent entrainer la production de radicaux libres aboutissant & des mutations
du génome, ou méme agir directement en venant au contact de ’ADN dans le noyau cellulaire
[23, 24].

Dans ce contexte, la société Minapath Développement, dirigée par le Dr Michel Vincent,
analyse les particules et fibres minérales dans les tissus humains a la recherche de surcharges
anormales. Ces analyses s’effectuent soit par des études qualitatives in situ au sein des
Iésions tissulaires pathologiques, comme par exemple les fibroses, soit par des études
quantitatives (aprés digestion du prélevement de tissu de I'organe malade) comme par
exemple lors des dosages minéralogiques du tissu pulmonaire pour les pathologies dues a
'amiante [25]. Les études quantitatives sont colteuses en termes de temps d’analyse et non
réalisées en pratique courante dans les laboratoires anatomopathologiques des hdpitaux.
Cependant, comme cela est bien démontré dans le cas des fibres d'amiante, ces analyses
peuvent montrer une relation causale entre une exposition aux particules minérales et la
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pathologie du patient. C’est dans ce contexte que les solutions alternatives d’analyses in situ
peuvent étre utilisées [26-28].

D’autre part, le Laboratoire de Mécanique des Contacts et des Structures (LaMCoS)
développe depuis 2004 par le biais d’Ana-Maria Trunfio-Sfarghiu un axe de recherche en bio-
tribologie ayant démontré que de nouveaux matériaux d'implants articulaires visant a
minimiser l'usure produisent des particules plus petites, mais beaucoup plus réactives pour
l'organisme vivant [29-32]. Ces études montrent que les normes en vigueur pour la
caractérisation des particules d'usure issues des implants articulaires ne permettent pas
d’obtenir des résultats représentant réellement le devenir in vivo des implants car les
techniques de digestions utilisées pour I'extraction des particules perturbent la morphologie et
la réactivité biologique de celles-ci.

La collaboration entre le LaMCoS et Minapath vise a mettre au point un protocole d’analyse
in situ des particules d’usure issues des implants articulaires afin d’estimer la toxicité de ces
particules pour les tissus périprothétiques. Financé par un budget du fond européen de
développement régional (FEDeR) de l'union européenne accordé par la région Auvergne
Rhéne-Alpes, ce projet s’est traduit par le protocole clinique MiNaPUIH (Minéralo Nano
Pathologies : Usure des Implants de Hanche) mené en partenariat avec le service de chirurgie
orthopédique et traumatique de I'hopital de la Croix-Rousse (Professeurs Elvire Servien et
Sébastien Lustig) et celui de chirurgie orthopédique et urgences traumatologiques du membre
inférieure de I'hopital Edouard Herriot (Professeur Frédéric Rongieras). En récupérant des
implants de hanche lors de chirurgies de reprise, il cherche a mieux comprendre la maniére
dont ils s’'usent ainsi que les liens entre mécanique et biologie pour développer un protocole
d’analyse in situ sur les prélévements de tissus périprothétiques.

La premiére difficulté de ce travail a été de méler deux langages, celui des mécaniciens et
celui des médecins, avec comme objectif qu’il soit compréhensible aux deux parties pour leur
permettre de travailler ensemble dans l'intérét du patient.
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Premiere partie. Contexte

« Le passé éclaire le présent, qui lui-méme tient dans ses mains les clés de l'avenir »

Hélie Denoix de Saint Marc, 2003

A. L’articulation synoviale
1. Généralités

Constituée de deux piéces osseuses mobiles I'une par rapport a l'autre et lubrifiée par du
liquide synovial, la hanche est une articulation synoviale, c’est-a-dire la jonction mobile entre
deux os permettant le transfert des forces entre le membre inférieur et le bassin. Ces
articulations peuvent présenter différentes géométries (figure 1.1) qui vont définir leur nombre
de degrés de liberté [33] et dont la variété découle des deux impératifs opposés de I'articulation
synoviale, la mobilité et la congruence :

!/ﬁ i‘

Arthrodie Trochléenne Trochoide
Condylienne Sphéroide Toroide

Figure 1.1 : Différentes géométries d’articulations synoviales et leurs degrés de liberté.

¢ les articulations planes, ou arthrodies, présentent deux degrés de liberté en translation.
On les retrouve par exemple entre les os du carpe et du tarse ;

¢ les articulations trochléennes, ou ginglymes, mettent en relation une trochlée convexe
et une cochlée concave, et présentent un degré de liberté en rotation. L’articulation
radio-humérale du coude est un exemple de ginglyme ;

o les articulations trochoides voient un os tourner sur son axe et présentent un degré de
liberté en rotation. C’est le cas de l'articulation radio-ulnaire proximale permettant la
prono-supination de 'avant-bras ;

¢ les articulations toroides, ou en selle, voient s’opposer deux surfaces concaves dans
un sens en convexe dans l'autre. Elles présentent deux degrés de liberté en rotation
et peuvent étre représentées par l'articulation trapézo-métacarpienne, a la base du
pouce ;

¢ les articulations condyliennes, ou ellipsoides, opposent un condyle (forme convexe
dont les rayons de courbure sont différents dans deux plans) a une cavité condylienne,
ce qui donne deux degrés de liberté en rotation. L’articulation radio-carpienne est un
exemple d’articulation condylienne. On retrouve parfois deux articulations
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condyliennes juxtaposées, comme dans le genou ou les articulations
interphalangiennes, cela se traduira alors par un seul degré de liberté et a une
biomécanique proche de celle des articulations trochléennes ;

¢ les énarthroses, ou articulations sphéroides, opposent une sphére a une cavité et sont
les plus mobiles et les seules a permettre trois degrés de liberté en rotation. C’est le
cas notamment de I'épaule et de la hanche.

Bien que ces articulations puissent étre stabilisées en partie par leur géométrie, elles sont
les plus mobiles du corps humain car leurs surfaces articulaires ne sont pas fixées I'une a
lautre, leur stabilité dépendant en grande majorité d’éléments de soutien extérieurs a
l'articulation comme les ligaments, les muscles ou la capsule articulaire (figure 1.2). Par
exemple, une articulation trés mobile comme I'épaule devra nécessairement étre moins
congruente et donc soumise a un risque plus élevé de luxation, ce qui peut étre en partie
compensé par un complexe musculo-ligamentaire (la coiffe des rotateurs) important
permettant sa rétention. Au contraire, I'articulation radio-ulnaire proximale du coude ne permet
gu’'un seul degré de liberté en rotation mais sa géométrie trochoide lui permet d’étre trés
stable.

Complexe musculo
ligamentaire

Capsule articulaire
Membrane synoviale
Liquide synovial

Cartilage hyalin

Figure 1.2 : Anatomie simplifiée de I'articulation synoviale.

La surface de contact entre les deux os est recouverte d’'un tissu, le cartilage, dont le role
est de limiter au maximum la friction lors du mouvement et d’amortir les chocs. Enfin, le liquide
synovial est présent dans I'espace articulaire ou il est retenu par la membrane synoviale qui
encapsule I'articulation.

2. La membrane synoviale et la capsule

Donnant son nom aux articulations synoviales, cette membrane est un épithélium constitué
d’'une couche de synoviocytes responsables en grande partie de la fonction de barriére
hémato-synovial. Elle joue un réle important dans le processus inflammatoire [34] et contrble
la composition du liquide synovial par filtration du sérum sanguin pour les plus petites
molécules et synthése de certains constituants additionnels, comme I'acide hyaluronique
(pouvant également issue également du cartilage) ou encore les phospholipides [35, 36].

Cette membrane est néanmoins trés fragile, elle repose donc sur la capsule articulaire qui
prolonge le périoste et posséde une composition fibreuse riche en collagéne lui donnant sa
résistance. Elle va servir a porter les artéres nourricieres de l'articulation, mais aussi a sa
stabilité, les ligaments étant souvent des épaississements de la capsule. Etant totalement
close, elle va également retenir le lubrifiant a I'intérieur de I'articulation.
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3. Le liquide synovial, lubrifiant de I'articulation

Lubrifiant naturel de I'articulation, le liquide synovial, ou synovie, est une substance claire
et translucide présente en faible quantité dans une articulation saine, de l'ordre de quelques
millilitres maximum. Ce petit volume rend difficile d’obtenir une idée de la composition exacte
de ce liquide, du fait également des questions éthiques que pose la récupération chez un
patient sain du lubrifiant nécessaire au bon fonctionnement de son articulation. De par sa
composition et sa structure, c’est lui qui va donner a l'articulation ses propriétés tribologiques
particulieres tout en participant a la nutrition du cartilage [37].

a. Composition

Composé d’éléments d’origines diverses (tableau 1.1), c’est tout d’abord un distillat du
sérum sanguin [38] auquel s’ajoutent des molécules synthétisées par les cellules proches [36]
comme les synoviocytes et les chondrocytes. Sa composante protéique constitue 80% de la
masse séche du liquide synovial pour environ 20 g.I"' [39, 40], ce qui explique que ce critére
soit retenu pour la réalisation de lubrifiant de synthése pour les tests d’'usure des prothéses de
hanche [41].

Constituant Concentration Elle peut étre déterminée par l'analyse des

(mg.mL") ARNmM présents dans les cellules de différents tissus

Protéines 15-25 articulaires et péri-articulaires [42], il en résulte ainsi
dont : albumine 7-18

: une origine diverse de ses composants (figure 1.3),
y-globulines 1-4,2 . . .
Phospholipides 0,1 en grar?de pgr.tle plasmsillthue, on citera da'ns ce cas
Acide hyaluronique 1-4 I'albumine sérique, protéine la plus retrouvée dans le
liquide synovial, les sous unités d’hémoglobine ou
Tableau 1.1 : Composants principaux encore les immunoglobulines. La membrane
du liquide synovial sain [49, 50, 52]. synoviale est également a l'origine d’une partie de sa
composition protéique, notamment les marqueurs
des tissus conjonctifs et les protéines de modification du collagéne |, mais surtout les lipides,
I'acide hyaluronique et une petite partie de la lubricine [43], éléments majeurs de la lubrification
de l'articulation. Enfin les chondrocytes ont une grande part dans la synthése des molécules
de structure comme le collagéne Il, 'aggrécan ou encore la matrice protéique du cartilage,
dont une faible quantité peut se retrouver dans le liquide synovial, mais également de la
lubricine [43]. En cas d’inflammation, les liaisons entre cellules de la membrane synoviale se
relachent et peuvent permettre le passage d’autres molécules, voire de cellules entiéres [44].

Lubricine

Protéines sériques
Composés ioniques

Q

Acide hyaluronique —~

Phospholipides / ) o
G -~ /)

Protéines sériques ++

Inflammation

o

Figure 1.3 : Origine schématique du liquide synovial.
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Les protéines sériques

Les protéines issues du sérum sont donc les principaux composants du liquide synovial.
La plus répandue est I'albumine [45], de masse moléculaire d’environ 65 kDa, dont le rble
principal est de réguler la pression osmotique du sang [46], qui va participer également au
maintien de la viscosité du liquide synovial et de son hydratation, action renforcée par sa
capacité a se lier aux chaines d’acide hyaluronique. Une couche d’albumine va également
pouvoir se déposer sur les surfaces frottantes des implants avec un effet protecteur sur ces
derniéres [47].

Les immunoglobulines, étant de petite taille, vont également diffuser a travers la membrane
synoviale et se retrouver dans la synovie, mais avec une concentration environ cing fois moins
importante que celle de I'albumine [45]. Seules, elles ne permettent pas d’obtenir une couche
lubrifiante stable, mais avec les autres composants du liquide synovial elles vont permettre de
diminuer I'épaisseur de film entre les corps en contact [47].

L’acide hyaluronique

L’acide hyaluronique est un glycosaminoglycane constitué d’'une chaine de disaccharides
d’acide D-glucuronique et de de N-acétyl-D-glucosamine liés par des liaisons B 1-3 et  1-4
alternées (figure 1.4). De forme hélicoidale et reliées entre elles par des protéines [48], ces
grosses molécules d’environ 6.10° Da [49] vont surtout avoir un role d’éponge du fait de leur
trés forte hygrophylie et augmenter la viscosité du liquide synovial. Dans un liquide synovial
sain, sa concentration est de I'ordre de quelques milligrammes par millilitre [37].

CH,OH

COOH

NH — C— CH,
1]

OH

Figure 1.4 : Disaccharide constitutif de I'acide hyaluronique.

Sans amener au liquide synovial toutes ses propriétés de réduction du coefficient de
frottement de larticulation [35, 43], l'acide hyaluronique, de par sa consistance gel, va
permettre d’amortir les chocs subis par I'articulation. Cependant, dans le cas d’une articulation
pathologique, arthrosique ou arthritique par exemple, le poids moléculaire de l'acide
hyaluronique va diminuer, entrainant ainsi la baisse de la viscosité du liquide synovial [50].
C’est pour compenser la diminution de la masse moléculaire de 'acide hyaluronique que des
injections ont été utilisées de nombreuses années pour soulager les douleurs consécutives a
'arthrose du genou non soulagées par des antalgiques ou des anti-inflammatoires [51],
cependant le rapport bénéfice-risque était défavorable et cet acte n’est désormais plus
remboursé en France par I'assurance maladie [52].

Ainsi, I'acide hyaluronique reste un composant majeur du liquide synovial car son absence
entraine une baisse des caractéristiques tribologiques de I'articulation. Cependant, utilisé seul,
il va au contraire augmenter le coefficient de frottement, son mécanisme d’action doit donc
étre examiné plus en détail.
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Les lipides

Les lipides, et plus précisément les phospholipides, sont d’importantes molécules
structurelles du monde vivant [53]. Amphiphiles, elles peuvent étre séparées en deux parties
distinctes (figure 1.5):

o Une téte polaire associant un phosphate (en
I_, jaune), un glycérol (d’'ou la classification de la plupart

o A 4" dentre eux comme phosphoglycérides, en vert) et un
I - 15 R . Ia

A A ,_i_, groupe spécifique (en bleu) qui va leur conférer des
0 g 9 caractéristiques physico-chimiques différentes, trés
Hy 2

1
Q

° o importantes ensuite pour la lubrification des surfaces
i articulaires. Au lieu de dériver du glycérol, certains
% % phospholipides peuvent a la place dériver d'une

"
o
(=]
I

sphingosine, sans groupement phosphate, comme
dans le cas de la sphingomyéline par exemple.

noine or e e o Une queue hydrophobe constituée de deux acides

gras (un seul dans le cas des lysophospholipides). Leur

longueur et leur saturation, c’est-a-dire le nombre de

Figure 1.5 : Exemples de structures  liaisons doubles de la chaine carbonée, est variable, ce

de phospholipides. qui va leur donner un encombrement stérique et des

propriétés d’assemblage différentes [54] (figure 1.6.a).

AANANNNN -0-0
a—-o-2

Les proportions de ces différents phospholipides est généralement stable dans une
articulation saine, et les variations peuvent étre la conséquence d'un déréglement
pathologique [36, 55]. Le phospholipide le plus présent est la phosphatidylcholine (77% des
phospholipides, dont 10% de lysophosphatidylcholine), puis la sphingomyéline (17%), la
phosphatidyléthanolamine (4%, aux deux tiers de lysophosphatidyléthanolamine), et enfin la
phosphatidylsérine et les autres phospholipides (2%).

Alors que les tétes modifient les propriétés physico-chimiques des membranes, les acides
gras vont, de leur cété, en faire varier la fluidité [56], ce qui explique que leur ratio soit
relativement stable dans les articulations saines, de l'ordre de 57% d’acides gras insaturés
pour 43% de saturés [57]. Des phospholipides aux acides gras saturés, aux chaines
carbonées trés droites, vont avoir un encombrement stérique en forme de cylindre, ils pourront
ainsi s’arranger de fagon trés ordonnée et donner une grande rigidité a la membrane. Au
contraire, des acides gras insaturés vont donner un encombrement stérique plus important,
de forme trapézoidale, qui va déstabiliser la bicouche lipidique et la rendre plus fluide.
L’équilibre entre acides gras saturés ou non est primordial au sein du liquide synovial pour
conserver ses capacités tribologiques.

Ce caractére amphiphile induit une absence de miscibilité des lipides dans l'eau, ils vont
alors se regrouper en différentes structures tridimensionnelles. Ces structures trés stables
peuvent prendre plusieurs configurations en fonction de I'encombrement stérique de leurs
phospholipides constitutifs (figure 1.6.b.) [58], on notera par exemple :

¢ les micelles servant a transporter dans le sang des molécules hydrophobes comme
les triglycérides,

o les liposomes, ou vésicules lipidiques, permettant le transport de substances
hydrophiles,

¢ les bicouches lipidiques dont sont entourées toutes les cellules (qui peuvent donc,
en exagérant, étre comparées a des sortes de liposomes géants).
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Figure 1.6 : a. différence d’encombrement stérique en fonction des queue lipidiques. De gauche a
droite : deux acides gras saturés de méme longueur, deux acides gras saturés de longueur différente,
un seul acide gras (lysophospholipides) et un acide gras insaturé couplé a un autre saturé. b.
différentes structures tridimensionnelles adoptées par les phospholipides. De gauche a droite : une

AN Vs
/ N

AG insaturé

\ N NS
o
Groupe oxirane

LY B

oH OH

Diol °
Figure 1.7 : Exemple
d’oxydation d’'une queue

lipidique.

bicouche, une vésicule et une micelle.

Dans un milieu oxydant comme l'air ou en cas de
présence de radicaux libres (O, par exemple), les acides
gras insaturés peuvent également s’oxyder au niveau des
doubles liaisons de leur queue lipidique [59-61]. Les
mécanismes et réactions chimiques mises en ceuvre sont
divers, mais le point commun de chacun d’entre eux est
leur cible, les liaisons doubles des chaines insaturées, qui
apportent donc une fragilité a la queue lipidique. Comme
exemple de réaction, chaque atome d’oxygéne d’un radical
libre peut se lier aux deux carbones d’une liaison double
pour former un cycle oxirane puis réagir avec une molécule
d’eau pour créer deux groupes hydroxyle, qui ensemble
forment un diol, rendant la queue lipidique hydrophile
(figure 1.7).

Cette nouvelle propriété va conduire le phospholipide a
se dissoudre dans la synovie ou il sera ultérieurement
éliminé et ne lui permettra plus d’entrer dans la composition
des structures tridimensionnelles présentes dans le liquide

synovial. Ces structures lipidiques sont ainsi déstabilisées
et, dans le cadre du liquide synovial, ne peuvent alors plus jouer pleinement leur role lubrifiant
de l'articulation.

La lubricine

Egalement nommée PRG4 (protéoglycane 4), la lubricine est un protéoglycane de 345 kDa
[43] aux deux extrémités N- et C- terminales globulaires et au domaine central de type mucine
possédant 168 sites de glycosylation [62] sur lesquels vont se fixer des oligosaccharides,
donnant a la molécule une allure de brosse hydrophile (figure 1.8.a). Sa structure est trés
fortement conservée chez tous les mammiféres ce qui montre son importance dans la
préservation des articulations synoviales. Les personnes dont le géne codant pour le PRG4
est muté présentent d’ailleurs un syndrome de camptodactylie-arthropathie-coxa vara-
péricardite entrainant trés rapidement des hyperplasies de la membrane synoviale et des
pathologies articulaires [63].

Il a été démontré [43] que les deux extrémités de la lubricine ont une forte affinité pour les
surfaces hydrophobes comme le latex, ce qui pourrait expliquer leur fixation sur la surface du
cartilage, notamment aux fibres de collagéne Il. La partie centrale se dresserait alors en brosse
pour donner une surface hydrophile au faible coefficient de friction (figure 1.8.b).
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Figure 1.8 : a. structure de la lubricine et b. adhésion de la lubricine a une surface hydrophobe.

L’augmentation de sa concentration diminue proportionnellement le coefficient de
frottement, effet encore accentué en présence d’acide hyaluronique [43]. Cependant, son
apport en cas d’arthrite ne semble pas augmenter la lubrification de I'articulation alors qu’une
supplémentation en PRG4 d’'une articulation arthrosique va augmenter I'expression de son
géne et diminuer I'apoptose des chondrocytes.

b. Structure du liquide synovial

La composition du liquide synovial ne semble pas, seule, pouvoir expliquer ses capacités
de lubrification et de protection des surfaces articulaires. C’est donc du cbté de sa structure
qu’il faut rechercher I'origine de la tribologie du contact articulaire.

Figure 1.9 : a. [64] bicouches lipidiques en surface du cartilage articulaire d’'un genou humain. La
barre mesure 50 nm. B. [65] Vésicules lipidiques retrouvé sur du papier filtre aprés y avoir déposé du
liquide synovial de rat. La barre mesure 1um. c. et d. [66] Vésicules lipidiques multi lamellaires
retrouvées sur une surface articulaire. La barre d’échelle mesure 100 nm.

Comme présenté précédemment, la lubricine est retrouvée au niveau de la surface du
cartilage articulaire, fixée aux fibres de collagéne Il. Cependant, certaines études montrent
également la présence de multicouches lipidiques (figure 1.9) [64], donnant a la surface de
fortes propriétés hydrophobes, avec un angle de contact de I'eau supérieur a 90°. Il serait donc
possible que les tétes polaires des phospholipides puissent avoir une affinité pour le domaine
mucine de la lubricine, permettant I'établissement de cette conformation tridimensionnelle.

Dans I'espace entre les deux surfaces articulaires, il est possible de détecter a la fois des
phospholipides [36] et un gel trés visqueux constitué d’acide hyaluronique lié a des protéines
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d’albumine [67]. N'étant pas miscibles I'un dans l'autre, ils vont former des vésicules allant de
quelques centaines de nanomeétres a plusieurs micrométres de diamétre et visibles en
microscopie électronique [65, 66]. Ces derniers sont capables de se former spontanément en
cas d’agitation du milieu a 37°C lorsque I'on met en contact des phospholipides et de I'acide
hyaluronique de haut poids moléculaire [68], ce qui peut étre expliqué par la conformation trés
peu repliée de 'acide hyaluronique de haut poids moléculaire a pH physiologique ce qui va
libérer des sites des liaisons hydrogéne par lesquels la molécule va se lier aux tétes lipidiques
[69], « s’enroulant » ainsi dans les membranes. Sécrété libre dans l'articulation, il va alors se
retrouver a l'intérieur de liposomes sans avoir rejoint ou eu besoin de rejoindre les cavités
articulaires par sécrétion apocrine. Ces vésicules vont se comporter comme des gouttes
d’huile a la surface d’'un verre d’eau, qui vont se déformer puis fusionner lorsqu’on les presse
les unes contre les autres et s’étirer puis se séparer en plusieurs gouttes plus petites lorsqu’on
les étire, cette modularité permettant aux vésicules de limiter 'impact des aspérités et de la
rugosité des surfaces frottantes. La présence de gel a l'intérieur va également leur permettre
d’amortir les chocs et de limiter les atteintes du cartilage ou de I'implant.

Cependant, si I'acide hyaluronique est de faible poids moléculaire, les vésicules ne vont
pas étre retrouvés, les phospholipides formant plutét de longs tubes. C’est en partie ce qui
pourrait expliquer la faible efficacité comme lubrifiant du liquide synovial arthritique, dont les
glycosaminoglycanes ont un poids moléculaire plus faible que dans un liquide articulaire sain
[50].

Lubricine

s i ORI

Phospholipide

Acide
hyaluronique

Albumine

Figure 1.10 : Structure proposée du liquide synovial.

Une proposition de structure pour le liquide synovial sain (figure 1.10) pourrait donc étre
un modeéle ou tout d’abord des molécules de lubricine sont liées aux fibres de collagéne Il de
la surface du cartilage, et leur formation « en brosse », trés hydrophile, permet la liaison avec
la téte polaire de phospholipides. Ces derniers forment alors un empilement de plusieurs
bicouches séparées par un fin film de sérum physiologique expliquant I'angle de mouillabilité
important de la surface du cartilage. Dans cette structure, 'accommodation du cisaillement se
fait dans la faible couche d’eau entre les bicouches lipidiques, ou directement entre les deux
couches de lubricine si la force qui s’applique sur I'articulation est importante et repousse les
lipides.

Dans la cavité articulaire méme, les veésicules lipidiques multi-lamellaires emplis de gel
glycoprotéique assurent I'absorption des chocs par leur fortes propriétés visco-élastiques, et
diminuent également l'effet de la rugosité non négligeable de la surface articulaire par leur
fluidité leur permettant de changer de forme et de taille en fonction des contraintes s’appliquant
sur elles.

c. Propriétés mécaniques du liquide synovial

Le liquide synovial d’articulations saines est trés difficile a analyser car sa récupération
chez une personne ne montrant pas de pathologie articulaire peut difficilement s’expliquer de
maniére éthique. La trés grande majorité des essais mécaniques sont donc réalisés soit sur
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des lubrifiants biomimétiques, soit sur des liquides animaux, soit sur de la synovie issue de
cadavres, méme si certains peuvent I'étre sur des lubrifiants récupérés chez des donneurs
volontaires rémunérés dans les pays ou cette pratique est autorisée. Méme dans ces cas-la,
les conditions particulierement contraignantes de conservation du liquide synovial induisent
forcément un biais dans les mesures, sa composition et ses caractéristiques pouvant méme
étre différentes chez le méme patient dans deux articulations différentes [37].

Son comportement est non newtonien [48, 49], les tests sur lubrifiant biomimétique
montrant une réduction de la viscosité avec la hausse de la vitesse de cisaillement, les valeurs
reportées s’échelonnant de 102 a 40 Pa.s™ [37, 70, 71]. Cette caractéristique va étre affectée
par la composition du liquide synovial, en notamment la masse moléculaire de l'acide
hyaluronique qui va influencer sur I’hydrophilie du complexe glycoprotéique a l'intérieur des
vésicules lipidiques.

[l assure également une lubrification de qualité avec un coefficient de frottement de
l'articulation saine mesuré entre 0,002 et 0,006 qui peut, du fait de ses propriétés de
thixotropie, évoluer de fagon inversement proportionnelle a la vitesse de déplacement des
deux contre-faces [49]. Ce coefficient de frottement ne provient pas, comme vu
précédemment, d’'un seul composant du liquide synovial, mais de leur combinaison. De plus,
il va varier en fonction de la charge qui lui est appliquée, la force normale s’exercant sur le
contact pouvant en chasser les vésicules jusqu’a ne laisser comme lubrifiant que les couches
moléculaires directement adsorbées sur le cartilage (figure 1.11) [72]. En cas de faible charge,
la lubrification est hydrodynamique. Si elle augmente, un régime de lubrification mixte peut
survenir, or il N’existe actuellement pas de modéle capable de représenter I'usure de ce type
de systéme.

Force appliquée sur le contact

e o)

Lubrification Lubrification Lubrification

a) hydrodynamique b) mixte limite

Figure 1.11 : Type de lubrification en fonction de la force tangentielle sur le contact.

[l convient alors de décrire trois types de lubrification de I'articulation synoviale :

e Lorsque la force qui lui est appliqué est nulle ou tres faible, la viscosité du liquide
synovial est suffisante pour conserver une épaisseur de film suffisant a éloigner les
deux faces cartilagineuses, permettant alors un régime de lubrification
hydrodynamique au coefficient de friction trés faible (figure 11.a). L’accommodation
du cisaillement se fait alors au sein du lubrifiant, et plus précisément des vésicules
lipidiques, qui se déforment et roulent sans qu’il n’y ait d’abrasion du cartilage.

e Lorsque la force appliquée augmente, I'épaisseur du film diminue et les pics de
rugosités viennent en contact, séparés uniquement par la couche moléculaire
adsorbée a leur surface. Il ne reste alors que quelques vésicules dans les creux de
la rugosité et la lubrification est qualifiée de mixte car elle est a cheval entre la
lubrification hydrodynamique et la lubrification limite.

e Enfin, a partir d’'une certaine charge, ou en cas d’inflammation et de modification
de composition du liquide synovial, il ne reste plus une seule vésicule dans le
contact et seule la couche adsorbée sur les surfaces permet 'accommodation du
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cisaillement. La baisse de la rugosité et les propriétés physicochimiques sont alors
prépondérantes pour réduire l'adhérence des deux surfaces et limiter
laugmentation du coefficient de friction. Le cisaillement est dans ce cas
accommodé au niveau des couches aqueuses entre les couches lipidiques
adsorbées voire méme juste entre les surfaces en brosse de la lubricine en cas de
charge importante.

4. Les corps en contact : le cartilage articulaire

Le cartilage est un tissu conjonctif extrémement présent dans le corps humain. La cellule
de base est le chondrocyte, issu de la lignée des cellules souches mésenchymateuses, qui
est responsable de la synthése d’'une matrice extra-cellulaire trés hydratée et développée
composeée de fibres de collagéne et de protéoglycanes notamment. Se retrouvant totalement
enveloppées par cette matrice, les cellules vont alors étre séparées les unes des autres dans
des logettes individuelles nommées des chondroplastes. La structure de cette matrice extra-
cellulaire permet au cartilage, non vascularisé, d’étre nourri par diffusion a partir des tissus
adjacents et notamment du périchondre, une couche de tissu fibreux vascularisée et innervée
le recouvrant en totalité. Ses propriétés mécaniques de rigidité, de résistance et d’élasticité lui
permettent de tenir un réle structurel méme si I'équilibre nécessaire entre les deux derniéres
nécessite qu’il soit remplacé par de l'os pour les situations de supporter des forces
importantes. Trois types de cartilage aux propriétés différentes peuvent étre retrouvés.

Premierement, le fibrocartilage posséde une matrice extra-cellulaire trés dense, constituée
a 98% de collagéne de type | orienté dans le sens des forces qui s’appliquent sur le tissu mais
avec tres peu de protéoglycanes (moins de 1% du poids sec) [73]. Peu souple, c’est cependant
le plus résistant des cartilages, on le retrouvera donc dans des structures articulaires peu
mobiles ayant a supporter de fortes charges comme les disques intervertébraux, les
meénisques du genou, le labrum de la hanche, la symphyse pubienne ou encore les sutures

craniennes.

Ensuite, le cartilage élastique, trés riche en élastine, va étre déformable et se retrouve
donc dans les structures dont la forme est trés importante fonctionnellement (pavillon de
l'oreille, nez) mais qui peuvent également étre déformées ponctuellement (comme les
cartilages laryngés par exemple).

Enfin, le cartilage hyalin est a cheval entre élasticité et résistance, d’'une couleur blanc
nacré il va étre retrouvé par exemple dans les anneaux bronchiques, devant rester ouverts en
permanence et protégés des déformations par la cage thoracique, ou les extrémités costales.
Constituant le squelette de 'embryon, il va progressivement s’ossifier jusqu’a la disparition des
derniers cartilages de croissance a la fin de la puberté. Les surfaces articulaires sont
également constituées de cartilage hyalin et leurs zones frottantes sont les seuls cartilages a
ne pas étre recouverts de périchondre. Sa matrice extra-cellulaire est composée d’eau a 80%
a laquelle s’ajoutent des macromolécules d’aggrécane [74] d’acide hyaluronique et de fibres
de collagéne principalement de type I, mais également des types lll, IX et XI [75, 76] qui
forment des structures tridimensionnelles visibles au microscope électronique. Son réle est
I'absorption des chocs et la réduction du coefficient de friction articulaire. Non innervé et non
vascularisé, il est nourri a partir de la diffusion de nutriments a partir de I'os sous-chondral et
du liquide synovial, ce qui permet également la diffusion de molécules de communication [77].
Son module de cisaillement est de 6+1,6 MPa et son module de Young de 0,4 GPa [78] ce qui
correspond a celui du polyéthyléne par exemple, mais il se caractérise surtout par un
coefficient de frottement de 2x10- dans le cadre d’une articulation saine [49], permettant une
usure trés faible et une longévité importante. Sa rugosité peut cependant aller de 2 a 20 pm,
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toujours dans le cadre d’une articulation saine, valeur supérieure a celle retrouvée sur des
implants dont la durée de vie est cependant plus faible [79].

5. Le tissu osseux

On ne saurait parler d’une articulation sans parler du tissu osseux. En effet, méme s'il ne
fait pas, normalement, partie du contact, il en est un élément essentiel car il soutient le cartilage
articulaire et participe a sa nutrition par diffusion a partir des vaisseaux le vascularisant. L'os
est un tissu conjonctif composé de deux types de cellules, les ostéoblastes et les ostéoclastes.
Les premiers sont, tout comme les fibroblastes et les chondrocytes, issus de la lignée
mésenchymateuse, et vont se retrouver en surface de l'os et sécréter une matrice
extracellulaire composée principalement de collagene de type | aux fibres orientées dans le
sens des forces a soutenir, mais qu'’ils vont ensuite minéraliser contrairement a celle du
cartilage [80]. Cette minéralisation se déroule par concentration par la cellule du calcium et du
phosphate inorganique qui vont ensuite précipiter sous forme d’hydroxyapatite et se lier aux
fibres de collagéne, donnant ainsi a la matrice extra-cellulaire sa rigidité. A force de synthétiser
la matrice extracellulaire autour de lui, 'ostéoblaste va finir par s’enfermer dans une lacune,
I'ostéoplaste, et devenir un ostéocyte moins actif, mais néanmoins en contact permanent avec
les cellules voisines par des prolongements de cytoplasme. Ces prolongements permettent
une communication intercellulaire, mais également la détection des fractures au sein de l'os.

La deuxiéme cellule, 'ostéoclaste, provient pour sa part de la lignée myéloide. C’est une
grosse cellule plurinucléée qui va se fixer sur la surface osseuse et excréter des ions H™ au
contact de la matrice extra-cellulaire afin de la déminéraliser et de la dégrader, c’est ce que
I'on appelle la résorption osseus