N
N

N

HAL

open science

Bio-tribologie des protheses totales de hanche: De la
genese des particules d’usure a leurs effets sur la
réaction biologique dans les tissus périprothétiques

Valentin Massardier

» To cite this version:

Valentin Massardier. Bio-tribologie des protheses totales de hanche: De la genese des particules
d’usure a leurs effets sur la réaction biologique dans les tissus périprothétiques. Biomécanique
[physics.med-ph]. Université de Lyon, 2022. Francgais. NNT: 2022LYSEI050 . tel-03909129

HAL Id: tel-03909129
https://theses.hal.science/tel-03909129

Submitted on 21 Dec 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03909129
https://hal.archives-ouvertes.fr

N° d’ordre NNT : 2022LYSEIO50

¢ INSA

THESE de DOCTORAT DE L'UNIVERSITE DE LYON

opérée au sein de
L'INSA Lyon

Ecole Doctorale N°162

Mécanique, Génie civil, Energétique, Acoustique

Spécialité/ discipline de doctorat :

Biomécanique

Soutenue publiquement le 10/06/2022, par :

Valentin MASSARDIER

Bio-tribologie des protheses totales de
hanche : de la genese des particules
d’usure a leurs effets sur la réaction

biologique dans les tissus

périprotheétiques

Devant le jury composé de :

Dubief, Yves PR University of Vermont
Gordin, Doina MdC - HDR  Université Rennes 1
Rongieras, Frédéric Pr. Agrégé Ecole du Val-de-Grace
Berthier, Yves PR INSA Lyon

Denape, Jean PR ENIT
Trunfio-Sfarghiu, Ana-MariaCR - HDR INSA Lyon

Vincent, Michel MD Minapath

Darmedru, Mathieu Industriel Corin Group

Rapporteur
Rapporteur
Examinateur
Examinateur
Examinateur
Directrice de these
Co-encadrant
Invité

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf

© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Valentin Massardier - 2022

A mon grand-pére, qui m’a appris le poids du vent.
A ma grand-mére, qui m’enseignét celui des mots.

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Valentin Massardier - 2022

Département FEDORA — INSA Lyon - Ecoles Doctorales

SIGLE ECOLE DOCTORALE NOM ET COORDONNEES DU RESPONSABLE
canae  [CHIMIE DE LYON M. Stéphane DANIELE
P "ON-UMR 5265
littps://www.edchimie-lvon.fr g;&éﬁ%ogpggg 3265
e 143 Boulevard du 11 novembre 1918
i b 5 60616 Villeurbanne
pecretanat@edchimie-tyon fr directeur{@edchimie-Iyvon.fr
EEa |[ELECTRONIQUE. ELECTROTECHNIQUE. [M. Philippe DELACHARTRE
IATUTOMATIQUE INSA LYON
lérmﬁ:g'eﬂmug?ﬁs{:%wn.ﬁ' é%?gg’g{gis& Pa—gsl_ 7 avenue Jean Capelle
B?c: : ‘?’ aarine b 60621 Villeurbanne CEDEX
P Dﬂ? i ocs Lyon Tél - 04.72.43.88.63
Tel - 331;3 :deg': %&53 on fr philippe.delachartre@insa-Iyon. fr
Eopz  [EVOLUTION, ECOSYSTEME, M. Philippe NORMAND
MICROBIOLOGIE. MODELISATION [Université Clande Bernard Lyon 1
http://e2m2. universite-Iyon.fr [UMR 5557 Lab. d'Ecologie Microbienne
g A Batiment Mendel
ek lvic ROBERJOT 143, boulevard du 11 Novembre 1918
%:IT -_%T;‘ﬁféﬁﬁ];?m 1 60 622 Villeurbanne CEDEX
1 taﬁa;;z?n-f‘l L o vonl £ philippe. normand@ univ-lyonl.fr
Episs  [INIERDISCIPLINAIRE SCIENCES-SANTE  [Mme Sylvie RICARD-BLUM
htto:/edi L T Instit de Chimie et Biochinue Moléculaires et Supramoléculaires
5"‘-”-;‘-;‘ g?-%ﬁ%‘;}%m (ICBMS) - UMR. 5246 CNRS - Université Lyon 1
B‘?‘;- = YIIE e Bitiment Raulin - 2éme étage Nord
G OT;‘,{“M i 43 Boulevard du 11 novembre 1918
R e 652622 Villeurbanne Cedex
secretariat ediss@univ-lvonl fr Tel - =33(0)4 72 44 82 32
sylvie.ricard-blum@univ-lyonl.fr
INFoMATHS INFORMATIQUE ET MATHEMATIQUES M. Hamamache KHEDDOUCT
Universite Clande Bernard Lyon 1
http://edinfomaths.universite-lvon.fr B?:_‘;r;:émm i
Sec. - Rence EL MELHEM 143, Boulevard du 11 novembre 1918
Bat. Blaise PASCAL. 3e éfage 60 622 Villeurbanne Cedex France
[Tél - 04.72.43.80.46 Tél - 04.72.44.83 .60
infomaths @univ-lyonl fr hamamache. kheddouci@univ-lvonl.fr
i MATERIAUX DE LYON M. Stéphane BENAYOUN
alterianx
[attp:/fed34. universite-Ivon.fr E:ﬁigﬁﬁ%?‘ym
%e;: &a}gﬂﬂ%ﬁ?ﬁ)ﬂ%ﬂ 36 avenue Guy de Collongue
S i 69134 Ecully CEDEX
PR CE QR AR E EG-Tyon. Teél - 04.72.18.6437
stephane benayoun(@ec-Iyon.fr
meEca  MECANIQUE, ENERGETIQUE, M. Jocelyn BONJOUR
IGENTE CTVTL.. ACOUSTIQUE NSA Lyon
Laboratoire CETHIL
littp://edmega. universite-lyon.fr B.itizzi:tHESadi Gt
?:;: ' Git?‘h:;n; lc?‘r:;m 0. rue de la Physique
SR i o i 659621 Villeurbanne CEDEX
iﬁ%mﬁn INSA Lyon liocelyn.bonjour@insa-lvon. fr
B &
ScSo ScSo* AL Christian MONTES

tips://edsciencessociales. universite-lvon.fr
Sec. - Mélina FAVETON
SA - 1Y TOUSSAINT
él: 0478607770
elina. favetonf@univ-lvon2 fr

Université Lumiére Lyon 2

86 Rue Pasteur

69365 Lyon CEDEX 07
christian. montes@ univ-lvon2.fr

S¢S0 - Histoire. Geographie, Aménagement. Urbamsme Archéologie, Science politique, Sociologie. Anthropologie

5

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Valentin Massardier - 2022

LaMCoS

Laboratoire de Mécanique
des Contacts et des Structures

UMR 5259

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 »

Ce projet est issu d’'un partenariat entre le laboratoire LaMCoS de I'INSA Lyon et la
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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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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 osseuse [81]. Les actions des ostéoblastes et des ostéoclastes sont
donc opposeées et sont régulées par le biais de molécules de communication comme RANKL,
la calcitonine ou encore I'hormone parathyroidienne, ce qui induit des cycles de
création/résorption du tissu permettant son remodelage régulier nécessaire pour maintenir des
propriétés mécaniques optimales.

Figure 1.12 : Photo d’'une coupe transversale de tissu osseux colorée par coloration HES montrant les
lamelles concentriques de I'ostéon. Les ostéocytes sont bien visibles dans les ostéoplastes (a) et
certains ostéoblastes dans le canal central de I'ostéon (b).

Ce tissu va se présenter sous deux formes différentes : I'os cortical constitue la périphérie
de tous les os et l'intégralité de la diaphyse des os longs, il s’agit d’'une forme trés compacte
d'os formant des cercles d’ossification concentriques (figure 1.12), les lamelles, autour de
canaux laissant passer le systéme circulatoire [82], c’est ce que I'on appelle I'ostéon. Trés
résistant, c’est lui qui va apporter une grande partie des propriétés mécaniques de l'os.
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La deuxiéme forme de l'os, I'os trabéculaire, est présente a l'intérieur des os plats et des
épiphyses des os longs, elle se présente sous la forme de fines lamelles friables, les
trabéculations, entre lesquelles on retrouvera la moelle osseuse. Méme si cette zone est plus
fragile, I'orientation des trabéculations se fait en fonction de I'orientation des lignes de force et
va participer comme de véritables arcs-boutants a la transmission des forces subies par I'os.

B. La hanche
1. Ostéologie

La surface articulaire proximale de la hanche est I'acetabulum (figure 1.13.a), une cavité
sphérique du bassin nommée auparavant cotyle située a la jonction des trois os du pelvis et
limitée en bas par le foramen obturé. Orienté vers le bas, le dehors et 'avant, sa forme permet
une trés forte congruence articulaire tout en conservant une grande liberté de mouvement
dans les plans axes de rotation. Afin d’'augmenter encore cette congruence, il est élargi par un
labrum de fibrocartilage a coupe triangulaire afin d’atteindre les deux tiers d’'une sphére environ
[82] (figure 1.13.c).

De son cété, la téte du fémur (figure 1.13.b) représente deux tiers d’'une sphére orientée
en haut, en dedans et en avant. Elle possede une incisure en son centre, la fovea capitis, ou
s’insére le ligament rond, porteur de I'artére nourriciére de la téte fémorale. Elle est prolongée
par le col du fémur dont I'angulation avec la diaphyse fémorale est d’environ 125° et qui est
antéversé de 10 a 15° par rapport au plan frontal. Cette conformation géométrique, visualisée
trés facilement dans une coupe frontale de scanner, n'est pas anodine et permet une bonne
répartition des forces (figure 1.13.d) lors de la mise en charge de larticulation via les
trabéculations de I'os spongieux. Ces derniéres sont réparties en deux groupes de travées
d’os spongieux qui vont aider a transmettre les forces en évitant le cisaillement du col du fémur.

125°

Ischium

Figure 1.13 : Ostéologie de l'articulation de la hanche. a) os iliaque, b) fémur, c) coupe horizontale de
I'acétabulum, d) lignes de transmission des forces au sein de l'articulation.

2. Cinématique et dynamique

Les mouvements de la hanche peuvent s’effectuer autour de trois axes différents [33] :

e |a flexion, réalisée autour de I'axe horizontal, consiste a amener le fémur a vers
'avant et posséde une amplitude maximale d’environ 140°. Autour du méme axe
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mais en amenant le membre inférieur en arriére, I'extension est d’'une amplitude
maximale de 30°,

e [|'abduction, réalisée autour de I'axe antéro-postérieur, consiste a écarter le membre
inférieur de 'axe du corps et son amplitude de 45° maximum. A l'opposée, porter
le membre inférieur en dedans correspond a la réalisation d’'une adduction dont
I'amplitude maximale maximum de 30°,

¢ les rotations, pour finir, sont réalisées autour de I'axe vertical du membre inférieur.
L’amplitude est au maximum de 40° pour la rotation interne et de 60° pour la
rotation externe.

Ces amplitudes maximales ne sont cependant pas utilisées en permanence et I'utilisation
« normale » d’'une hanche lors du cycle de marche ne les emploie qu’en partie (figure 1.14).

Hip Flexion/Extension Hip Adduction/Abduction Hip InternalExtenal Rotation
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Figure 1.14 : Amplitude des mouvements de la hanche lors du cycle de marche [83]

Cette mobilité extrémement importante doit étre compensée par un maintien efficace afin
de limiter au maximum le risque de luxation de l'articulation. Ce dernier est minime sur une
hanche bien formée, c’est-a-dire non dysplasique, et en I'absence de comorbidités comme
une forte spasticité due a des pathologies du systéme nerveux central [84]. Ainsi, les luxations
de hanche seront retrouvées surtout dans des contextes de choc a haute intensité comme les
accidents de voiture avec impaction du tableau de bord sur les genoux, ou parfois dans des
contacts violents du sportif lors de sports collectifs [85, 86]. Plusieurs facteurs expliquent la
forte stabilité de cette articulation : la congruence articulaire, le complexe ligamentaire et le
tonus musculaire.

Comme expliqué plus haut, la cavité acétabulaire de I'os iliaque a la forme d’'une demie
sphére dont la profondeur est encore augmentée par le labrum en fibrocartilage, atteignant
deux tiers de sphere. Cette géométrie en fait une articulation extrémement stable, la téte du
fémur étant recouverte sur plus de la moitié de sa surface, au contraire par exemple de
l'articulation de I'’épaule dont la gléne a la forme d’'une simple assiette creuse ne permettant
pas de maintenir seule la téte humérale [87]. L'orientation vers le bas et I'extérieur de cette
cavité peut expliquer le risque relatif de luxation lors d’accidents de la circulation dans lesquels
le passager a les membres inférieurs croisés, ce qui donne une flexion/adduction orientant
'axe du fémur a I'extérieur de I'acetabulum.

En plus de cette conformation articulaire, le complexe musculo-ligamentaire permet
également une forte rétention de la téte du fémur dans l'acetabulum (figure 1.15). En effet,
tous les muscles, par leur tension active ou passive, vont favoriser la coaptation de
l'articulation. Les groupes musculaires sont impliqués en totalité, que ce soit les abducteurs
(@ et (5), les fléchisseurs (avec entre autres le chef long du quadriceps (2), les adducteurs
() et les extenseurs (4). Une liste des muscles impliqués dans les mouvements de la hanche
est disponible en annexe V.
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Pour ce qui est des ligaments, passant tout d’abord a I'avant de I'articulation, on retrouvera
le ligament ilio-fémoral qui forme un triangle inséré entre le dessous de I'épine iliaque antéro-
inférieure pour sa pointe et pour sa base le long de la ligne dite intertrochantérienne reliant le
petit au grand trochanter. Il n’est pas aussi épais sur toute sa surface, et sa résistance est
surtout assurée par deux faisceaux renforcés sur ses bords @. Autre ligament de la face
antérieure, le pubo-fémoral @ va, pour sa part, s’insérer sur la branche ilio-pubienne du
bassin au niveau de I'éminence pectinée, et s’étend jusqu’a la fossette prétrochantérienne a
I'avant du petit trochanter. Enfin, le ligament ischio-fémoral @) est le seul de la face postérieure
de la hanche, il posséde son insertion proximale sur la partie postérieure de I'acetabulum et
va s’étendre jusqu’a la face interne du grand trochanter. Le ligament de la téte fémorale, ou
ligament rond Q bien que placé de maniére parfaite pour limiter la décoaptation de la téte
fémorale, ne joue de son cété qu’'un faible role dans la stabilité de la hanche. En effet, il est
trés peu résistant a la traction, la force maximale qu’il peut supporter avant rupture étant
mesurée a 57+37N [88], son réle principal est donc surtout de porter I'artére vascularisant la
téte fémorale.

Figure 1.15 : Eléments de stabilités musculo-ligamentaires de la hanche, & gauche en vue antérieure,
au centre en vue postérieure et vue de la téte du fémur et de la fossette du ligament rond a droite.

La force qui s’applique sur I'articulation varie également énormément au cours du cycle de
marche (figure 1.16), pouvant atteindre jusqu’a 7 fois le poids du corps lorsque la tension
musculaire est maximale en fin d’extension et que les muscles fléchisseurs se contractent pour
ramener le membre inférieur vers I'avant.
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Figure 1.16 : force appliquée sur l'articulation de la hanche au cours du cycle de marche [89]
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3. Pathologies de la hanche

La hanche est le sieége de plusieurs pathologies dont certaines lui sont propres, comme
'ostéonécrose de la téte fémorale, ou d’autres qui peuvent toucher d’autres articulations
comme l'arthrose ou la polyarthrite rhumatoide. Parmi celles-ci, voici les plus courantes
présentées par ordre de prévalence.

Figure 1.17 : Différentes imageries de la hanche : a) pincement articulaire dans le cas d’une arthrose
de hanche [99], b) trait de fracture lors d’une fracture du col du fémur non délacée [100], c) Iésion
osseuse en IRM démontrant une ostéonécrose de la téte fémorale [101] et d) déficit de recouvrement
de la téte fémorale droite indiquant une dysplasie de développement de hanche [102].

a. L’arthrose

L’'arthrose est I'une des principales causes de restriction d’activité chez les personnes
ageées et touche 9,6% des hommes et 18% des femmes de plus de 60 ans dans le monde
dont 5 a 7% pour la seule hanche [90, 91] avec un colt pour la société trés important estimé
a plus de cent milliards de dollars par an aux USA, que ce soit pour son traitement comme
pour la perte économique liée a la baisse d’activité des personnes atteintes [92].

Ses origines peuvent étre mécaniques (conflit fémoro-acétabulaire, dysplasie, etc), post-
traumatiques ou encore génétiques [76, 93, 94] et les principaux facteurs de risques qui lui
sont attribués sont I'age et I'obésité. Elle est définie comme une pathologie « caractérisée par
des zones de perte de cartilage articulaire dans les articulations synoviales, associées a des
hypertrophies osseuses (ostéophytes et sclérose de I'os subchondral) et a un épaississement
de la capsule » [90]. Il semblerait que I'arthrose soit due a une accumulation de facteurs qui
conduisent le cartilage a se réparer de moins en moins, puis a disparaitre. Par exemple, aprés
un traumatisme, le cartilage hyalin détruit est phagocyté, c’est-a-dire « mangés » par des
macrophages du systéme immunitaire qui vont ensuite les détruire par action enzymatique ou
chimique. Ces cellules sont attirées par des médiateurs chimiques circulant au sein du
systeme circulatoire et des différents fluides de I'organisme. Parmi eux, les interleukines
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inflammatoires IL-8[3 et IL-17A sécrétées par les cellules proches, qui vont pouvoir reconstruire
du fibrocartilage dans les espaces libérés par les macrophages [95], la modification du type
de cartilage provoquant cependant une diminution de ses capacités tribologiques.

Sans que I'on sache quel est le point de bascule entre le comportement physiologique de
larticulation et un état arthrosique, il passerait par une dérégulation du processus
inflammatoire. La présence d’IL-17A enclencherait |a libération d’autres médiateurs comme IL-
18, IL-6 ou encore TNF-a par le cartilage ou la membrane synoviale qui vont induire une
réaction sur 'autre, donnant a I'arthrose son caractére de pathologie de l'articulation dans son
ensemble [76, 94, 96, 97]. Des chondrocytes « hyperactives » par les médiateurs de
linflammation sécrétent en méme temps une grande quantité de matrice extra-cellulaire et des
enzymes, les métalloprotéinases, responsables de sa dégradation, comme des collagénases
et des agrécanases [98]. La matrice extra-cellulaire est détruite plus vite qu’elle n’est
reconstruite et le cartilage perd ses capacités mécaniques, mais également son épaisseur
alors que sa zone en contact de l'os est infiltrée par des vaisseaux sanguins et des
prolongements nerveux, pouvant expliquer en partie la douleur ressentie par le patient. Au
niveau de la membrane synoviale, la prolifération des synoviocytes et 'accumulation de
macrophages entraine une hypertrophie et une sécrétion d’enzymes pouvant modifier la
composition du liquide synovial, et donc lui retirer ses qualités lubrifiantes.

Le patient consulte en général pour cause de douleurs articulaires, et I'arthrose est alors
diagnostiquée par le médecin par radiographie pour la plupart des articulations, et parfois par
IRM dans le cas de la hanche [76, 103]. Le diagnostic se fait par mesure du pincement
articulaire (figure 1.17.a), c’est-a-dire la diminution de I'espace entre les deux os subchondraux
visibles a la radiographie qui dénote une baisse de I'épaisseur du cartilage articulaire, non
visible aux rayons X. Des ostéophytes, c’est-a-dire des excroissances osseuses proches de
l'articulation, ou alors des déminéralisations osseuses peuvent également guider l'avis
médical.

Le traitement va étre principalement antalgique dans un premier temps, mais va également
viser a adapter le rythme de vie du patient pour limiter ses comorbidités (perte de poids et
exercice physique notamment). Lorsque ce n’est plus suffisant, des chirurgies peuvent étre
envisagées avec dans un premier temps pour les patients concernés I'abrasion du conflit
fémoro-acétabulaire puis, lorsque le cartilage est trop abimé, I'arthroplastie de hanche [76,
91]. Afin de limiter, dans I'avenir, le recours aux prothéses, certaines équipes se concentrent
sur le développement de nouvelles méthodes permettant de faire « repousser » le cartilage
articulaire sur des matrices a base de différents biomatériaux, comme cela se fait déja en
chirurgie esthétique [104].

b. La polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie systémique présentant un syndrome
résultant de nombreuses cascades inflammatoires enclenchées par la surexpression des
facteurs TNF [105]. Toutes les articulations du corps peuvent étre atteintes, avec des
hypertrophies de la membrane synoviale et des déformations articulaires dont la plus
représentatives est la déviation « en coup de vent cubital » des doigts de la main.

Elle affecte 0,5 & 1% des personnes des pays développés, avec une prédominance pour
les femmes d’un facteur de trois contre un, avec une forte incidence de la génétique [105]. Sur
ces patients, environ 29% présentent des atteintes de la hanche [106]. Le traitement est en
général constitué d’antalgiques, d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et de
médicaments antirhumatismaux, mais un traitement chirurgical peut étre envisagé si la
pathologie est avancée, avec dans ce cas-la une arthroplastie de la hanche [107, 108].
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c. Lafracture de I'extrémité proximale du fémur

Troisiéme fracture la plus fréquente en traumatologie avec 11,5% des fractures aux
urgences, la fracture de I'extrémité supérieure du fémur est a fort retentissement fonctionnel
car elle touche principalement les personnes agées en perte d’autonomie [100] (figure 1.17.b).
Elle résulte le plus souvent d’'une chute du sujet 4gé avec comme principaux facteurs de risque
'age, le sexe (trois femmes pour un homme) et 'ostéoporose, et sa prévalence est estimée a
prés de 100000 par an, en croissance réguliére avec le vieillissement de la population. Les
patients étant généralement agés, avec une moyenne d’dge de 80 ans, les pronostics
fonctionnel et vital sont fortement engagés avec 50% de perte fonctionnelle et une mortalité
post-opératoire de 20% a un an, les comorbidités étant un facteur de risque déterminant [90].

45% d’entre elles touchent le col du fémur et doivent alors étre traitées par arthroplastie,
méme si une ostéosynthése peut étre réalisée chez les patients jeunes dont le stock osseux
peut permettre d’envisager une bonne stabilisation et une bonne récupération [109].

d. L’ostéonécrose de la téte fémorale

La vascularisation de la téte du fémur étant assurée uniquement par les faisceaux artériels
du ligament rond, leur atteinte fait cesser la nutrition de 'os et va entrainer sa destruction,
I'ostéonécrose de la téte fémorale. Le premier des mécanismes possible est tout d’abord la
rupture de ce ligament d’origine traumatique, qui est le cas le plus fréquent et peut intervenir
dans le cadre d’une fracture de la téte du fémur ou de son col si elle est déplacée, voire dans
le cas d’une luxation de hanche. L’arrét du flux sanguin lors d’une obstruction artérielle ou une
compression peut également entrainer la nécrose. Les principaux facteurs de risque connus
sont la prise de corticoide, I'alcoolisme et la dyscrasie sanguine [110].

Le diagnostic se fait par IRM (figure 1.17.c) [111] et alors qu’un traitement symptomatique
peut retarder la chirurgie, elle devient inévitable lorsque la pathologie a trop avancé. Le
chirurgien peut alors commencer par réaliser un forage osseux pour tenter de vasculariser la
téte fémorale a partir de la diaphyse, ou encore une greffe d’'os vascularisé, mais c’est
généralement une arthroplastie de hanche qui sera réalisée.

e. Ladysplasie de développement

La dysplasie de hanche est un ensemble de déformations du fémur et du bassin qui
conduisent a une baisse de congruence de l'articulation. Elle toucherait 0,1% de la population
américaine et serait responsable de 20 a 40% des arthroses de hanche, et son absence de
diagnostic peut entrainer une arthrose précoce avec 25 a 50% de patients qui devront
entreprendre une arthroplastie totale a un 4ge moyen de 50,3 ans [111]. Les déformations ou
la baisse de la surface de contact entre les cartilages de Il'articulation (figure 1.17.d) va
entrainer une modification des contraintes des deux cétés de larticulation et qui sera
responsable du déclenchement de 'arthrose.

Le traitement peut étre orthopédique chez le jeune enfant en profitant de la croissance
pour recréer une congruence articulaire suffisante, puis devra étre remplacée par des
ostéotomies du fémur et du bassin pour mieux orienter la téte fémorale ou creuser
l'acétabulum [102]. En dernier recours, lorsque la destruction de l'articulation du fait de
I'arthrose est trop importante, I'arthroplastie totale de hanche est envisagée par le chirurgien
comme chez un patient atteint de coxarthrose primitive.

C. La prothése totale de hanche (PTH)

1. Historique de l'arthroplastie
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Les premiéres prothéses articulaires ont été posées en 1890 par Themistoklés Gluck sur
des articulations tuberculeuses, elles étaient a I'époque réalisées en ivoire et en os issu de
cadavres car leur ostéointégration était facile du fait de la proximité avec le tissu osseux du
patient, permettant méme une implantation non cimentée (figure 1.18) [112]. Il les adapta au
genou, au poignet, au coude, a la cheville et a I'épaule, allant méme jusqu’a créer la premiére
prothése modulaire dont la téte était interchangeable pour s’adapter a I'articulation remplacée
et a la morphologie du patient. Cependant, suite a des pressions de la communauté
orthopédique allemande, il renonga a présenter ses résultats et arréta définitivement ses
expérimentations en 1891. Ses travaux furent cependant repris ultérieurement par le frangais
Jules Péan qui réalisa la premiére arthroplastie totale d’épaule référencée le 11 mars 1893.
Méme s’il se réclame des travaux de Gluck, Péan est novateur dans son approche, car au lieu
d’utiliser de l'ivoire ou des greffes osseuses I'implant utilisé est en platine et en iridium, il s’agit
donc de la premiére prothése articulaire métallique [113].

Figure 1.18 : lllustrations de Gluck représentant différents matériels utilisés dans le cadre de ses
expérimentations orthopédiques [114]

Les travaux réalisés au niveau de la hanche cherchent en général a insérer un implant
d’interposition entre la téte du fémur et l'acetabulum, pour permettre la création d’un
fibrocartilage devant limiter les douleurs du patient. Puis Smith-Petersen, en 1923, pousse
plus loin le concept en réalisant des cupules en verre recouvrant la téte du fémur qu'il retire
au bout de deux ans, en espérant qu’une couche de cartilage se soit formée en dessous. Il
découvre ensuite les propriétés du vitallium, mis au point par Vénable, et I'utilise pour les
premiers vrais implants de resurfagage fémoral qui ne sont plus retirés mais restent en place
aussi longtemps que possible, jusqu’a dix ans dans certains cas. Ce concept est ensuite
poussé plus loin par d’autres chirurgiens qui réalisent alors des resurfacages de la téte de
'acetabulum en méme temps.

Les premiéres prothéses fémorales pures, réalisées en série et implantées suite a
résection de I'épiphyse proximale, sont celles de Moore, dont les essais depuis le début des
années 40 débouchent en 1950 sur un implant monobloc (figure 1.19.a et b) [112]. Ce dernier
est posé par Charnley et fixé a I'aide de ciment polymétacrylate de méthyle, ce nouveau type
de fixation est une véritable révolution qui va porter la durée de vie des implants a plusieurs
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dizines d’années. |l en améliore ensuite le design et crée la prothése qui porte son nom et qui
est encore posée de nos jours (figure 1.19.c).

Figure 1.19 : Prothéses de Moore de a. 1940 et b. 1950 [112] et prothése de Charnley issue du
protocole MiNaPUIH

Le Dr. Boutin, de Tarbes, est ensuite le premier a proposer le couple de frottement
céramique-céramique qui va permettre de réduire drastiquement le taux d’'usure de I'implant
et permettre des arthroplasties chez des patients plus jeunes et plus sportif. Ce type d’implants
représente de nos jours pres de 40% des prothéses posées en France [115]. La luxation étant
une des causes les plus courantes de reprise de PTH, le Pr. Bousquet, de Saint-Etienne, crée
en 1975 la prothése a double mobilité avec un insert en polyéthyléne servant d’interface entre
une téte et un cotyle « durs », en métal ou en céramique. Ce type d’implant représente
également une forte proportion de ceux posés en France, notamment dans le cas de reprises
chez des patients a risque de luxation.

2. Aspects socio-économiques de la prothése de hanche

L’arthroplastie de hanche est 'une des chirurgies les plus pratiquées en France, avec
135400 actes répertoriés en 2012 [115, 116]. Elle consiste en le remplacement de I'articulation
par un implant artificiel, et peut étre de deux types principaux : 'hémiarthroplastie, ou prothése
unipolaire, qui est le remplacement de la seule extrémité proximale du fémur, ou I'arthroplastie
totale, appelée également prothése bipolaire, dans laquelle le chirurgien remplace I'extrémité
proximale du fémur et 'acétabulum. Ce deuxieme type est le plus fréquent, 111000 ayant été
réalisés en 2012, et se pratique principalement dans le cadre de pathologies dégénérescentes
comme l'arthrose. Les prothéses partielles, de leur c6té, sont posées surtout en traumatologie
sans atteinte du cartilage acétabulaire ou

alors dans des cas d’arthrose naissante Indication Proportion
ou l'acétabulum n’est pas encore touché. Arthrose 88,3%
Dans le cadre de ce travail, nous nous Fracture du col du fémur 4,6%
intéresserons uniquement aux seules Ostéonécrose de la téte fémorale 3,2%
arthroplasties totales de hanche. Dysplasie de développement 1,3%
Polyarthrite rhumatoide 0,9%
Parmi les pathologies de la hanche Tumeur osseuse 0,6%
(tableau 1.2), l'arthrose est la principale Autres 1,1%
indication de [larthroplastie dont elle
représente  quasiment  90%  des Tableau 1.2 : Principales indications de
indications. C’est donc une chirurgie I'arthroplastie de hanche.
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pratiquée principalement chez la personne agée méme si de nombreux patients jeunes sont
implantés chaque année, notamment pour des raisons d’ostéonécrose de la téte fémorale ou
de dysplasie de développement.

3. Design et matériaux

a. Design de la prothése

La prothése de hanche est composée de plusieurs piéces (figure 1.18) :

La partie proximale va prendre la forme d’'une cupule. Implantée dans le bassin,
elle peut étre fixée grace a un ciment de polyméthyle méthacrylate [117]
supplémenté ou non en antibiotiques, peut étre vissée ou encore fixée par méthode
press-fit, c’est-a-dire que lI'implant va s’enfoncer et se stabiliser dans la cavité
acétabulaire lorsque le patient se |eévera et mettra en charge sa prothése. Elle peut
étre constituée d’'une seule piéce dans le cas des cotyles cimentés en polyéthylene
ou bien de deux piéces, la surface de frottement (I'insert, ou liner) et le metal-back
qui assurera la fixation au substrat osseux. Dans le cas de traumatismes importants
ou si une résection importante est nécessaire (dans le cadre d’une tumeur osseuse
par exemple), des implants de reconstructions supplémentaires peuvent étre
ajoutés pour faire le lien entre la prothése de hanche elle-méme et le bassin.

La partie distale de la prothése est constituée de trois parties : la téte, le col et la
tige. Si les trois sont moulées d’une seule piéce, on parlera alors de tige monobloc,
dans le cas contraire on utilisera le terme de tige modulaire, permettant de faire
varier la longueur de la tige, du col ou la taille de la téte en fonction du patient et
utilisée principalement dans la chirurgie de reprise. Dans ce cas-la, les différentes
parties de la prothése sont assemblées a I'aide d’'un systéme dit de céne morse,
qui combine une piéce male et une piéce femelle impactées I'une dans l'autre par
le chirurgien pour les fixer par déformation plastique des matériaux (figure 1.16.d)
[80]. Comme pour la cupule, la tige, de longueur variable, peut étre cimentée ou
fixée par méthode press-fit, en fonction du stock osseux du patient et du choix du
chirurgien. Certaines prothéses de reconstruction utilisées en traumatologies ou
aprés résections osseuses pour cause de tumeur peuvent également étre fixées
par des vis (tige dite verrouillée), des broches, ou renforcées de cerclages en
fonction de I'état du fémur du patient.

e Applied load

Standard
taper

Femoral neck

Femoral head

Figure 1.18 : Les différentes parties de la prothése de hanche : a) cupule simple mobilité Trinity™
céramique et metal-back press-fit de chez Corin, b) Différentes parties d’'un implant double mobilité
Trinity™ de chez Corin, c) tige monobloc, d) tige modulaire Extreme® de chez Amplitude et €) schéma

en coupe d’un cone morse [118].
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Figure 1.19 : Deux designs de prothése : les prothéses a) simple mobilité et b) double mobilité. En
rouge, les plans de glissement.

La prothése classique est dite a simple mobilité, ou anatomique, c’est-a-dire qu’elle va
reproduire fidelement I'articulation physiologique. Une téte va s’articuler avec une cupule,
donnant un simple plan de glissement, d'ou le nom de simple mobilité (figure 1.19.a).
Cependant, comme vu précédemment, le conflit entre le col et la cupule acétabulaire et le
risque de luxation des prothéses a introduit le concept de prothése double mobilité (figure
1.19.b) [3]. Dans ce type de prothéses, l'insert en polyéthyléne se referme plus autour du col
de la prothése pour limiter les risques de luxation et, en contrepartie, il n’est pas fixé au metal-
back ce qui donne un plan de glissement supplémentaire pour conserver 'amplitude du
mouvement. Auparavant relativement confidentielle et réalisée principalement en France, a
raison d’environ 20% de I'ensemble des actes de PTH [116] la pose de prothéses de hanche
double mobilité se généralise depuis une dizaine d’années, avec les premiéres d’entre elles
posées en Australie en 2009 par exemple selon le registre australien [119].

Le design de I'implant est important pour ce travail car il va définir le ou les lieux ou s’usera
la prothése, chaque zone de frottement étant une cible potentielle. Dans le cas de tiges
modulaires, le contact téte/col et col/tige peut également étre sujet a I'usure par le truchement
de différents mécanismes et donc multiplier les sources potentielles de particules (voir partie
2).

b. Matériau constitutif de la prothése
Trois catégories de matériaux peuvent constituer une prothése :
Les meétaux

Matériaux présents dans tous les implants de hanche, les métaux peuvent étre de
plusieurs types et présentent des caractéristiques mécaniques différentes (tableau 1.3). Le but
de chaque alliage est de se rapprocher au plus proche des caractéristiques mécaniques de
I'os pour faciliter I'intégration de I'implant, tout en limitant au maximum sa corrosion qui pourrait
entrainer des effets néfastes pour I'organisme [120].

Les surfaces frottantes comme la téte de la prothése ou la cupule double-mobilité sont
fabriqué en grande majorité en alliages cobalt-chrome-molybdéne dont les concentrations
varient mais sont de I'ordre de 60-70% de cobalt, 27-30% de chrome et 5-7% de molybdéne
avec des traces d’autres métaux comme le fer, le nickel ou encore le magnésium [121]. Cet
alliage a montré une forte biocompatibilité car il se forme a sa surface une couche stable
d’oxydes Cr20; limitant la progression de la corrosion, et donc la libération d’'ions métalliques
[122].
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Module Limite
Matériau Composition de I'alliage  d’élasticité d’élasticité
(GPa) (MPa)
CrCoMo F- Base cobalt
75 27-30% Cr 223-230 275-1585
5-7% Mo
2,5% Ni maxi.
Acier 316L Base fer
17-20% Cr
12-14% Ni 205-210 170-750
2-3% Mo
0,03% C maxi.
Ti6AI4V Base Ti
5,5-6,5 Al 110 850-900
3,545V
Os cortical - 17,9+3,9 71,56+10,19

Tableau 1.3 : Propriétés mécaniques des principaux alliages utilisés en orthopédie [123, 124].

Des aciers inoxydables peuvent également étre utilisés, comme I'acier 316L a base de fer
avec 19% de chrome, 15% de nickel, 3,5% de molybdéne et des traces de cuivre, de
magnésium et de silicium entre autres [125, 126]. Ce composant est néanmoins moins utilisé
pour les composants de la prothése méme, mais plutdt pour des piéces comme les vis ou les
plagues pouvant étre couplées a une arthroplastie car ses qualités mécaniques et de
biocompatibilité sont moins importantes que celles des autres matériaux [122].

Enfin, un alliage a base de titane supplémenté en aluminium, vanadium et niobium, le
Ti6AI4V, est généralement utilisé pour les tiges des prothéses et parfois pour les composants
metal-back. Son plus faible module de Young et sa plus grande dureté lui permet de mieux
redistribuer les contraintes a I'os dans lequel il est implanté et la formation d’'une couche
d’oxide TiO- a sa surface limite la corrosion en profondeur et le rend fortement biocompatible
[122]. Cependant, sa résistance a l'usure est faible, cet alliage n’est donc pas utilisé dans les
zones frottantes des implants, ni méme dans les hémi-prothéses car il donne de mauvais
résultats contre le cartilage articulaire comme contre le polyéthyene [127].

Les polymeres

Les polymeéres utilisés en orthopédie ont été choisis pour avoir une dureté limitant leur
usure, mais également le relargage des ions métalliques de la téte fémorale. Leur élasticité
(tableau 1.4) va également les rapprocher du cartilage et participer a I'absorption des chocs
au sein de l'articulation, limitant les risques de fracture de I'implant, notamment dans le cas de
tétes en céramique.

Le plus utilisé actuellement est le polyéthylene de Matériau Module
haut poids moléculaire (UHMWPE) qui a remplacé d’élasticité (GPa)
dés les années 60 le Téflon dont l'usure était trop PEEK 3-4
importante [123]. Utilisé sous la méme forme de UHMWPE 0,8+0,08
nombreuses années, il est la piéce limitante de XUHMWPE 0,6+0,05
nombreux implants avec une durabilit¢ dune PTFE 0,55
quinzaine d’'années a cause de son usure, et les Cartilage 0,02

industriel§ opt donc cherché‘é\ améliorer le ma’te.';rialf Tableau 1.4 - Elasticité des

par la creation du polyéthylene hautement reticulé oy meres utilisés en orthopédie [128-
(XUHMWPE), plus résistant, grdce a un 131].

bombardement de rayons gamma. Ces derniers ont

présenté une avancée pour les chirurgiens car ils réduisent drastiquement 'usure de l'insert
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et donc augmentent virtuellement la durée de vie de I'implant qui est régulierement retiré dans
le but de changer son composant polyéthyléne. Méme si le recul n'est pas encore trés
important sur ce genre de matériaux, une baisse du taux de reprise est constatée au sein du
registre australien et la HAS a rendu un avis en faveur de lintérét des prothéses avec
composant en polyéthyléne réticulé [116, 119].

Pour limiter les risques de descellement aseptique, principale cause de reprise de ces
implants, des polyméres supplémentés en vitamine E ont également été introduit afin de
profiter de I'effet anti-oxydant de cet additif [123]. Cependant le suivi des patients est encore
trop court pour pouvoir avoir une idée définitive de 'amélioration apportée. Méme si des études
prouvent la baisse d’usure de ces implants, elles ne permettent pas de définir si cela vient de
la vitamine E ou de la réticulation de ces implants, le faible recul ne permet pas non plus de
montrer une différence significative avec les implants non supplémentés en termes de reprise,
ni non plus d’avoir une idée de leur devenir a long terme [132].

Au cours de son implantation dans le corps du patient, les propriétés mécaniques du
polyéthyléne vont étre modifiées [133]. La stérilisation aux rayons gamma crée des radicaux
libres dans le PE qui vont réagir avec les molécules d’oxygéne du milieu biologique diffusant
en son sein. D’autres radicaux libres présents également dans le liquide synovial peuvent
aussi aller réagir avec le matériau. L’oxydation des chaines de polyméres va alors entrainer
une baisse du travail de rupture qui s’accentue avec I'augmentation du temps d’implantation.
Cette diminution est plus importante en surface de I'implant, ou le matériau s’oxyde le plus, et
dans les zones non usées, le volume oxydé du matériau ayant sans doute été retiré lors du
frottement. Le taux d’'usure de prothéses retirées de patients aprés quinze ans d’implantation
peut ainsi grimper jusqu’a trois fois celui d’'un implant neuf lorsqu’il est testé sur simulateur.

Les céramiques

Les céramiques sont des matériaux inorganiques non métalliques manufacturés par
frittage de poudres a haute température. Ce ne sont donc pas des matériaux homogénes,
mais des assemblages de billes soudées entre elles puis polies jusqu’a atteindre une rugosité
de 4nm en moyenne, bien inférieure a celle des autres implants ou du cartilage (tableau 1.5)
[79]. Plus dure que les métaux, leur module d’élasticité est 200 GPa, de 350 GPa pour
I'alumine et de 289 GPa pour la céramique mixte, en faisant les matériaux les moins élastiques
utilisés pour la fabrication d’implants [134]. C’est également un matériau beaucoup plus lisse
que les autres et I'absence de rugosité va limiter la part de lubrification limite du contact,
favorisant la lubrification hydrodynamique, que ce soit dans le cadre d’'une prothése
céramique-céramique ou ceramique-polyéthyléne aprés abrasion des stries d’'usinage de ce
dernier composant. De plus, méme si la céramique est considérée comme un matériau
cassant concerné par plus de fractures d’'implant que les autres, ce risque n’est que de 0,01%
selon la FDA [135].

Matériau Céramique Métal Polyéthyléne Cartilage
Rugosité (um) 0,004 0,02 Variable (stries) 2-20

Tableau 1.5 : Rugosité de surface de différentes classes de matériaux retrouvés dans le contact
articulaire [29, 49, 79].

Ceramtec (Plochingen, Allemagne) posséde, selon la HAS, le quasi-monopole mondial de
la fabrication de céramique pour les implants orthopédiques, fournissant a chaque industriel
les mémes tétes et cupules sur lesquelles ils adaptent leurs tiges, metal-back et inserts
polyéthyléne [116]. C’est méme depuis 2013 le seul fournisseur des composants céramique
implantés en France. Leurs premiers implants étaient constitués d’alumine pure (proportion
supérieure a 99%) et commercialisés sous la marque Biolox® depuis 1974, puis améliorés
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sous la forme de la céramique Biolox®forte, elle aussi a base d’alumine pure, mais dont les
grains étaient plus de deux fois plus petits pour obtenir un matériau plus homogéne [136],
encore porté par certains patients.

Ce sont désormais des implants de leur derniére marque, Biolox®delta, qui constituent
l'intégralité des implants céramique utilisés en France. Ce dernier matériau est de I'alumine
renforcée par de la zircone (zirconia toughtened alumina), avec des grains encore plus petits,
et dans lequel a été ajouté environ 1,4% d’oxyde de strontium sous forme de plaquettes afin
de limiter la propagation des fissures et donc le risque de fracture prothétique (figure 1.20).
Des indications dans le sens de cette baisse des fractures de ces implants a été remarquée
par la HAS, sans toutefois que cette différence soit significative [116]. Cependant ces
prothéses ne sont posées que depuis 2004, et représentent 100% des arthroplasties
céramique en France depuis 2013, méme si les quantités sont la le recul manque pour
connaitre totalement la biocompatibilité a long terme du matériau.

Des essais ont également été menés avec de la zircone pure, beaucoup plus dure, mais
des résultats non concluants I'ont fait progressivement disparaitre, avec aucune implantation
recensee en Australie depuis 2009 et quasiment plus en France depuis 2001 [116, 119].

Figure 1.20 : a) Schéma représentant la composition de Biolox®delta, alumine en rose, zircone en
jaune et oxyde de strontium en gris et b) la céramique regardée au MEB, alumine en noir, zircone en
gris clair et plaquettes de strontium (fleches).

a b CrCo ou acier inox
I Alliage TiAIV ou acier inox
CrCo, acier inox ou céramique
Polyéthyléne
Polyéthyléne ou céramique

Figure 1.21 : Récapitulatif des matériaux composant les différentes parties des implants a. simple
mobilité et b. double mobilité

S’usant moins que les autres matériaux constitutifs des prothéses, les céramiques sont
recommandées pour les patients jeunes car ils sont censés avoir une durée d’'implantation,
limitant ainsi le nombre de reprises envisagées au long de sa vie. De plus une baisse du risque
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de luxation a été reportée pour les prothéses céramique/céramique avec un effet inflammatoire
moins important des particules [137-140], ce qui fait envisager des indications particuliéres
pour ces implants, dans le cas de patients a fort risque de luxation.

Proportion de protheses implantées par matériaux

En plus du design de la prothése, son usure et sa durabilité vont donc étre déterminées
par le couple de frottement de I'implant. Le chirurgien va pouvoir choisir 'implant en fonction
de son patient. En France, les implants les plus posés en 2012 (derniéres données publiées
par la HAS [116]) étaient les implants métal-polyéthyléne (40,9), devant les céramique-
céramique (39%) puis les céramique-polyéthyléne (18,3%). Il faut remarquer que la forte
implantation de prothéses céramique-céramique semble étre une spécificité frangaise (figure
19.a), méme si la quantité deux fois moindre du registre australien pourrait étre due a leur
méthode de calcul par période (2003-2018 en I'occurrence) et non par année.

S’il y a une différence en fonction des pays, on remarquera également une évolution des
pratiques au cours du temps (figure 1.19.b). On note par exemple la chute de I'implantation
des prothéses métal-métal au début des années 2010 aprés un scandale ayant conduit au
retrait de ces implants du marché (voir plus loin) [116, 141, 142].

a b 1,1 13 449

18,3
35,6 20,5 Z 49 46 4 556

39 3,2 22,2 37,6 401 327 14 3,2
9,8 / 9,8 25
48 L 3,1
1,6

431 51,4 46,7 443 119 47,7 458

France USA Australie 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

M/PE ®M/M mC/C = C/PE MAutres M/PE WM/M mC/C = C/PE

Figure 1.19 : a) couples de matériaux les plus posés en 2012 (France et USA) et sur la période 2003-
2018 (Australie) et b) évolution au cours du temps aux Etats-Unis [116, 119, 143].

4. Tests in vitro d'usure des implants

« Des usures »

L’'usure peut avoir différentes significations, que le terme soit utilisé dans un contexte
courant ou il signifiera un vieillissement, une baisse des capacités ou une dégradation visuelle
d’'un appareil par exemple, ou dans un cadre scientifique ou chaque domaine peut avoir sa
propre définition de l'usure. En tribologie, le terme d’usure caractérise la matiére éjectée du
contact et qui ne participe donc plus a 'accommodation des contraintes subies par le systéme.
Elle peut étre mesurée et présentée de diverses maniéres :

e L’usure massique : elle correspond a la perte de masse d’'un premier
corps entre le début et la fin du frottement. Il s’agit de I'un des deux critéres
retenus pour I'étude in vitro des implants de hanche aprés test d’'usure, et sa
détermination par « méthode de variation gravimétrique » est régie par la norme
ISO 14242-2 [144]. Les implants doivent étre rincés a I'eau déionisée et plongés
dans un bain a ultrasons quatre fois de suite avec adjonction d’un détergent
pour retirer le plus d’'impuretés possible puis séchés sous vide pour étre sr de
ne peser que l'implant et non le lubrifiant dont il pourrait étre imbibé, qui pourrait
avoir coagulé dessus, ou les couches de particules adsorbées. Afin de limiter
encore les biais, I'effet du gonflement constaté lors des tests et lié a 'immersion
dans un liquide est pris en compte par la comparaison au gain de masse d’un
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implant témoin plongé dans du lubrifiant et mis en charge, mais sans frottement.
Aprés une pesée initiale de I'implant neuf, la perte de masse est obtenue grace
a la formule Wn = Wan + Sn ou Whn est la perte de masse aprés n cycles de
frottement, Wan la perte de masse moyenne mesurée et Sn le gain de masse
de I'éprouvette témoin durant la méme durée.

e L’usure volumigue : de la méme maniére que l'usure massique, l'usure
volumétrique, ou de variation dimensionnelle, est validée par la norme ISO
14242-2. 1| est indiqué que I'éprouvette doit juste étre « nettoyée », et que la
machine utilisée doit avoir une précision suffisante mesurée selon la formule
D = 4+ 41 x 10~ %avec D précision minimale en micrométres et / la taille de la
piece en metres. Pour une téte fémorale de 28 mm de diamétre, la précision
autorisée est ainsi de 4,112 pm, soit huit fois le diamétre théorique d’un grain
de céramique Biolox Delta® par exemple, ce qui peut étre problématique pour
ce genre d’'implants s’usant trés peu. L'usure est alors calculée de maniére a
ce que AVn =Vn—Vo avec AVn l'usure volumique, Vn le volume mesuré et
Vo le volume initial, sans prendre en compte le gonflement dans ce cas-la.

e L’usure linéaire : dans notre cas l'usure linéaire, ou rugosité, peut se
définir par la distance minimale en un point entre la surface d’'un échantillon et
la sphére du diamétre théorique de la cupule ou de la téte fémorale étudiée.
Plusieurs types de rugosité peuvent étre obtenues de cette maniére [145] :

» Ra est la rugosité moyenne arithmétique, c'est-a-dire la
moyenne de la déviation du profil par rapport au profil moyen,

» Rp est la plus grande des hauteurs du profil,

» Ry estla plus grande profondeur des creux du profil,

» Rc est la moyenne des hauteurs des éléments de profil (C’est-a-
dire un creux et un pic qui se suivent) du profil,

» Rz est la plus grande hauteur du profil, c’est-a-dire entre le pic
le plus haut et le creux le plus profond.

La mesure de ces différentes rugosités permet d’appréhender de maniére plus exhaustive
les modifications de surfaces, afin de voir si ces derniéres sont homogénes, comme dans le
cas de surfaces de polyéthyléene neuves présentant des stries d’usinage, ou au contraire
réparties de maniére plus espacée, comme des arrachements de grains de céramique ou des
rayures isolées.

Le test de marche

A la suite du développement de leurs nouveaux implants, les industriels doivent suivre une
procédure de test rigoureuse avant de pouvoir entamer des études cliniques puis obtenir leur
marquage CE et leur autorisation de mise sur le marché par la haute autorité de santé (HAS).
Pour ce faire, ils réalisent entre autres des tests de frottement trés encadrés sur simulateur de
marche [41], permettant de simuler l'usure que subirait la prothése aprés quinze ans
d’'implantation chez un patient. Les protocoles de tests sont encadrés par les normes
internationales 1ISO 14242-X dont la premiére version date de 2002 et qui ont été révisées
depuis en moyenne tous les huit ans. Le but de ce test est de mesurer 'usure des piéces et
de vérifier qu’elles auront une durée de vie suffisante pour limiter le nombre de reprises
précoces.
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Figure 1.20 : a) cycle d’un test d’'usure de prothése de hanche, b) comparaison a la mobilisation réelle
de la hanche saine et c) a la charge subie par I'articulation lors du cycle de marche [83, 89].

Ainsi, les tests réalisés consistent en une mobilisation répétée d’'une prothése en trois
dimensions avec une charge fixe. Les mouvements doivent étre réalisés avec une fréquence
de 1 Hz pour représenter a peu prés la fréquence de la marche, et le nombre de cing millions
de cycles a été retenu pour représenter le nombre de pas réalisés en quinze ans. Comme les
matériaux de I'implant n’ont pas le temps de se dégrader durant les quelques semaines de
test comme ils le feraient avec les années dans un milieu biologique, les composants en
polyéthyléne doivent subir une procédure de vieillissement accéléré en les placant dans un
autoclave a 70°C pendant quatorze jours dans une atmosphére d’'oxygéne pur a 5 fois la
pression atmosphérique. Cela permet de se mettre dans une situation de test dite « la pire
possible », ou worst case scenario, lors de laquelle les résultats ne peuvent étre théoriquement
gue moins bons que dans la réalité.
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Les mouvements a réaliser sont également codifiés dans les trois plans afin de faire
travailler I'implant en flexion-extension, en abduction-adduction et en rotation interne-externe
dans des amplitudes a peu prés comparables a celles d’une articulation physiologique (figure
1.20) [93, 146]. De méme, une charge variant jusqu’a un maximum de 3 kN est appliquée afin
de représenter la force retrouvée dans l'articulation, qui peut atteindre des valeurs jusqu’a
quatre fois le poids du corps au pic du cycle de marche.

Afin que la lubrification soit semblable a celle d’'une articulation classique, le lubrifiant doit
étre du sérum bovin dilué d’'un coefficient 2,2, afin de correspondre a une concentration en
protéines d’environ 30 mg.mL"", semblable a celle retrouvée dans le liquide synovial (voir plus
haut). Il s’agit de la seule recommandation de la norme sur le lubrifiant, qui ne prend donc pas
en compte la structure tridimensionnelle du liquide synovial, ni sa composition en d’autres
molécules comme les lipides et I'acide hyaluronique. La norme précise cependant qu’il est
possible d’ajouter des composants au lubrifiant si la bibliographie permet de démontrer un
rapprochement des résultats in vivo et in vitro avec cette nouvelle formule, tant que la
concentration en protéines demandée est conservée. La littérature montre que c’est bien
I'albumine qui donne ses qualités lubrifiantes au sérum bovin [147], ce qui explique cette
recommandation.

Enfin, pour mesurer l'usure des implants, ces derniers sont nettoyés grace a des
détergents et en immersion dans un bac a ultrasons puis leur usure peut étre déterminée de
deux maniéres : une mesure gravimétrique pour calculer 'usure massique ou alors une
mesure de variation tridimensionnelle pour obtenir une valeur d’'usure volumique [144]. Pour
écarter le biais du gonflement des piéces immergées dans un milieu liquide, leur masse est
comparée a celle d’'un témoin de gonflement subissant la méme charge dans le méme
lubrifiant et dans les mémes conditions de température, mais sans frottement. Méme si ce type
de test permet de suivre I'évolution de I'usure au cours du temps, elle va cependant supprimer
les couches de troisieme corps adsorbées sur les deux premiers corps en contact a chaque
nettoyage, pouvant modifier la tribologie du frottement a chaque reprise du test aprés un
lavage.

Les particules issues de I'implant peuvent également étre récupérées dans le lubrifiant puis
analysées pour essayer de comprendre la tribologie du contact et la maniere dont s’usent les
premiers corps. Les normes américaines et internationales [148, 149] recommandent pour ce
faire I'utilisation de bases et d’acides forts pour digérer le lubrifiant et récupérer respectivement
les particules de polyéthyléne et de métaux. Les particules de céramique étant inertes, elles
ne sont affectées par aucune des deux techniques qui peuvent donc permettre également leur
récupération. Les débris de l'implant sont ensuite séparés de leur milieu biologique par
ultracentrifugation en gradient de sucrose puis par filtration sur une membrane pores d’'un
diamétre de 0,1um avant d’étre analysés par microscopie optique ou électronique.

Résultats des tests in vitro

Les tests ainsi réalisés montrent clairement un avantage des couples dur-dur, en particulier
des couples céramique-céramique, en termes d’usure, seule caractéristique évaluée selon la
norme (figure 1.21) [150, 151]. Les couples dur-mou, pour leur part, vont s’'user différemment
en fonction du type de polymére utilisé, les nouveaux implants en polyéthyléne réticulé (XLPE)
perdant jusqu’a vingt fois moins de volume que ceux utilisant du polyéthyléne « classique »,
identique a celui des prothéses Charnley des années 70. Cela pourrait s’expliquer par une
différence d’hydrophobie entre les différents polymeéres et a des stries d’'usinage profondes
pour le polyéthyléne réticulé qui permettraient de piéger plus de lubrifiant, participant a la
préservation de la surface de I'implant malgré une augmentation de la rugosité [29]. De plus,
les tétes céramiques usent moins l'insert polyéthyléne que les tétes métalliques, leur meilleure
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mouillabilité permettant une lubrification plus efficace qui engendre la baisse du coefficient de
frottement de l'articulation [152].
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Figure 1.21 : Usure volumique par couple de matériau en mm3.Mcycle ' [150, 151]

Cependant, ces résultats ne sont pas du tout les mémes si I'on prend en compte d’autres
facteurs que l'usure volumique, ainsi la taille des particules est proportionnelle a 'usure, mais
inversement proportionnelle a leur nombre. Les particules de polyéthyléne classique forment
généralement des flocons de 0,1 a plusieurs dizaines de micrométres de diameétre, plus petites
lorsqu’il est réticulé, alors que les particules de métal vont mesurer 30+5 nm et celles de
céramique 90,5 nm, mais seront jusqu’a cent fois plus nombreuses malgré un volume global
plus faible [153, 154]. Ces particules plus petites vont étre plus a méme pénétrer le systéeme
circulatoire et peuvent ensuite se retrouver a distance de I'articulation opérée, que ce soit dans
les ganglions, les reins ou la rate par exemple [155-157]. Le souci de ces particules pourrait
étre leur grande réactivité, la surface de contact globale avec le tissu étant bien plus grandes
pour des nanoparticules & masse égale.

A la vue du résultat de ces expérimentations, et dans le but de prolonger la durée de vie
de l'implant, les prothéses a couple dur-dur ont été implantés de plus en plus chez les patients
jeunes et actifs, et notamment le couple céramique-céramique, afin de limiter au maximum le
taux de reprise pour cause d’usure. Les industriels s’orientent également de plus en plus vers
les polyéthylénes réticulés pour les couples dur-mou, avec donc une modification des
particules émises, et un effet différent sur les tissus périprothétiques et les causes de reprise
ultérieures.

5. Devenir de la prothése in vivo et causes de reprise

Lorsque l'arthroplastie présente des conséquences néfastes pour le patient et que le
rapport bénéfices/risques devient défavorable, le chirurgien doit réopérer pour nettoyer
l'articulation, retirer ou changer I'implant, on parle alors de reprise d’arthroplastie. Le nombre
de ces chirurgies augmente chaque année, mais plus a cause du vieillissement de la
population et du nombre d’arthroplasties initiales, la proportion des reprises par rapport a la
totalité des chirurgies d’arthroplastie ayant méme diminué ces derniéres années (figure
1.22.a). Sa fréquence varie en fonction des types d’implants utilisés, et permet aux organismes
de santé d’exercer leur réle de vigilance en retirant de la vente les dispositifs médicaux qui
feraient
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porter un risque plus important que les autres aux patients. Les données sont recueillies
de maniéres différente en fonction des pays, ainsi en

. L . , Cause Proportion
Au§tralle les chlrur_glen_s dcl)lv_en’t declal_”er dans Deaa e 24.6%
un registre chaque chirurgie réalisée, les implants Luxation de 'implant 20.8%
employés, certaines données du patient et les 5 .tre osseuse 20.7%
effets indésirables, faisant du registre australien le  |nfection 18,2%
plus garni au monde [119]. Au contraire, en France, | yse osseuse 21%
la HAS ne dispose pas de registre exhaustif et doit Douleurs 1,9%
se contenter d’extrapoler les résultats a partir des Différence de longueur 1,6%
actes coOtés par les chirurgiens, des implants du membre inférieur
facturés par les établissements hospitaliers et des Malposition 1,4%
résultats d'études bibliographiques [116]. La Instabilite . 1,3%
plupart des statistiques présentées dans cette Rupturede I? tige 1,1%
partie seront donc, sauf mention contraire, issues Sgstgrgedl?irlmg;tegE 823"
. . 8%
du registre australien. Métallose 0.8%
Les principales causes de reprises des gﬁfatﬂtszf}glecu ule 8;:;"
prothéses de hanche (tableau 1.6) sont bien sir Rugture de I tétFe) 0’30/2
reliées aux couples les plus implantés, les Autre é%

métalloses, par exemple, retrouvées en grande
majorité avec les prothéses métal-métal, ne
représentent que 0,8% du total des révisions alors
gu’elles ont conduit au retrait du marché des
prothéses métal-métal a grosse téte.

Tableau 1.6 : Répartition des causes
de reprise de PTH [78].

Le descellement aseptique, principale cause de reprise, est ainsi relié aux implants en
polyéthyléne, soit plus des deux tiers des prothéses utilisées en Australie. Les luxations
d'implant sont également trés présentes car les prothéses double mobilité, créées
spécifiguement pour limiter ce risque, ne représentent que 1,8% des implants du registre
australien. Enfin, les fractures osseuses périprothétiques et les infections sont possibles pour
tous les types d’implants. Dans le cadre de ce travail, orienté vers I'étude des causes
meécaniques des reprise de prothéses totales de hanche, nous ne nous intéresserons pas aux
causes infectieuses de reprise.
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Figure 1.22 : a) proportion de chaque type d’arthroplastie de hanche et b) taux de reprise en fonction
du type de contact [119]

Le taux de reprise peut également étre relié au couple de frottement (figure 1.22.b). Les
données montrent des courbes comparables jusqu’a quinze ans pour les prothéses a couple
métal- polyéthyléne hautement réticulé et céramique-céramique avec une différence non
significative (p=0,711), et une différence non significative également entre les couples métal-
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et céramique-polyéthylene hautement réticulé (p=0,747). L’'usure des implants métal-métal a
grosse téte est par contre statistiquement supérieure (p<0,001), de méme que celle des
prothéses avec insert en polyéthyléne non réticulé (p<0,001). De leur coté, les implants a
couple métal-métal avec grosses tétes, de diameétre supérieur a 32 mm, ont montré de trés
mauvais résultats, avec un taux de reprise plus de deux fois supérieurs a ceux des autres
matériaux.

Le descellement aseptique et I'usure de I'implant PE

Principale cause de reprise des prothéses de hanche, le descellement aseptique, c’est-a-
dire la perte de l'ostéointégration de la tige ou du metal-back sans infection par un
microorganisme pathogéne, représente prés du quart des causes de réintervention. Des
particules des implants, et surtout du ciment utilisé pour les fixer, ont été retrouvées depuis
plusieurs dizaines d’années au niveau des prothéses descellées, ce qui a conduit a suggérer
qu’elles étaient responsables du dysfonctionnement et donc de la reprise [158]. Une simple
radiographie permet de détecter ce descellement par une migration de l'implant ou une
augmentation de la radiotransparence périprothétique au-delda de deux millimétres [159].
Cependant cet espace, s'il reste faible, n’est pas pathologique car une membrane se
développe trés fréquemment entre I'os et le ciment, constituée, de I'extérieur vers l'intérieur,
d’'une couche fibreuse, d’'une couche mélant histiocytes et résidus de polyéthyléne et de
ciment, puis au contact de la prothése d’'une couche constituée de cellules semblables aux
synoviocytes.

Des travaux ultérieurs [158, 160] ont montré que les particules de polyéthyléne de grande
taille sont particulierement impliquées dans ce processus. Selon le mécanisme proposé, les
macrophages présents dans le tissu osseux vont phagocyter les particules issues de la
dégradation de l'implant. Cependant, les particules de polyéthyléne étant insensibles aux
enzymes et de grande taille [161], le macrophage n’arrive pas a les dégrader et va alors
sécréter des cytokines pro-inflammatoires qui vont entrainer le développement d’une épaisse
couche granulomateuse. Les ostéoclastes, provenant de la méme lignée cellulaire que les
macrophages, vont également étre activés ce qui va enclencher la résorption osseuse a
proximité de la tige ou du metal-back de la prothése.

Plus que le matériau en tant que tel, il semblerait bien que ce soit I'état inflammatoire qui
déclencherait le descellement. En effet, des patients ayant déja vu leur prothése reprise pour
cause d’infection présentent ensuite un risque prés de cinq fois plus élevé de voir leur prothése
se desceller [162]. Dans le méme temps, il a également été montré que toutes les particules,
polyéthyléne, métal et céramique confondus, peuvent déclencher ces effets indésirables si
tant est qu’elles sont de taille suffisamment grande [163]. Les prothéses a couple métal-métal
et céramique-céramique, ou encore avec du polyéthyléne réticulé seraient donc moins a risque
de descellement du fait de la taille inférieure des particules qui seraient créées dans le contact.
Afin de limiter le nombre de particules émises, certaines études recommandent d’assembler
l'implant en dehors du patient avant de le fixer lorsque c’est possible, méme si l'incision doit
alors étre plus importante pour pouvoir aborder Il'articulation, cela risquerait cependant
d’entrainer la pose de tétes a la taille moins adaptée au patient [164].

La luxation prothétique

La luxation est la deuxiéme cause de reprise des prothéses de hanche. Ses facteurs de
risques sont nombreux, avec par exemple la faible expérience du chirurgien (moins de trente-
cing prothéses de hanche par an), un age du patient inférieur a 50 ans ou supérieur a 70 ans
(sans qu’une explication ne puisse étre avancée) ou encore I'obésité [165]. Un autre facteur
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de risque dont le mécanisme d’action est expliqué et la présence d’'une maladie neurologique,
en effet cette derniére va réduire la masse musculaire ou le contrble de stabilité de la hanche,
et donc conduire a un risque supérieur de luxation. Les voies d’abord postérieures sont
également a risque car il semblerait que malgré un positionnement en moyenne meilleur
gu’avec les autres méthodes, la capsule serait plus atteinte et ne jouerait plus aussi bien son
réle de maintient de la téte fémorale dans I'acétabulum.

Selon la méme étude, il serait possible de réduire les risques de luxation en faisant
pratiquer 'opération par des chirurgiens expérimentés et en réparant bien la capsule en fin
d’intervention. L'utilisation d’'implants particuliers pour les personnes les plus a risque permet
également de faire baisser la survenue de luxations, pour cela le chirurgien a a sa disposition
les prothéses double mobilité ou, pour les simples mobilité, des inserts polyéthyléne
particuliers comme les inserts au bord supérieur relevé ou les inserts contraints, ces deux
derniers limitant cependant 'amplitude articulaire. De plus, une téte plus grosse va également
réduire le risque de luxation [164] mais va externaliser le centre de rotation de I'implant,
augmentant du méme coup l'usure et le risque de squeaking des prothéses céramique-
céramique, c’est-a-dire un grincement audible lors de la mobilisation de I'articulation pouvant
lui-méme conduire a une reprise lorsque le patient ne le supporte plus.

Enfin, les prothéses céramique-céramique montrent un taux de reprise pour luxation de
2% atrente ans, bien inférieur aux 13% des autres couples de frottement, ce qui serait expliqué
par une membrane néosynoviale, reformée aprés la premiére chirurgie, bien moins
vascularisée mais beaucoup plus fibreuse, dure et épaisse (@ 7 mm contre 0,2 a 2 mm
habituellement) [137-139]. Ce serait di aux particules d’usure de céramique, produite en
nombre beaucoup plus important dans les contacts céramique-céramique que dans les
contacts durs-mous, mais de taille bien plus faible (9+0,5 nm), qui ne permettent pas
cependant d’atteindre une concentration suffisante pour déclencher une réaction
inflammatoire [140, 153].

La fracture périprothétique

Troisiétme cause de complication et de reprise de la prothése, la fracture périprothétique
peut étre de deux types différents : per-opératoire, c’est-a-dire pendant la chirurgie, et post-
opératoire. Dans le premier cas, elle arrive en général lors de I'impaction dans I'os d’'un implant
press-fit, majoritairement chez les femmes agées de plus de 60 ans, sans doute a cause de
la forte prévalence de I'ostéoporose dans cette population [166]. Les fractures sont alors a
60% fémorales et au niveau du bassin dans les autres cas. Toujours selon la méme étude, le
risque de fracture per-opératoire pour un implant cimenté est ainsi de 0,23% contre 3% pour
un implant press-fit, et cette tendance se confirme a long terme avec un risque de fracture
post-opératoire a trente jours dix fois supérieur et de 2,1% contre 7,7% a 10 ans. Cela peut
s’expliquer par le fait qu’'un implant cimenté sera scellé dés la fin de la chirurgie, alors qu’un
implant press-fit va continuer a s'impacter lors de la marche en post-opératoire. Au total, dans
le cadre d’'un suivi a 20 ans, environ 4% des prothéses auront été retirées pour cause de
fracture.

Parmi les facteurs de risque, les tiges courtes, utilisées dans un but de préservation du
stock osseux, semblent étre les plus dangereuses avec parfois jusqu’a 50% de reprises pour
cause de fracture sur certaines séries [169]. Les femmes sont également plus a risque, comme
indiqué précédemment, et un age supérieur a 80 ans est aussi un facteur aggravant quel que
soit le sexe [168]. Enfin, les patients recevant une prothése posée sur un terrain de polyarthrite
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rhumatoide ou pour cause d’ostéonécrose de la téte fémorale sont également plus touchés,
sans doute a cause d’une faible qualité osseuse.

Lors de ces fractures, une reprise chirurgicale est obligatoire afin de stabiliser tout d’abord
le trait de fracture, si nécessaire aprés réduction, puis I'implant en lui-méme [169]. Lorsque la
prothése est en bon état, elle est généralement laissée en place mais peut étre stabilisée par
I'ajout d’autres matériels comme des cerclages, des broches ou des vis. Cette chirurgie permet
une évaluation de I'état de I'implant et, si besoin, le chirurgien peut changer la cupule si elle
est trop usée.

La métallose

Cause de révision moins fréquente des prothéses totales de hanche, la métallose est une
réaction de synovite granulomateuse en réaction a une contamination par des éléments
métalliques [170]. Les ions métalliques, reconnus par les lymphocytes T et B comme des
antigénes non spécifiques, vont entrainer une réaction d’hyper sensitivité de type IV. Le
systéme immunitaire réagit alors par la création de pseudo tumeurs constituées de fibrine, de
macrophages et de lymphocytes. Des cytokines pro inflammatoires IL-1B et TNF-a sont
ensuite sécrétées ainsi que des espéces d’'oxygéne réactives, entrainant un début de nécrose
locale pouvant expliquer I'aspect noir des tissus et du liquide synovial des articulations
atteintes par la métallose [16]. L’activité ostéoclastique peut également étre stimulée, ainsi que
la différentiation en ostéoclaste par la production d’ODF par les macrophages, donnant ainsi
une ostéolyse périprothétique secondaire. Bien que ce type de réaction puisse étre rapproché
des cas d’allergie ou d’hypersensibilité aux métaux, aucune relation n’a pu étre établie entre
les deux [12]

Contrairement au descellement qui va étre di aux particules, plutét de grande taille, sans
considération de leur matériau constitutif, la métallose va donc de son cété étre induite par les
ions métalliques, qui vont pouvoir pénétrer les cellules de part leur petite taille puis passer
dans la circulation sanguine et avoir des effets systémiques [17, 171, 172]. L'usure va donc
avoir un impact important sur la diffusion de ces ions dans les milieux biologiques car la
biocompatibilité de I'alliage chrome-cobalt, principal pourvoyeur de métalloses [155], vient de
la couche d’oxydes trés stable qui se forme a sa surface lorsqu’il est plongé dans un milieu
oxydant. Or I'abrasion de cette couche lors du frottement va entrainer la corrosion du métal et
le relargage d’ions métalliques, le temps qu’elle se reconstitue a nouveau [131]. Ainsi, les
implants s’'usant le plus, méme sans forcément rejeter des particules suffisamment grosses
pour mener a un descellement, vont libérer beaucoup plus d’ions, c’est le cas par exemple des
prothéses métal-métal a grosse téte.

De nombreux organes peuvent étre atteints par ces ions métalliques, et notamment ceux
trés vascularisés ou assurant une fonction de filtration comme les ganglions lymphatiques, la
rate, le foie ou encore les reins [16]. Les effets secondaires de cette contamination vont inclure
des douleurs locales ou projetées, des effets de neuro-oculo toxicité, de cardiotoxicité ou
encore de toxicité thyroidienne [12] voire méme potentiellement induire le développement de
cancers a distance et méme aprés le retrait de I'implant et la baisse du taux de métaux
sanguins [173].

Méme s’il est vrai que les implants métal-métal sont les plus concernés avec un risque dix
a vingt fois supérieur aux autres couples de frottement [174], tous les types d’implants peuvent
étre concernés, et notamment les implants en céramiques ou les reprises de tels implants
[175]. En effet, la céramique est plus dure que le métal et va pouvoir 'user par un mécanisme
abrasif ou érosif, méme s'il n’est pas constitutif des surfaces frottantes. Ainsi, de nombreuses
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traces et particules retrouvées aprés des reprises de prothéses céramique-céramique
montrent un conflit fémoro-acétabulaire dans lequel le col de la prothése va venir s’impacter
sur le pourtour de I'insert céramique. De plus, le chirurgien doit faire attention lors d’'une reprise
de prothése céramique-céramique, il lui faut pratiquer une résection totale de la capsule
articulaire et procéder au nettoyage intensif de I'articulation afin de retirer le plus de particules
de céramique possible ce qui évitera qu’elles n’attaquent la nouvelle téte si celle-ci est en
métal [135].

Les douleurs périarticulaires et le squeaking

Les douleurs périarticulaires, méme si elles ne représentent que 1,9% des causes de
reprise de PTH selon le tableau présenté précédemment, sont en réalité bien plus fréquentes.
En effet, la plupart des patients consultant pour des douleurs se voient poser un diagnostic
plus précis, elles peuvent n’étre qu’'un des symptdbmes d'une métallose [176], d'une
malposition [177], d’une infection, d’'un descellement ou encore d’une fracture périprothétique
[178], et seules les douleurs non expliquées vont étre reportées comme telles en tant que
cause de reprise. Cependant, elles n’entrainent pas toujours un changement de prothése, le
traitement de sa cause peut suffire a la faire disparaitre (ponction en cas d’infection ou
kinésithérapie pour une tendinite périphérique par exemple).

Le squeaking, pour sa part, est un bruit audible lors de la mobilisation en charge de
l'articulation remplacée, semblable a un grincement de porte ou au couinement d’'une souris.
Sa survenue est favorisée chez un patient jeune, par I'obésité, par un placement trop latéralisé
du metal-back favorisant le conflit fémoro-acétabulaire ainsi que par certains matériaux et
dessins d’implants, mais il n’est pas dangereux pour le patient, méme si la géne qu’il implique
peut conduire dans de rares cas a des reprises [179]. Touchant les prothéses a couple de
frottement céramique-céramique en trés grande majorité, le mécanisme retenu est une usure
du col de I'implant frottant contre le bord de 'insert céramique, qui va produire des particules
se retrouvant alors dans le contact. Elles vont séparer les deux surfaces frottantes et favoriser
la lubrification limite, créant des vibrations qui peuvent faire entrer en résonance la queue de
la prothése en fonction de sa taille et de sa composition, rendant le bruit audible [180].

La rupture de l'implant

La rupture de l'implant, bien que d’occurrence faible par rapport aux autres causes de
reprise, est fortement reliée a des causes mécaniques et trés handicapante pour le patient qui
subit immédiatement une forte limitation dans ses activités de la vie quotidienne. Les ruptures
de la téte, de la cupule et de 'insert sont généralement des casses dues a une chute ou a un
impact important sur larticulation, c’est notamment ce qui est reproché aux implants en
céramique d’ancienne génération [164]. La casse de la tige, en revanche, intervient lorsque
cette derniére ne subit pas les forces qu’elle devrait subir habituellement, que ce soit a cause
d’'un défaut d’implantation ou surtout d’'un défaut d’intégration osseuse. Cette derniere peut
étre due a un déficit du capital osseux du patient, par exemple aprés la résection d’'une tumeur
0osseuse ou encore aprés une ostéolyse ou un descellement de la tige. Le contact tige-os ne
sera alors pas continu sur toute la longueur de I'implant et des surcharges de contraintes vont
s’appliquer sur la piece. Il en résulte une fissuration progressive de la tige (Figure 1.23), la
fracture progresse peu a peu jusqu’a ce que I'épaisseur restante de métal casse, lors d’'un
effort plus soutenu ou méme parfois simplement lors de la marche.
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Figure 1.23 : photo de prothéses de hanche apres fracture de fatigue : a. L’oxydation progressive du
matériau de la tige suite a la progression du trait de fracture est visible selon le sens de la fleche [181]
et b. fracture au niveau du céne morse d'une prothése modulaire

6. Différence entre résultats des tests in vitro et devenir in vivo

Différence entre le taux d’usure in vitro et celui de reprise in vivo

Les tests effectués par les industriels lors de la phase d’étude pré-clinique en vue d’'une
obtention de marquage CE pour permettre la mise sur le marché de leurs implants doivent
anticiper les bénéfices et les risques auxquels peut étre exposé le patient. lls consistent en
des tests d’'usure comme mentionnés plus haut, d’autres visant a analyser le fretting-corrosion
au niveau du céne morse de I'implant, la biocompatibilité des matériaux, le vieillissement des
différents constituants en milieu biologique et leur résistance a la corrosion notamment.

Cependant, les résultats de ces tests ne sont pas représentatifs du devenir in vivo des
prothéses.

30
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Figure 1.24 : Rapport entre 'usure volumique d’'un couple de frottement et son taux de reprise in vivo
[119, 151].

Tout d’abord, les tests de biocompatibilité des matériaux et de résistance a la corrosion
sont réalisés avec des implants non soumis au frottement, ainsi les couches d’oxyde stables
qui se forment a leur surface ne sont pas retirées lors de la mobilisation de I'articulation. La
corrosion des matériaux métalliques est donc sous-évaluée de méme que la quantité de

particules et d’ions relargués, alors que ce sont eux qui vont avoir des effets délétéres sur les
tissus biologiques.
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Alors que le résultat aux tests d’usure est considéré comme représentatif du taux de
reprise, aucun rapport ne peut étre établi entre les deux chiffres (figure 1.24). En effet, méme
si la probabilité de certaines causes de reprise comme le descellement aseptique ou l'usure
de l'insert polyéthyléne va étre réduite avec les implants de nouvelle génération, d’autres vont
voir leur survenue augmenter, comme les métalloses par exemple, ce qui permet de tendre
vers des taux d’usure de six a sept pourcent a quinze ans pour les derniéres générations de
prothéses de hanches.

Méme si le taux d’'usure réel d’un nouvel implant peut étre approché a I'avance juste avec
un test de marche, le taux de reprise ne peut pas étre anticipé par cette simple évaluation.

Effets biologiques des particules

La toxicité des différents dispositifs Substance Groupe
meédicaux est analysée par des cultures Chrome (métal) 3
cellulaires au contact d'implants massifs et non Composé de chrome IV 1
usés, ou dun morceau de ceux-Ci, sans Composé de chrome lll 3
frottement [182]. De plus, une fois un matériau Cobalt et composés 2B
validé par les autorités délivrant les autorisations Nickel (métal) 2B
de mise sur le marché, les industriels n'ont pas Composés nickel 1
besoin de refaire ces tests pour de nouveaux Vanadium et ses %

designs d'implants. Cette méthode de validation C€Oomposés
a deux inconvénients : tout d’abord elle ne prend ~ Groupe ! : carcinogéne

, . , Groupe 2A : probablement carcinogéne
pas en compte 'effet des particules de petites Groupe 2B : possiblement carcinogéne

tailles sur les tissus pérlprothéth ues, et Groupe 3 rnon classé comme carcinogéne
deuxiémement elle ne permet pas d’évaluer les @ : non classifié

composeés issus de réactions chimiques entre Tableau 1.7 : classification par le CIRC
ces particules et le milieu biologique. Plusieurs des métaux en fonction de leur
institutions nationales ou internationales ont carcinogénicité

cependant alerté sur les risques de certains

matériaux pour la santé, c’est par exemple le cas du centre international de recherche contre
le cancer (CIRC) qui les classe en différents groupes en fonction de leur effet carcinogéne,
c’est-a-dire leur capacité a favoriser I'apparition d’'un cancer (tableau 1.7) [183].

Alors que les effets d’'un métal comme le cobalt par exemple vont étre constants lorsqu’il
est massif puis lorsqu’il forme des composés au sein du milieu biologique, d’autres vont au
contraire voir leur dangerosité augmenter drastiquement comme le chrome dont les effets du
métal sont minimes mais dont les composés sont carcinogénes de fagon certaine. Il ne parait
donc pas pertinent de ne pas tester les éléments réellement en contact avec les tissus, c’est-
a-dire les particules, les ions et les composés chimiques pouvant étre retrouvés dans les
tissus. De plus, une modification du design d’'un implant, comme le passage d’'une simple-
mobilité a une double-mobilité, va modifier la maniére dont les surfaces s’usent, et donc les
particules émises.

Certaines études se sont cependant penchées sur les effets biologiques de différents types
de particules (tableau 1.8). Les résultats montrent tout d’abord un effet inflammatoire de tout
type de particule, quelle soit nanométrique ou micrométrique, par activation des
macrophages. Alors qu’une grosse taille va limiter I'effet de la particule a 'articulation, les plus
petites vont pouvoir se rependre dans I'organisme et s’accumuler dans d’autres organes ou
elles pourront entrainer des pathologies a distance, rendant difficile leur anticipation et donc
leur diagnostic précoce. Enfin, certaines particules peuvent présenter des effets bénéfiques
pour le patient, notamment les particules de céramique.
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Zircon (ciment)
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Effet biologique

Stimulation de la sécrétion de TNF-a, pro-inflammatoire,
par stimulation des macrophages

Nécrose des tissus périphériques et des ganglions
lymphatiques

Infiltration des monocytes et macrophages avec fibrose et
granulomes

Métallose et pathologies chroniques inflammatoires
(activation des cytokines)

Effets carcinogénes probables a distance dans les sites
d’accumulation des particules

Inflammation ganglionnaire
Hypertrophie de la membrane synoviale, mais moins
d’interleukines 1-B et 6 (donc moins d’inflammation).

Phagocytose des grosses particules par les macrophages
puis descellement aseptique

Référence

[153]

[155,184]

[184]

[141]

[173]

[157]

[138, 140]

[160]

Tableau 1.8 : Effets biologiques de différents types de particules d’'usure d’'implants

Malgré le développement continu des implants par la recherche de nouveau matériaux ou
de nouveaux designs et la certification de ces produits avant leur commercialisation, de
nombreuses réactions biologiques non prévues par les tests peuvent se présenter. Les
différents tests prévus ne permettent donc pas de prévoir ces réactions et de certifier la durée
de vie réelle des implants. Le probleme vient de la focalisation sur la seule usure massique
des implants au cours du test de marche, leur biocompatibilité étant évaluée uniquement sur
dossier par équivalence avec des prothéses déja posées, aucune évaluation des particules en
elle-méme et de leur toxicité n’est donc effectuée. Ce travail a donc cherché a mettre en place
une stratégie visant a prendre en compte toutes les facettes du fonctionnement des implants
pour mieux cerner leurs effets sur le patient.
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Deuxieéme partie. Stratégie de recherche

« La stratégie est nécessaire pour donner une vision, un cap, et gagner la guerre. La tactique
est indispensable pour emporter la victoire dans le court terme et gagner la bataille. »

Général Pierre de Villiers, Qu’est-ce qu’un chef ?, 2018

Le travail dans le cadre de cette thése a donc été mené pour aborder le probléme de
'usure des implants par une approche plus globale que le simple prisme de la perte de masse
ou de volume. Il s’agit tout d’abord d’analyser des implants ayant frotté in vivo issus du
protocole MiNaPUIH (voir plus loin) pour comprendre la maniére par laquelle ils s’usent, créent
de particules, et comment ces derniéres circulent dans le contact avant d’en sortir et d'impacter
les tissus.

A. Approche tribologique

La premiére étape pour comprendre la tribologie des implants de hanche a été d’identifier
les mécanismes d’usure responsables de la création des particules, ces derniers peuvent étre
de plusieurs types [185] :

e Abrasif : des particules du troisiéme corps ou des protubérances d’un des premiers
corps ont un mouvement contraint le long de l'autre premier corps. Il y a alors
arrachement de matiére sur la surface du deuxieme (figure 2.1).
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Figure 2.1 : Mécanisme abrasif, (1) état initial, (2) arrachement de matiére par une particule ou une
protubérance, (3) modification de la surface opposée a la protubérance et maintien des particules
dans le premier corps ou éjection hors du systéme (usure).

e Erosif : contrairement a 'usure abrasive due a des particules ou protubérances
présentes initialement dans le systeme, elle est due a l'apport de particules
extérieures au contact, qui peuvent étre des particules d’usure qui en sont sorties
puis y ont été réinjectées (figure 2.2).
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Figure 2.2 : Mécanisme érosif, (1) état initial, entrée de particules extérieures dans le systéme, (2)
arrachement de matiére par la particule, (3) maintien des particules entre les premiers corps ou
éjection hors du systéme (usure), les deux surfaces peuvent étre modifiées.
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o Adhésif: lors du glissement des deux surfaces I'une sur l'autre, 'adhésion induite
par les charges électriques de surface ou par le troisiéme corps est plus importante
que les forces de cohésion au sein des premiers corps, ce qui conduit a des
arrachements de matiere (figure 2.3).
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Figure 2.3 : Mécanisme adhésif, (1) état initial, (2) adhésion entre les surfaces, arrachant des
fragments de premier corps si plus forte que la cohésion au sein de la matiére, (3) maintien des
particules entre les premiers corps ou éjection hors du systeme (usure), apparition d’'un trou a
I'emplacement de la matiére retirée.

o De fatigue : elle peut provenir d’'un choc, d’'un défaut de fabrication, d’'un défaut au
sein du matériau ou d’'une erreur de placement de l'implant qui modifie les
contraintes mécaniques locales et va conduire a une fissuration qui peut aller
jusqu’a la rupture de I'implant (figure 2.4).
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Figure 2.4 : Mécanisme de fatigue, (1) état initial, (2) choc, effort anormal ou répété pouvant profiter
d’un défaut de fabrication ou dans la matiére conduisant & une fissuration, (3) création possible de
particules pouvant étre éjectées du systéme ou s’y maintenir.

e De fretting: dans le cas de vibrations internes ou externes au systéeme, les
micromouvements induits vont conduire a de l'usure et a la création de nombreuses
nanoparticules, par exemple a l'interface téte/col des prothéses modulaires (figure
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Figure 2.5 : Mécanisme de fretting, (1) état initial, (2) vibrations et micromouvements, (3) création
d’ions et de nanoparticules.

e Corrosif : provient de réactions chimiques sur les surfaces de frottement modifiant
les caractéristiques mécaniques (oxydation, ...), qui se traduit par la perte de
matiére sous forme d’ions et d’oxydes. La corrosion peut se stabiliser en absence
de frottement lorsqu’une couche stable d’oxides s’est formée, c’est ce que l'on
appelle la passivation. On la retrouve sur les surfaces d’alliages chrome-cobalt et
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titane notamment, I'émission d’ion est alors réduite, parfois drastiquement, puis
peut augmenter a nouveau lorsque cette couche a été retirée lors du frottement.
Ce type d’usure est trés souvent relié au fretting car il a lieu dans les mémes zones
de I'implant, c’est-a-dire au niveau des cdnes morses reliant les différentes parties
d’un implant modulaire (figure 2.6). La corrosion galvanique est un type particulier
d’usure corrosive qui nécessite la présence de deux métaux différents en contact
au niveau du céne morse avec une infiltration liquide entre les deux, historiquement
c’est le contact titane-acier inoxydable qui a été mis en cause méme si le contact
titane-chrome-cobalt est parfois également impliqué [118]. Les deux métaux vont
alors se comporter comme une pile et se corroder rapidement en émettant des ions
métalliques. Méme si le fretting peut étre une explication a cette infiltration,
'assemblage de l'implant in situ plutdét que sur table peut également étre mis en
cause car I'impaction du cbne morse par le chirurgien peut étre réalisé avec une
mauvaise incidence ou se faire avec des surfaces déja souillées par le sang du

patient.
—————— A et ey o j
@ ®

Figure 2.6 : Mécanisme corrosif, exemple de I'alliage chrome-cobalt, (1) état initial, présence d’'une
couche d’oxydes stable, (2) arrachement de la couche d’oxydes par la contre face, (3) recréation de la
couche et émission d’ions métalliques.

La lubrification, qu’elle soit liquide a I'aide d’une huile ou d’une graisse par exemple, ou
solide par les particules d’usure émises lors de la phase de rodage du contact, peut protéger
de l'usure. Cette protection sera différente en fonction du mode de lubrification et donc de la
viscosité du lubrifiant ou de la force appliquée (cf figure 1.11).

Cependant, ces mécanismes se focalisent sur une échelle trés locale et ne s’appliquent
pas a 'ensemble du systéme. Pour cela, une approche plus globale a été entreprise via le
concept du triplet tribologique. Ce dernier a été développé par Maurice Gaudet au milieu des
années soixante-dix et vise a analyser 'accommodation du mouvement dans un systéme
frottant en séparant ce dernier en trois parties (figure 27) [186] :

e Les premiers corps, c’est-a-dire les deux surfaces frottant 'une contre I'autre. Au
niveau de l'articulation fémoro-acétabulaire, les premiers corps sont les cartilages
de la téte du fémur et de I'acétabulum ou bien leur pendant prothétique dans le cas
d’'une arthroplastie. Dans certains cas particuliers, une seule des deux faces peut
avoir été remplacée et un matériau artificiel va alors étre en contact avec du
cartilage.

o Le troisieme corps, qui constitue I'interface entre les deux premiers. Le lubrifiant du
systéme analysé ici est le liquide synovial, sain ou pathologique, et les différents
composants additionnels que I'on peut y retrouver (cellules, particules, etc...).

¢ Le mécanisme, soit 'ensemble des conditions de mobilisation ou de résistance au
mouvement du systéme, il s’agit dans le cas de la hanche du complexe musculo-
ligamentaire qui en méme temps met en mouvement I'articulation, mais également
qui en limite les amplitudes.
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Figure 2.7 : Le concept du triplet tribologique.

Afin de reproduire le comportement véritable d’'une prothése implantée chez un patient, il
convient que le test in vitro cherche a simuler au plus proche le triplet tribologique réel pour
espérer retrouver des moyens d’accommodation et une usure similaires. Actuellement, les
premiers corps sont trés bien contrélés car la fabrication des implants est identique pour ceux
qui sont destinés a la mise sur le marché ou au test. Le mécanisme, comme vu au chapitre
précédent, se rapproche du cycle de marche par la maitrise de 'amplitude du mouvement et
de la force normale appliquée, méme s’il ne prend pas en compte les cas extrémes auxquels
pourrait étre soumise la prothése. Par contre, le troisi€me corps est trés peu représentatif du
liquide synovial, car seule sa composition en protéines est réglementée.

Afin d’expliquer comment les mécanismes d’usure s’appliquent au triplet tribologique, des
modes d’accommodation des vitesses et des mouvements peuvent étre définis. lls vont tout
d’abord I'étre par leur site, I'endroit ou ils s’appliquent :

e So, le mécanisme, c’est-a-dire 'ensemble des éléments qui mettent en mouvement
le systéme ou le limitent.

o S; et Sy, les premiers corps, au sein desquels peut avoir lieu une transformation
des matériaux.

e Sj, lintérieur du troisitme corps, dont les propriétés mécaniques peuvent étre
modifiées, ou bien ou les particules peuvent permettre de limiter 'usure des corps
en contact.

e S, et Ss, les interfaces, ou écrans, c’est-a-dire la premiére couche de troisieme
corps directement en contact avec les premiers.

Dans la suite de ce travail, plusieurs triplets tribologiques pourront étre étudiés, pour
chaque contact entre les différentes piéces d’'un méme implant, avec donc des sites différents
et parfois les deux faces d’'une méme piece. Pour éviter les incompréhensions, les sites S+ et
S4 représenteront systématiquement la partie proximale du contact, c’est-a-dire le premier
corps le plus proche de la racine du membre et sa surface. Au contraire, les sites Sy et Ss
représenteront le premier corps distal et son interface avec le troisieme corps, c’est-a-dire le
plus proche de I'extrémité du membre.
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Le mode d’accommodation (figure 2.8), ensuite, pourra étre :

¢ une simple déformation élastique (Mo) qui revient a sa configuration initiale lorsque
la sollicitation cesse ;

e une déformation plastique (M1) lors de laquelle la nouvelle structure est conservée,
comme par exemple aprés abrasion d’'une surface par un matériau plus dur ;

¢ une fracturation (M2) avec propagation de fissures, trés présente dans le cas des
matériaux durs ou en cas de défaut de fabrication au sein du premier corps,
particulierement retrouvé en cas d’usure de fatigue ;

e du cisaillement (Ms) lorsque le matériaux de la surface frottante, plutot ductile, va
perdre sa cohésion sous la contrainte puis voir différentes couches se former en
son sein et glisser les unes sur les autres ;

e leroulement (Ms) dans lequel le troisieme corps se rassemble en rouleaux et facilite
le glissement en séparant les surfaces, par exemple dans le cas de grosses
particules de polyéthyléne issues d’une usure adhésive s’enroulant sur elles-
mémes au sein du contact.

Le cumul d'un site et d'un mode donne un mécanisme d’accommodation qui sera noté
SiM;.

Figure 2.8 : les différents modes d’accommodation : a) déformation plastique M1 d’une surface
métallique, b) fracturation M2 d’'une surface en céramique, c) zones de cisaillement Ms en surface d’'un
implant métallique et d) rouleau M4 de polyéthyléne dans un contact métal-PE

L’accommodation du mouvement, méme si elle n’est pas forcément synonyme d’usure, va
entrainer des modifications en surface des premiers corps, c’est-a-dire aux sites Ss et Ss. Les
« transformations tribologiques de surface » (TTS) observées (stries, fissurations,
arrachements de matiére, étalements de troisieme corps, modifications plastiques, ...)
renseignent sur le mode d’accommodation, mais peuvent également de remonter aux
mécanismes d’usure, c’est-a-dire la maniére par laquelle les surfaces vont perdre de la
matiére. Les particules ainsi créées peuvent ensuite entrer ensuite dans la composition du
troisiéme corps ou alors étre expulsées du contact, et donc du triplet tribologique, c’est a ce
moment seulement que I'on parlera d’usure.
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Figure 2.9 : sites et modes d’accommodation au sein du triplet tribologique

Au sein de ce triplet tribologique, le troisi€me corps n’est pas fixe, qu'il soit liquide ou solide.
Il va migrer au sein du systéme, format plusieurs flux qui peuvent étre définis de la fagon
suivante (figure 2.10) :

e Qs le débit de source interne, qui correspond au troisiéme corps issu des deux
premiers, par exemple la poudre de craie crée lors du frottement sur le tableau.

e Qs le débit source externe, correspondant au troisieme corps entrant dans le
systéme, comme par exemple le sable projeté a I'avant des roues de train pour
améliorer les performances de freinage.

e Q; le débit interne, c’est-a-dire le déplacement du lubrifiant au sein du contact
durant le frottement.

e Q. le débit d’éjection, correspondant au lubrifiant éjecté du contact et qui se
décompose en deux flux :

o Qi le débit réinjecté dans le contact,
o et Qu, le débit d’'usure, c’est-a-dire les particules définitivement éjectées du
contact.

Q,

Figure 2.10 : les différents flux de lubrifiant au sein du triplet tribologique
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B. Exemple d’analyse d’implant : la prothése a simple mobilité métal-UHMWPE

La prothése de hanche simple mobilité a couple de frottement métal-polyéthyléne est le
gold standard de la prothése de hanche. Elle est un exemple sur la maniére avec laquelle les
différentes techniques d’'imagerie (décrites dans le chapitre suivant) peuvent permettre de
comprendre la tribologie du contact au sein d’une articulation.

Figure 2.11 : images montrant les TTS sur la téte métallique d’'un implant a simple mobilité (en haut),
sur sa cupule en polyéthyléne (au bas)

Les résultats (figure 2.11) montrent tout d’abord que la quasi-totalité de la zone de
frottement de la téte métallique est recouverte d’'une couche de transfert en polyéthyléne,
visible en rouge sur la premiére image. Ce serait cette couche qui protegerait le métal de
l'usure et le polyéthylene, moins dur, est ainsi le matériau qui s'use le plus dans ce genre
d'implant. Cette couche stabiliserait I'usure aprés un temps de rodage juste aprés
I'arthroplastie. Des morceaux de cette couche peuvent étre arrachés en s’enrouler sous I'effet
des va-et-vient de l'articulation et former des rouleaux protégeant encore plus les surfaces
(S4Ms), comme visible sur 'image en haut a droite prise en bordure de la zone de frottement.
Au niveau de la zone de frottement de la cupule, le polyéthyléne apparait sous un aspect
marbré typique du polyéthyléne plastifié. Cette transformation, sous I'effet de la pression et de
I'échauffement di au frottement, se traduit par la création d’'une zone plus dense dans la
couche superficielle du polyéthyléne qui va ensuite étre délaminée sous I'effet d’'un mécanisme
d’'usure adhésive et former de gros flocons de plusieurs dizaines de micrométres de large,
comme visible sur 'image en bas, a droite. Ce sont ces derniers qui vont ensuite former la
couche de transfert adsorbée sur la téte.

Des analyses de la membrane synoviale (figure 2.12) permettent ensuite de suivre le
devenir de ces particules une fois éjectées du contact. Les particules de polyéthylene sont
facilement visibles au microscope optique, souvent phagocytées par des cellules du systeme
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immunitaire ou bien libre au sein de tissus fibreux, alors que celles en métal, plus petites, sont
retrouvée en microscopie électronique a balayage.

SN ommssss 20Pa x500  50pm
o 5
Figure 2.12 : coupe d’'une membrane synoviale d’'un patient porteur d’'un implant métal-PE a simple
mobilité montrant des particules de polyéthyléne au sein de cellules polynucléaires, observées au
microscope optique (a gauche) et des particules métalliques observées en microscopie électronique.
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Figure 2.13 : schéma récapitulatif des prothéses a simple mobilité métal-polyéthyléne

Les résultats obtenus permettent de résumer ainsi le devenir des implants chez les

patients (figure 2.13) :

- @ sous l'effet de la charge et de I'échauffement dus au frottement, la couche
superficielle du polyéthyléne se plastifie et finit par étre délaminée sous l'effet d’'un
phénomeéne d’usure adhésive.

- @ ces particules peuvent alors venir se déposer sur la téte et former une couche de
transfert uniforme sur la zone de frottement, ce qui la protége de l'usure. Cette derniére

peut étre arrachée par endroits et former des rouleaux de plusieurs dizaines de
micrométres de long.
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- (3) ces particules peuvent également étre &jectées du contact, elles se retrouvent alors
dans I'espace articulaire avant de migrer dans la membrane synoviale, ou elles peuvent
étre captées par les cellules du systéme immunitaire.

- Des particules métalliques peuvent également étre émises, au niveau de la téte ou du
conflit fémoro-acétabulaire, elles vont alors soit étre arrétées par la membrane
synoviale pour les plus grosses (4) soit diffuser jusque dans la circulation générale
avec des risques de pathologies systémiques (5)

- @ en permanence, la membrane synoviale filtre le sérum sanguin et synthétise le
liquide synovial.

C. Le protocole MiNaPUIH

Pour pouvoir proposer des adaptations du protocole de test, il a fallu commencer par
récupérer des implants ayant frotté in vivo pour les étudier avant de pouvoir proposer des
pistes d’amélioration. Mené en collaboration avec les hospices civiles de Lyon, et plus
particulierement le service de chirurgie orthopédique et de médecine du sport de 'hépital de
la Croix-Rousse (dirigé par le professeur Elvire Servien) et celui de chirurgie orthopédique et
urgences traumatologiques du membre inférieure de I'hdpital Edouard Herriot (dirigé par le
professeur Frédéric Rongieras), le protocole Minéralo-Nano-Pathologies : Usure des Implants
de Hanche (MiNaPUIH) a également pour but de mieux comprendre I'impact de l'usure des
implants de hanche sur les tissus périprothétiques (figure 2.14). L’analyse de ces implants et
des tissus biologiques récupérés lors de la reprise chirurgicale devra permettre de comprendre
les défauts des tests in vitro d’'usure sur simulateur et la maniére d’adapter ces derniers pour
rendre leur fonctionnement plus physiologique.

Chirurgie
Prélevement des échantillons

Membrane synoviale

Prothése Liquide synovial Jostéophytes

1

Observation du troisieme Inclusion en gel S : Extraction des
= , Digestion Inclusion en paraffine -
corps adsorbé au d’agarose synoviocytes
microscope confocal

Nettoyage

Mesure de Fusure au Analyse de F'état de Analyse MEB in situ Analyse MEB des Observation des tissus Analyse in situ des

scanner 3D surface au MEB particules extraites au microscope optique particules au MEB Ciltiresicelllairss

Figure 2.14 : représentation schématique de I'étude MiNaPUIH.

Le protocole doit permettre d’inclure 135 patients en sept groupes : quatre groupes « test »
majeurs de 25 patients chacun pour lesquels on aura retiré une prothése a couple métal-
polyéthylene simple mobilité, métal-polyéthyléne double mobilité, céramique-polyéthyléne
simple mobilité ou céramique-polyéthyléne double mobilité, deux groupes « test » mineurs de
5 patients chacun opérés pour une reprise de prothése de hanche céramique-céramique ou
métal-métal, qui sont comparés a un groupe de 25 patients témoins opérés pour la pose d’'une
premiére prothése de hanche. Les témoins sont des patients dont la hanche est pathologique,
et non saine car une arthroplastie est toujours entreprise sur un terrain pathologique et
inflammatoire, qui doit donc servir de base pour étudier les modifications apportées aux tissus
par I'exposition aux implants et a leurs particules d’usure et pour définir les nouvelles normes
de test des implants. Le protocole a mis du temps a étre lancé avec une durée d’'un an entre
le début de la thése et I'accord du comité de protection des personnes, puis I'arrét du bloc
opératoire pendant les premiéres phases de la pandémie a COVID-19 a encore limité le
nombre de patients pouvant étre inclus, malgré I'ouverture du deuxiéme centre a I'hopital
Edouard Herriot. Plusieurs autres implants issus de dons spontanés ou de collaborations avec
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des industriels ont donc également été étudiés méme s’ils n’étaient pas accompagnés de
prélevements biologiques. Pour ne pas les confondre, les implants issus du protocole
MiNaPUIH seront désignés par des numéros et ceux issus d’autres sources le seront par des
lettres. La liste compléte des implants étudiés est disponible en annexe I.

Le protocole MinaPUIH permet donc d’analyser la totalité du triplet tribologique articulaire
aprés la pose d’'un implant, mais également chez des patients témoin venant pour une
premiére arthroplastie. L’ensemble des données récoltées permettra de mieux comprendre le
fonctionnement de ces systémes ainsi que les liens entre les SiMj et I'usure pour les types
d’'implants étudiés.
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Troisieme partie. Développement des
meéthodes

« L’homme est un apprenti, la douleur est son maitre, nul ne se connait tant qu’il n‘a pas
souffert »

Alfred de Musset, La nuit d’octobre, 1837

Afin d’adapter les protocoles d’analyse des implants et de définir les mécanismes
tribologiques qui régissent leur usure, plusieurs méthodes déja existantes ont été mises en
relation, alors que d’autres ont été développées et adaptées au sujet de recherche. Elles
peuvent étre séparées en plusieurs groupes :

e [|'analyse des premiers corps, permettant de détecter les transformations
tribologiques de surface et de mesurer 'usure massique ou volumique ;

e [l'analyse du troisitme corps, permettant de retrouver les particules, ions et
composés issus des matériaux de l'implant au sein du lubrifiant pour mieux
comprendre les mécanismes d’usure ayant conduit aux TTS observées ;

e ['étude de I'environnement biologique pour observer 'impact de ces émissions sur
les tissus biologiques ;

e les méthodes de validation des résultats obtenus.

A. Méthodes d’analyse des premiers corps

Le but de I'étude des premiers corps était donc de déterminer leur usure, mais également
la maniére dont ils s’'usent. Pour conserver au maximum les TTS et éviter de les détruire, les
implants récupérés au bloc opératoire ont tout d’abord simplement été immergés deux
semaines dans un bécher contenant du tampon phosphate (phosphate buffer saline, PBS) et
un peu d’azoture de sodium pour éviter le développement de bactéries et de champignons.
Ce délai était imposé par le protocole MiNaPUIH car I'étude des échantillons était interdite si
le caractére septique de l'articulation était prouve, ce temps d’attente avait donc été mis en
place pour attendre la réponse au test bactériologique pratique lors de la chirurgie.

Afin de développer un protocole d’analyse des implants qui ne se limite pas a la mesure
de l'usure volumique et/ou massique, plusieurs techniques existant dans la littérature ont été
comparées (tableau 3.1). Elles ne sont cependant que rarement utilisées de concert, ne
permettant pas de les comparer sur les mémes implants.

La plupart des études suivent les normes ISO et ne mesurent que la perte de masse ou
de volume. En orthopédie, les chirurgiens essayent aussi d’estimer l'usure grace a
I'enfoncement de la téte fémorale dans la cupule polyéthyléne, mesurable par radio, ce qui
permet d’avoir une idée de l'usure in vivo de I'implant et d’envisager en cas de besoin une
chirurgie de reprise. Cependant, cela permet de mesurer I'usure et donc d’estimer une durée
de vie en cas d’absence de pathologie due aux particules, mais pas d’'étudier la tribologie des
différents implants. Les articles qui s’y intéressent utilisent des techniques d’'imagerie et de
rugosimétrie pour I'étude des surfaces usées, mais utilisent également le scanner
tridimensionnel, comme dans la norme ISO, mais en cherchant a identifier les zones d’intérét
a explorer plus en détail et non simplement comme moyen d’obtenir une valeur d’usure
volumique.
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Méthode

Etude I Résultats Avantages/limites
utilisée
Q Nettoyage et pesée B Norme ISO pour la mesure de l'usure des
ISO 14242-2 asec prothéses
[144] Scanner Le nettoyage de I'implant retire la couche de
tridimensionnel - troisieme corps adsorbé sur les implants
Rugosimétre Rugosité et usure fgible§ a l'apex
- de la prothése mais faisant une
que llerette sur son bord
[3] co ’ S’intéresse aux implants double-mobilité.
Scan 3D a palpeur ~ Stries d'usinage visibles en
dehors de la colerette
Mesure sur Environ ‘O'T?’m"?’a”‘ une - forte Ne s’intéresse pas aux différents types de
[159] . ) usure est liée a un fort taux N f .
radiographie s PE, trés faible précision
d’ostéolyse
) Usure Métal-PE > Cer-PE > Métal- Revue blt)’llographlque de nombreuses
[150] Pesée/volume . études sur I'usure selon la norme ISO, et sur
Métal > Cer-M > Cer-Cer -
de nombreux matériaux
Comparaison de l'usure des différents types
[29] AFM, scan 3D, Lubrifiant ISO : PE>XPE>XPE vit de PE in vitro pour des implants double
MEB, pesée Lubrifiant bio. : PE>XPE=XPE vit mobilité, les résultats sont différents avec un

lubrifiant biomimétique.

Tableau 3.1 : Différentes techniques référencées d’analyses de l'usure

Ce travail cherchera donc a utiliser ces différentes techniques, a comparer leurs avantages
et inconvénients et a les appliquer sur différents types d’'implants ayant frotté in vivo dans le
but d’identifier celles qui sont le plus pertinentes pour anticiper les problemes biologiques
induits par les particules d'usure. Afin de ne pas faire disparaitre les transformations
tribologiques de surface, les couches de transfert adsorbées en surface des premiers corps et
les particules, les implants seront nettoyés progressivement au cours de leur cycle d’analyse,
en fonction du degré de propreté nécessité par la technique utilisée. Il s’agit d’éviter les
limitations du protocole recommandé par la norme ISO qui cherche a avoir les implants les
plus propres possibles par des nettoyages successifs au détergent et des séchages sous vide
pour limiter au maximum les biais lors de la pesée, ce qui va cacher les traces pouvant
remonter au mécanisme d’usure.

1. Microscopie confocale a fluorescence

Une fois ce délai écoulé, la microscopie confocale a fluorescence a été la premiére
technique utilisée, sur des implants simplement rincés a I'eau pure. Elle a été réalisée a l'aide
d’'un microscope LSM 700 (Zeiss, Jena, Allemagne), qui permet I'émission laser a quatre
longueurs d’onde : 405, 488, 555 et 639 nm. Pour identifier plus facilement les matériaux
observés, les couleurs des images ont été définies en fonction de la longueur d’'onde utilisée :
bleue & 405nm, verte a 488nm, rouge a 555 nm et rose a 639 nm. Les matériaux observés
réagissent différemment en fonction de la longueur d’'onde du laser utilisé et de leurs propriétés
de fluorescence ce qui permet de confirmer en partie la composition des surfaces et des
particules observées. Cependant cette technique sert principalement a observer les dépéts de
troisiéme corps sur les surfaces plus que les premiers corps eux-mémes, qui restent cachés
sous une couche de transfert constituée de particules et de lubrifiant mélés. Pour les implants
analysés, le premier laser utilisé a été celui a 488 nm car il permet de visualiser tous les
matériaux, de repérer les TTS et les particules (figure 3.1.a). Une fois la zone d’intérét
identifiée, le laser a 555 nm a permis de voir quelles particules et zones de la couche de
transfert sont constituées de polyéthyléne et de protéines, qui apparaissent alors en rouge
(figure 3.1.b). En cas de quantité trop importante de protéines, par exemple si 'implant n’a pas
été suffisamment rincé, I'image peut montrer un fond rouge intense qui va alors cacher les
plus petites particules et nécessiter un post-traitement de I'image. Pour séparer les particules
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de polyéthyléne des agglomérats de protéines, une derniére image peut étre nécessaire avec
le laser a 405 nm (figure 3.1.c), seul 'TUHMWPE étant fluorescent a cette longueur d’onde.
Cependant, certains des polyéthylénes les plus récents ne sont pas non plus fluorescents a
cette longueur d’onde, il est alors difficile d’en identifier les particules.

Longueur d’onde d’émission
488 nm 555 nm 405 nm

Figure 3.1 : observation de la surface d’'une téte métallique en microscopie confocale et du liquide
synovial sur un filtre papier

Premiers corps

Troisiéme corps

Méme si les lasers a 555 et 405 nm permettent tous deux de ne voir que le polyéthyléne,
c’est celui a 555 nm qui a été utilisé dans la suite de cette étude car les propriétés de
fluorescence du matériaux lui donnent un pic d’émission beaucoup moins large a cette
longueur d’onde et d’'une intensité plus importante (figure 3.2). Cela permet d’étre plus
spécifique et d’avoir des images de meilleure qualité.
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Intensité de fluorescence (U.A.)

Figure 3.2 : spectre d’émission du polyéthyléne pour une excitation a 555 nm (en rouge) et a 405 nm
(en bleu)

Toutes les images ont été prises avec le logiciel ZEN 2 du fabricant puis, en cas de besoin
de post-traitement, retouchées avec le logiciel libre de droit Imaged. Afin de faciliter
I'observation des TTS, il est alors possible de modifier le contraste et la luminosité des images
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via ImagedJ en cas de faible fluorescence des matériaux ou de flou causé par un fort taux de
protéines dans la couche adsorbée (figure 3.3).

a

Figure 3.3 : Observation de la surface d’une cupule en polyéthyléne en microscopie confocale avec un
laser a 555 nm a. avant et b. aprés augmentation du contraste

Le matériel et la technique utilisés permettent de détecter des particules jusqu'a 150 nm.

2. Microscopie électronique a balayage

Les implants étaient ensuite rincés une seconde fois a I'aide d’éthanol pour retirer le
maximum de troisi€me corps organique pour éviter sa vaporisation sous la faible pression qui
régnait dans la chambre du microscope. Le LaMCoS est équipé d’un modéle Quanta 600 (FEI,
Hillsboro, USA) couplé a une sonde EDS-SDD X-Max® (Oxford Instruments, Abingdon, UK) et
au logiciel INCA Energy (Oxford Instruments), et cette technique va de son c6té s’intéresser
beaucoup plus aux surfaces des premiers corps, méme si les implants ne sont pas nettoyés
totalement pour essayer de conserver au maximum la couche de transfert et les particules.
L’utilisation du mode environnemental du microscope, qui permet de ne pas faire le vide total
au sein de la chambre mais de conserver une faible pression de vapeur d’eau, permet
d’observer aussi des implants en céramique malgré la faible conductivité du matériau. Aprés
identification des zones d’intérét, la sonde EDS permet d’analyser la composition élémentaire
des différentes particules observées, mais également celle des premiers corps dont la
composition exacte n’est pas toujours connue pour les piéces meétalliques Tout comme la
microscopie confocale, la précision de MEB est de 150 nm en mode environnemental et avec
des échantillons qui peuvent étre de mauvais conducteurs comme la céramique et les
polyméres.

3. Scanner tridimensionnel

Afin de déterminer les zones qui ont le plus perdu ou gagné de matiére, les explants, les
prothéses testées in vivo et des implants neufs ont été scannés a l'aide d'un palpeur
mécanique Contura (Zeiss, Jena, Allemagne) possédant une téte en rubis synthétique, puis
les nuages de points ainsi obtenus ont été traités a l'aide des logiciels de la suite Polywork
(InnovMetric, Québec, Canada). La norme ISO 14242-2 [144] exige pour calculer 'usure de
soustraire le volume d’un maillage obtenu aprés n cycles a celui issu du scan initial avant
frottement, or pour les implants ayant été récupérés aprés la chirurgie il n'est pas possible
d’avoir leur volume initial exact. Un autre biais existe car les tailles d’'implants sont données
au millimeétre pres par le fabriquant, sans indication quant au jeu de fonctionnement permettant
'emboitement des deux péles ni quant a la tolérance en termes de diamétre et de rugosité.
Les seules données sont celles du leader mondial des implants céramique, Ceramtec®, qui
annonce dans ses brochures publicitaires une rugosité moyenne Ra de 2 nm et une tolérance
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d’1 um pour ce qui est de la variation de sphéricité [136]. La précision du capteur utilisé est
calculée par la formule p = 1,5 + L/350 avec p en ym et L en mm, soit environ 1,6 ym dans le
cas des implants étudiés, soit de 'ordre de grandeur des variations de sphéricité annoncées
par le fabricant. Il est donc possible d’identifier des zones d’'usure mais pas les TTS ni de
mesurer la rugosité des surfaces. Le scan se fait en continu avec un déplacement du capteur
en spirale du bas de I'implant vers le haut, en frottant le long de la piéce, des artefacts peuvent
alors étre repérés sur la reconstruction 3D lorsqu’une saleté reste accrochée a la téte en rubis,
donnant une ligne horizontale plus épaisse mais facilement identifiable (Figure 3.4).
L’ensemble des résultats est donné selon une échelle de couleur allant du violet (zone d’usure
maximale) au rouge (zone présentant le plus de gain de matiére), mais aucune comparaison
ne peut étre faite entre deux images en se fiant uniquement a la couleur, car I'échelle est
normalisée en fonction des valeurs retrouvées sur chaque échantillon.

Gain de matiére

o

Perte de matiére (usure)

Figure 3.4 : Scan 3D du metal-back de I'implant n°4 montrant des artefacts dus a la saleté et échelle
colorimétrique utilisée

4. Rugosimétrie

Le scanner tridimensionnel n’étant pas assez précis, des mesures de rugosimeétrie ont été
menées pour préciser I'état de surface dans les zones usées ou non des implants. Cette
technique a été réalisée a l'aide d’'un rugosimeétre laser Altisurf® 500 (Altimet, Thonon-les-
Bains, France) avant un traitement des données grace au logiciel MountainsMap® (DigitalSurf,
Besancon, France), et permet de mesurer des profils de rugosité linéaire ou surfaciques d’'un
échantillon. Les résultats sont beaucoup plus précis que ceux obtenus a 'aide du scanner
tridimensionnel, mais la surface étudiée beaucoup plus faible, d’ou la nécessité d’identifier au
préalable les zones d’intérét. La durée de mesure étant trés importante, seuls des profils en
deux dimensions seront analysés. De plus, seuls les implants en céramique ont été analysés
du fait d’'une faible disponibilité de la machine.

La rotondité importante des piéces oblige également a faire un choix entre précision de
mesure et longueur ou surface mesurée lors de la sélection du capteur, car le laser de la
machine ne peut pas focaliser correctement sur tous les points en cas de différence de hauteur
trop importante sur la longueur du profil. Les zones a analyser ont d’abord été repérée a I'ceil
nu car, lors du frottement, la surface de contact est dépolie et facilement identifiable (figure
3.5). Les mesures ont ensuite été réalisées une premiére fois avec le capteur a faible
résolution pour étudier des profils de quelques millimétres de long et avant de « zoomer » sur
les zones d’intérét a l'aide du deuxiéme capteur dont la précision est de 80nm avec une
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rugosité minimale mesurable de 30 nm mais ne tolérant qu'une Rz de 300 um (différence de
hauteur entre le point le plus haut et le point le plus bas). Dans le cadre de ce travail, plusieurs
zones ont été analysées : les zones non frottées pour étudier I'état de surface initial du
matériau, les zones frottées ayant perdu du volume et celles en ayant gagné dans le cas des
inserts PE des prothéses double mobilité.

Figure 3.5 : Tétes de PTH en alumine neuve a droit et dépolie a gauche
B. Méthodes d’analyse du troisiéme corps

Le troisitme corps présent dans le systéme articulaire est de deux types : un troisieme
corps biologique, le liquide synovial, et un troisieme corps solide, les particules d’'usure des
implants, qui se mélent pour lubrifier le contact. L’étude du lubrifiant suivait deux idées
maitresses : tout d’abord analyser la composition de sa partie biologique pour pouvoir la
comparer a celle du sérum bovin dilué utilisé dans les tests ISO, puis ensuite détecter en son
sein les particules d’usure et autres éléments relargués par les implants pour en comprendre
la tribologie.

Actuellement, les techniques utilisées et validées par les normes internationales consistent
toutes a digérer le tissu ou le lubrifiant puis a isoler les particules d’usure qui peuvent y étre
retrouvées (tableau 3.2). Six d’entre elles sont validées par la société américaine pour les tests
et les matériaux (American Society for Testing and Materials, ASTM) et seulement deux par
I'organisation internationale de normalisation (/nternational Organization for Standardization,
ISO). Cependant, ces méthodes possédent toutes des limites, et peuvent se regrouper en trois
catégories :

e les techniques aux bases fortes, trés efficaces dans la digestion du tissu et
permettant d’isoler facilement les particules de PE, mais dénaturant les particules
métalliques ;

e les techniques aux acides forts, ne permettant de récupérer que certaines
particules, métalliques ou PE, en fonction du type d’acide utilisé ;

e les techniques enzymatiques ou aux bases faibles ne dénaturant pas ou trés peu
les particules mais dont le réactif n’est pas suffisamment puissant pour digérer les
membranes synoviales les plus dures, les tissus ayant été fixés a l'aide de
formaldéhyde ou ceux ayant été inclus en bloc de paraffine.

A ces techniques validées par les normes internationales a été rajoutée la digestion a
I'nypochlorite de sodium, méthode maitrisée par la société MINAPATH et utilisée de maniére
routinieére pour isoler les corps asbestosiques du tissu pulmonaire dans le diagnostic des
maladies professionnelles dues a I'amiante.
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Le but de ce travail sera de développer une technique qui, idéalement, ne présenterait pas
les mémes limitations, ou au minimum qui posséde des avantages recoupant les limites des
techniques actuelles.

Réactif Indication Durée Avantages/limites Référence Validation
Pour les tissus les plus
Papaine Tissus souples 2 jours tendres, non fibreux [187]
(poumon par exemple)
Attaque les particules
Bases fortes et Tissus peu 1 semaine métalliques mais permet de [188]
protéases fibreux retrouver de tres petites part. [189]
de PE
Tissus ;imstants Possible sur les tissus les
Acide nitrique . 3 jours plus durs. L’acide nitrique
précédemment
; attaque le PE
inclus
Tissus, liquide !'
Hydroxyde de synovial, 1 Mémes soucis que les bases
f e jour .
sodium lubrifiant de fortes avec protéases
simulateurs
Lubrifiant de n .
- . Mémes soucis que les bases
Potasse simulateurs 4 jours y
. fortes avec protéases
uniquement
] Lubrifiant de Recommandé uniquement
Acide ; a2 o .
. simulateurs Y2 journée pour les particules de
chlorhydrique . A s
uniquement polyéthylene
Utilisé par MINAPATH sur le
Hypochlorite de Tissus mous 1 jour ¥ poumon.

sodium Ne fonctionne pas sur les

membranes synoviales
Tableau 3.2 : techniques existantes pour l'isolation des particules d’'usure dans les tissus

1. Dosage des acides gras

Comme vu précédemment, seule la concentration en protéines doit étre contrblée dans le
lubrifiant pour respecter la norme ISO car « elle conduit raisonnablement a des mécanismes
et a des taux d’usure physiologiques avec divers matériaux dans une variété de simulateurs
de hanche » [21]. Ainsi, dans le cadre des tests, il s’agit en général de sérum de veau dilué
d’'un facteur de 2,2 pour respecter la concentration de 30 g.I'" demandée. Cependant, les
précédents travaux de I'équipe ont montré la capacité des lipides a former des assemblages
avec les autres composants du liquide synovial pour assurer la lubrification de I'articulation. Il
a donc été décidé de chercher a déterminer la concentration en différents acides gras dans
les queues lipidiques pour créer un lubrifiant biomimétique plus proche du liquide synovial a
partir de sérum de veau dilué.

Pour ce faire, des liquides synoviaux non souillés de sang lors de la chirurgie et issus de
différents protocoles en collaboration avec les HCL ont été analysés. Aprés extraction des
lipides, ces derniers ont été séparés par chromatographie sur couche mince en différentes
classes (triglycérides, phospholipides, esters de stérols et stérols) puis les phospholipides ont
a nouveau été séparés selon leur polarité. Aprés transméthylation des lipides, ils ont été
séparés par chromatographie en phase gazeuse et leur concentration a été mesurée.
L’ensemble du protocole est disponible en annexe Il.
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2. Digestion alcaline

Des essais de digestion alcaline de lubrifiant de simulateur ont été réalisés afin de
comparer cette technique recommandée par les normes internationales aux autres qui ont été
choisies pour ce travail et valider ce dernier. Ce lubrifiant a été choisi car il était disponible en
grande quantité aprés des tests de frottement réalisés en collaboration avec la société Tornier
et le laboratoire Endolab sur des implants double-mobilité a téte chrome-cobalt, ce qui
permettait d’avoir plus de matiére a traiter qu’en utilisant les trés faibles échantillons de liquide
synovial récupéré dans le cadre du protocole MiNaPUIH. De la soude a 5 M a tout d’abord été
ajoutée a trois échantillons de lubrifiant issus de trois postes différents de la machine de test,
ils ont ensuite été laissés a incuber trois heures a 65°C. A l'issue, le contenu du tube a été
filtré sur deux filtres successifs dont les pores mesuraient 2 puis 0,05 um, et ces derniers ont
été observés au microscope électronique a balayage pour identifier les débris des implants.
Contrairement aux recommandations, la visualisation a eu lieu en mode « composition » et le
filtre n’a pas subi de dépét d’or ou de carbone, les particules de polyéthyléne ne sont donc pas
visibles car elles ne peuvent étre différenciées des filtres, dont la composition est elle aussi
forte en carbone. Cependant, I'absence de dépdt d’or rend possible 'usage de la sonde EDS
pour l'analyse de la composition des particules. De plus, en l'absence de matériel
d’ultracentrifugation au laboratoire, il aurait été impossible de séparer les différents types de
particules selon les recommandations.

Les résultats de la digestion alcaline réalisée par Inés Essefi dans le cadre de son master
[29] (figure 3.6) confirment les effets néfastes de cette technique sur les particules de
polyéthyléne alors que la norme ISO indique que seuls les éléments métalliques sont attaqués
par les bases. Alors que plus de 90% des particules dépassent la taille d’'un micrométre lors
de leur observation au sein d'un gel d’agarose (confére paragraphe suivant), elles
représentent moins d’1% des particules aprés digestion.

(g}

L L

m PEsans digestion

" PEavec digestion

*x%

2\ %

>1lum 04-1uym 0.2-04um <0.2um

Pourcentage des particules

Figure 3.6 : taille des particules de polyéthyléne issues d’un test de frottement a. sans et b. avec un
protocole de digestion alcaline. c. histogramme des tailles mesurées [29]
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Les résultats de I'analyse EDS des filtres aprés digestion (tableau 3.3) montrent tout
d’abord la présence d’'une seule particule clairement identifiable comme provenant de la téte,
car contenant du cobalt malgré la présence également de nickel. En effet, celles contenant du
chrome peuvent étre rattachées soit a lalliage chrome-cobalt de la téte, soit a l'acier
inoxydable fer-chrome-nickel du metal-back. Cela confirme la trés faible usure des tétes des
implants double mobilit¢é comme remarqué dans la partie précédente, le trés fort taux de
chrome retrouvé en ICP-MS dans le liquide synovial des patients porteurs du méme design
d’'implant pouvant également confirmer que l'usure se fait au niveau de ce contact selon un
meécanisme de fretting-corrosion libérant des ions et non des particules visibles au MEB. Les
particules issues du metal-back, pour leur part, sont les plus nombreuses et d’une taille
pouvant aller de quelques dizaines de nanométres a plusieurs micrométres, trés facilement
reconnaissables par leur composition. Leur proportion est supérieure sur le filire a 2 ym mais
cette différence est due surtout a la faible taille des particules de titane issues de la tige qui
sont toutes de taille nanométrique. La présence de ces dernieres dans le lubrifiant est
révélatrice d’'une usure au niveau du céne morse reliant la téte au col de I'implant. En effet, les
amplitudes de mouvement de la machine ne permettent pas de mettre en contact la tige et le
metal-back comme lors du conflit fémoro-acétabulaire retrouvé sur les implants ayant frotté in
vivo.

Origine Matériau Nombre Proportion Filtre de 2um
Metal Back FeCrNi 15 45 93,75% 4.1792.08%

FeCr 3
FeNi 14
CrNi 1
Fe 6
Ni 6

? Cr 2 2 4,17%

Téte CoNi 1 1 2,08%

TOTAL 48 100,00%

93,75%

Filtre de 0,05 pm

Origine Matériau Nombre Proportion W Metal Back m? mTéte mTige
Metal Back FeCrNiMn 1 31 50,00%
Fggm' 130 Filtre de 0,05um
CrNi 4
Fe 6
Ni 7
? Cr 9 9 14,52% 35.48%

Tige TiAIPtVFe 2 22 35,48%
TiAIVPt 1
TiAIV 13
TiAl 1
TiFe 1
Ti 4

TOTAL 62 100,00% 14.52%

Tableau 3.3 : particules retrouvées sur les filtres aprés digestion du lubrifiant de simulateur

3. Microscopie confocale a fluorescence

La microscopie confocale a fluorescence ayant bien fonctionné pour étudier les pieces
d’'implant en polyéthyléne, la technique a aussi servi a étudier les particules d’'usure de PE au
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sein du lubrifiant. Le principal avantage identifié était de ne pas altérer les particules par des
méthodes d’extraction classiques, mais il était nécessaire de diluer le lubrifiant pour ne pas
que les autres composants ne les masquent. Pour éviter que les particules ne bougent pendant
la prise d'images, le sérum devait étre fixé, et la premiére option envisagée a été d’utiliser de
la résine époxy, qui pourrait également étre découpée ultérieurement pour étre étudiée ensuite
en microscopie électronique. Trois essais ont été réalisés (figure 3.7) : tout d’abord en
mélangeant simplement le sérum bovin a la résine, mais la réaction a également fait coaguler
I'albumine ce qui a rendu le bloc opaque et non observable. Ensuite, le sérum a été meélangé
a du gel d’agarose puis ce dernier a été inclus en résine. Cependant ce dernier s’est mis a
flotter et la présence d’eau a I'intérieur ne lui a pas permis d’étre correctement inclus. Enfin, le
sérum a également été inclus dans du gel d’agarose, puis ce dernier a été déshydraté par des
bains successifs d’éthanol et de toluéne, comme pour l'inclusion en paraffine pour les coupes
histologiques. Méme s’il a été bien intégré, le gel s’est recroquevillé en un flocon flottant au
sein de la résine et difficile a observer.

\ AR
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g1\

Figure 3.7 : les trois essais d’inclusion de sérum en résine époxy

L’inclusion en gel d’agarose s’était pour sa part révélée trés rapide et aisée, aussi des tests
ont été réalisés pour observer directement les particules a l'intérieur. 2 ml de lubrifiant ont été
mélangés a 4 ml de gel dans des plaques de culture 6 puits avant de les laisser figer. Pour
éviter la coagulation des protéines, il était nécessaire d’attendre au maximum que I'agarose
refroidisse ce qui a pu occasionner quelques défauts d’homogénéité au sein des gels. Le
premier essai (figure 3.8.a) présentait un fond diffus da a 'opacité du sérum, un deuxiéme
essai (figure 3.8.b) a donc été réalisé avec cette fois 5 ml d’agarose pour 1 ml de lubrifiant,
permettant de réduire ce fond et de mieux voir les particules.

Figure 3.8 : Images en microscopie confocale a fluorescence avec un ratio gel/sérum a. de 2 pour 1 et
b. de 5 pour 1

Les images obtenues ont ensuite été analysées grace au logiciel ImagedJ qui a permis de
détecter les particules et de les classer en fonction de leur taille via le diamétre circulaire
équivalent (equivalent circle diameter, ECD) et en fonction de leur forme gréace a lindice
nommeé rapport de forme équivalente (equivalent shape ratio, ESR) [190] :
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Dans ces formules, A est l'aire de la particule et P son périmétre. La particule est classée
comme ronde si ESR<1,5, allongée si 1,5<ESR<3 et fibrillaire si ESR>3.

4. Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS)

Afin de déterminer les éléments présents sous forme ionique dans le liquide synovial, un
dosage a été réalisé par technique d’'ICP-MS en collaboration avec Mr Philippe Telouk,
membre du LGLTPE de 'ENS Lyon. Cette technique a été réalisée sur tous les échantillons
car elle ne nécessite qu’une trés faible quantité de liquide, de I'ordre de 100 pl, ce qui est un
gros avantage par rapport a la technique de fixation en gel d’agarose lorsque les quantités
récoltées sont généralement en dessous du millilitre pour chaque patient.

La technique a permis de doser plusieurs éléments métalliques :

¢ aluminium issu de la céramique ou des tiges,
o titane et vanadium issus des tiges,
e chrome, cobalt et nickel issus des aciers inoxydable et de I'alliage Vitalium.

Le fer n’a pas été recherché car la forte contamination en sang de certains échantillons
aurait pu biaiser les résultats, le fer étant un élément majeur de 'hémoglobine. L’aluminium
étant présent a la fois dans la céramique d’alumine et dans les alliages Ti6AI4V, il est
nécessaire de comparer sa présence a celle des deux autres éléments de I'alliage, notamment
le vanadium, pour connaitre son origine.

L’analyse des liquides synoviaux par la méthode d'ICP-MS permet de déceler jusqu’a leur
forme ionique les différents éléments qui peuvent avoir été émis dans le cas d’une usure
corrosive ou de la corrosion de particules d’'usures plus grosses. Sa capacité a détecter de
trés petites quantités de matiére permet également de repérer des nanoparticules qui sont de
taille trop petite pour étre repérées par nos autres méthodes de microscopie optique ou
électronique. Les principaux éléments analysés sont ceux constitutifs des couples de
frottement, de la tige et du metal-back

Cobaltémie Risques pour le patient . . . .

(ug.I") (aluminium et strontium pour les céramiques,

<2 Aucun chrome, cobalt et nickel pour les éléments

2.7 Risques pour les tissus mous métalliques frottants et enfin titane, aluminium
>20 Ostéolyse, nécrose tissulaire et vanadium pour les tiges).

et effets a long terme

>100 Risques systémiques La concentration en cobalt sanguin, ou

thyroidiens et hématologiques  cobaltémie, est un élément trés important dont

>700 Risques systemiques létude a été& recommandée par une

cardiaques et neurologiques  oonfarence de consensus européenne aprés

Tableau 3.4 : risques liés a une le « scandale » des prothéses a couple de

cobaltémie élevée [191] frottement métal-métal pour permettre

d’identifier les patients courant un risque de
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pathologie liée a la surcharge en cobalt et dans le but de remplacer I'implant défectueux [192].
Les risques induits par une forte cobaltémie (tableau 3.4) peuvent également étre évalués a
partir du taux dans le liquide synovial car existe une forte corrélation entre les deux, ces ions
diffusant trés facilement a travers la membrane synoviale, mais ce n’est pas le cas du chrome
qui a tendance a trés rapidement se lier a d’autres éléments lorsqu’il est relaché dans I'espace
articulaire ou il reste donc fixé [193].

C. Méthodes d’analyse des tissus périprothétiques

Les analyses précédentes peuvent toutes étre adaptées aux tests d’usure in vitro des
prothéses pour améliorer I'étude de leur fonctionnement tribologique et de leurs particules,
mais il est nécessaire de voir également ces derniéres au sein des tissus adjacents. Le but
est d’analyser la réaction biologique aux particules qui pourrait étre considérée comme un
deuxiéme mécanisme au sein du triplet tribologique articulaire.

Les piéces histologiques récupérées au bloc opératoire ont été fixées dans du fixateur a
4% de formaldéhyde pendant deux jours puis conservés dans du tampon phosphate
(Phosphate Buffer Saline, PBS) avant le résultat du test bactériologique per-opératoire qui
permet de valider ou non linclusion dans I'étude. Une fois le résultat négatif obtenu, les
échantillons ont été confiés au Centre d’Imagerie Quantitative Lyon Est (CIQLE, Lyon, France)
qui s’est chargé de leur inclusion en bloc de paraffine. En fonction de la technique utilisée,
différentes préparations ont ensuite été effectuées : coupe et dépose sur lame de verre, coupe
sur disque de carbone ou simplement bloc lissé.

1. Analyse histologique en microscopie optique

Réalisée également au CIQLE, la microscopie optique, ou photonique, a été faite sur des
coupes de tissus déposées sur lame de verre et traitées par coloration HES, pour
hématoxyline, éosine, safran qui permet de teinter :

e en bleu/violet les éléments basophiles comme les acides nucléiques par exemple
(figure 3.9.a),

e en rose/rouge les éléments éosinophiles comme le cytoplasme, trés visible par
exemple dans le cas des cellules musculaires et des érythrocytes (figure 3.9.b),

e en jaune orangeé le collagéne (figure 3.9.c).

50 um

o)

Figure 3.9 : coupe de membrane synoviale montrant a. des noyaux, b. le cytoplasme cellulaire et c. un
tissu fibreux riche en collagéne
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Les lames ont ensuite été scannées a I'aide d’un microscope optique pour pouvoir étre
ensuite étudiées plus facilement a l'aide de la suite logicielle ZEN (Zeiss), comme pour la
microscopie confocale a fluorescence. La microscopie optique permet d’observer des détails
jusqu’a quelques centaines de nanomeétres, en fonction de la qualité de la coupe, ce qui est
suffisant pour observer des particules mais surtout leur position au sein de la membrane
synoviale. L’observation des différents types de cellules présentes au sein des échantillons
(figure 3.10) permettra également d’évaluer en partie leur effet inflammatoire.

Cependant, méme si cette technique permet de facilement faire le lien entre la position des
particules et les structures histologiques identifiables, il est impossible de déterminer leur
composition ni de voir les plus petites. Il est donc nécessaire de combiner la microscopie
optique a d’autres méthodes pour compléter les données obtenues.

.20 Hm y\ _.;_,\/

Figure 3.10 : Coupes de membranes synoviales montrant a. une couche de synoviocytes formant un
tissu épithélial sur la surface intérieure de la membrane, b. des fibroblastes au sein d’un tissu
conjonctif fibreux riche en collagéne, c. des cellules immunitaires polynucléaires (fleche) ainsi que des
érythrocytes (en rose foncé) et d. des macrophages caractéristiques de zones inflammatoires

2. Analyse minéralogiqgue in situ en microscopie électronigue a balayage

Contrairement aux techniques classiques qui consistent a digérer ou brller la membrane
pour en extraire les particules d’'usure avant de les regarder en microscopie électronique, ce
sont des coupes de tissu qui ont été observées directement dans le cadre de ce travail.
Développée par la société Minapath, initialement pour I'analyse du tissu pulmonaire, la
microscopie électronique a balayage in situ couplée a la spectroscopie a rayons X (MEB-EDX)
a été utilisée pour obtenir la composition en éléments minéraux des particules observées en
microscopie optique en utilisant un MEB JSM-6010LV Plus (JEOL, Tokyo, Japon) couplé a un
détecteur EDS-SDD X-Max® (Oxford Instruments, Abingdon, UK) et le logiciel INCA Energy
(Oxford Instruments). Ce microscope électronique n’est pas le méme que celui utilisé pour
analyser les implants, car il posséde une chambre de taille plus faible, ne permettant pas d'y
faire entrer une prothése, mais une meilleure définition pour pouvoir rechercher les plus petites
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particules. Le mode composition du MEB permet d’obtenir une image en nuances de gris en
fonction de la composition élémentaire de I'échantillon étudié, ce qui permet aux particules
métalliques et céramiques, constituées d’éléments plus lourds que le carbone, 'oxygéne et
'hydrogéne du tissus, de ressortir et d’étre facilement visualisables jusqu’a des tailles de
quelques dizaines de nanomeétres. Comme I'analyse est élémentaire, les coupes analysées
n’étaient pas déposées sur des lames de verre, riches en silicium, comme en histologie
classique, mais sur des disques de carbone se confondant avec le tissu biologique. Le mode
de microscopie environnementale permet de plus d’obtenir une image nette avec un faible vide
alors que les microscopes classiques avec vide poussé nécessitent pour leur part de métalliser
I'échantillon pour permettre I'évacuation des électrons, et donc de visualiser la coupe de tissus
uniquement d’'un point de vue topographique et non en composition.

En juxtaposant les images obtenues en microscopie électronique et photonique (figure
3.11), il est possible de retrouver la composition des particules observées au sein des tissus
et de les relier aux structures histologiques, contrairement aux techniques de digestion ou de
combustion des tissus. Cependant, la faible charge en particules de certains échantillons a
forcé 'augmentation du contraste pour pouvoir les détecter tout en scannant I'entiereté de la
coupe, sans possibilité de le faire de maniére automatique. La durée de I'analyse pouvait donc
étre de quelques dizaines de minutes pour les échantillons les plus contaminés et monter
jusqu’a une journée pour les plus « propres », ou les cristallisations de sels minéraux présents
naturellement dans le tissu pouvaient également faire croire a des particules et ralentir encore
'analyse.

Figure 3.11 : méme zone d’une coupe de la membrane néosynoviale du patient n°7 au MEB et en
microscopie optique. Fléches pleines vertes : particules PE et en jaune position sur la coupe observée
au MEB. La position des particules métalliques et de céramique est par contre bien repérable sur les
deux images

Le MEB a néanmoins permis de détecter un autre biais possible dans I'analyse des
biopsies. En effet, de nombreuses particules rondes, de quelques micrométres de diamétre,
ont pu étre retrouvées dans les tissus ou dans le liquide synovial (figure 3.12). Méme si leur
composition peut faire penser aux aciers utilisés dans la fabrication de certains implants, leur
forme trés ronde ne semble pas correspondre a des particules d’'usure. Certaines ont
également été retrouvées dans les tissus de patients portant des prothéses qui ne sont pas
constituées d’acier, il semblerait donc qu’elles soient issues de la combustion du bistouri
électrique lors de I'abord de I'articulation et de la résection de la capsule.
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Figure 3.12 : particules de bistouri a. retrouvées in situ dans les tissus ou aprés digestion et b. leur
composition analysée par EDS

3. Spectrométrie d'émission atomigue de plasma induit par laser

Derniére technique adaptée aux tissus périprothétiques, la spectroscopie de plasma induit
par laser (LIBS), réalisée en collaboration avec la société ABLATOM (Villeurbanne, France),
permet de détecter des surcharges élémentaires dans le milieu. Ainsi, méme la présence
d’ions ou de nanoparticules extrémement fines peut étre détectée lorsque que les techniques
de microscopie ne le permettent pas, comme de précédents travaux de la Minapath ont déja
pu le démontrer [173], d’'ou la volonté de I'ajouter au protocole d’analyse malgré I'absence
d’autres publications antérieures. Le LIBS consiste a émettre une impulsion laser trés
énergétique focalisée a la surface d’'un matériau afin de vaporiser la matiere au point d'impact,
puis de transformer cette vapeur en plasma dont la composition est déterminée par la méthode
de spectroscopie d’émission atomique. Dans le cas de ce travail, il a été réalisé directement
sur les blocs de paraffine préalablement recoupés pour étre les plus lisses possible, permettant
une focalisation optimale du laser en tout point de I'échantillon.

[ e

Spectrophotométre | Emm)

Figure 3.13 : En haut : principe de fonctionnement du LIBS : (1) émission laser (2) focalisation en un
point de I'échantillon, ce dernier est transformé en plasma (3) émission lumineuse du plasma (4)
transformation des émissions lumineuses en spectre d’émission. En bas : exemple de carte de
répartition d’éléments dans une coupe de rein [173]
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Le LIBS, tout comme la technique d’'ICP-MS utilisée pour le liquide synovial, permet donc
uniquement une détection des éléments sans pouvoir donner l'idée de liaisons moléculaires
entre eux car la taille du laser, de I'ordre de 50um de diamétre, ne permet pas de conclure sur
la colocalisation des éléments. De plus, les résultats sont présentés sous la forme d’une carte
de surcharge élémentaire en chaque élément (figure 3.13), représentée par des spots. Un spot
est défini par un ensemble de pixels présentant I'élément recherché et entouré uniquement de
pixels n'en contenant pas. Ainsi, une seule particule nanométrique contenant assez de
I'élément recherché pour dépasser la limite de détection pourra donner un spot qui sera mis
au méme niveau que celui issu d’'un amas de particules micrométriques suffisamment
resserrées pour apparaitre ensemble. Un défaut technique lors de la réalisation des analyses
a empéché de détecter le cobalt dans les tissus, il ne sera donc pas présenté dans les
résultats.

D. Validation des résultats

Les résultats observés sur les échantillons du protocole MiNaPUIH devront ensuite étre
reproduits in vitro pour étre validés. Le « premier mécanisme », c’est-a-dire I'usure des
matériaux de l'implant, a été validé avec un test sur simulateur de marche en conditions
contrélées, notamment avec un lubrifiant biomimétique reproduisant les qualités lubrifiantes
du liquide synovial. Le « deuxieme mécanisme », c’est-a-dire la réaction biologique, doit étre
validé de son cété par des cultures cellulaires.

1. Tests d'usure sur simulateur

Le test d’'usure a été realisé dans les locaux de la société Tornier sur un simulateur
possédant quatre postes (figure 3.14), trois étant utilisés pour faire frotter les implants, et le
dernier comme témoin de charge sans mouvement afin de pouvoir soustraire au résultat
d'usure les effet du fluage et de I'imbibition par le lubrifiant.

Figure 3.14 : simulateur quatre postes de chez Tornier

Les mouvements et les charges appliquées étaient conformes aux recommandations
internationales et a la littérature (tableau 3.5). Les implants testés étaient des prothéses double
mobilité a téte métallique, frottant pour le premier test dans du sérum de veau selon la norme
ISO, et pour le deuxiéme dans un lubrifiant biomimétique synthétisé par I'équipe (cf. partie 6).
La fréquence de frottement était de 1 Hz et le test a porté sur deux millions de cycles de
marche, avec un changement de lubrifiant tous les 500 000 cycles. Comme le but de
'expérience était de comprendre I'usure des implants et non pas d’obtenir la valeur la plus
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importante possible pour correspondre au worst case scenario, les piéces en polyéthyléne
n‘ont pas été vieillies artificiellement comme c’est normalement le cas pour les tests de
validation réalisés par les fabricants [194].

Parameétre Valeur Incertitude
Force Cyclique, maximum 3 kN 3%
Fréquence 1Hz 0,1 Hz
Flexion/extension 25°/18° +3°
Abduction/adduction 4°/7° +3°
Rotation interne/externe 10°/ 2° + 3°
Température 37°C +2°C

Tableau 3.5 : paramétres d’essai du test d'usure

2. Cultures cellulaires de synoviocytes

Une fois les différentes particules identifiées dans les tissus, leurs effets sur le métabolisme
ont été étudiés via des cultures cellulaires de synoviocytes des membranes synoviales du
groupe de patients témoin permettent ensuite de déterminer la qualité du liquide synovial
synthétisé en fonction de I'état inflammatoire du tissu et de particules auxquelles ils peuvent
étre exposés. Apres purification des synoviocytes, il est alors possible d’exposer a nouveau
ces lignées purifiées a différentes particules de matériaux constitutifs des implants afin de voir
leur effet sur leur survivabilité et leur inflammation. La mortalité cellulaire et la vitesse a laquelle
croissent les cultures donne ensuite une indication sur la biocompatibilité des différents
matériaux constitutifs des implants, et pas forcément sous leur forme simplement massive.

Trois différents protocoles de recueil des échantillons de tissus et d’'acheminement ont été
comparés pour amener la membrane synoviale du bloc opératoire a la salle L2 du LaMCoS
ou les synoviocytes sont ensuite extraits et purifiés. Le but étant, dans un premier temps, de
récupérer des cellules n'ayant pas été préalablement en contact avec des particules pour
vérifier leur biocompatibilité, seules les membranes des patients témoins ont été utilisées a
cette fin. Dans les trois cas de figure, le transport du bloc opératoire au laboratoire s’est déroulé
en moins de 45 minutes pour limiter au maximum la mort cellulaire.

Les trois protocoles compareés sont :

o Récupération dans du milieu de culture puis transport dans une glaciére : méme si
ce protocole semblait le meilleur avec un apport de nutriments par le milieu de
culture et une température froide pour limiter les risques d’apoptose cellulaire, il se
trouve que cette méthode a donné les moins bons résultats. En effet, nos boites a
biopsie sont étanches a température ambiante, mais elles se sont mises a fuir car
les variations de température ont entrainé une constriction ou une dilatation de l'air
a l'intérieur, selon qu’elles étaient sorties ou mises dans la glaciére. Les fuites vers
lintérieur peuvent avoir conduit a des contaminations de [I'échantillon et
ultérieurement a la mort des synoviocyte

o Récupération dans du milieu de culture puis transport a température ambiante :
Méme sans la glaciére, les variations de la température entre le bloc opératoire
climatisé et I'air extérieur au mois de juin ont conduit aux mémes fuites des boites
a biopsie, les synoviocytes n’ont pas pu étre purifiés non plus.

o Récupération dans un tube sec et transport dans une glaciére : Il s’agit de la
méthode qui a donné les meilleurs résultats. L’absence de milieu de culture est
compensée par la faible température de la glaciére qui entraine une baisse du
métabolisme et permet aux synoviocytes de tenir les quelques dizaines de minutes
séparant leur prélevement de leur prise en charge en salle L2.
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Un petit fragment de membrane synoviale a ensuite été déposé au fond d’un puit de culture
et maintenu au fond par une lamelle de verre, ce qui a permis aux synoviocytes de venir
adhérer au fond de la plaque. Cette adhésion signifie que la cellule est en bonne santé, celles
qui meurent se détachent et sont éliminées lors du changement de milieu, tous les deux jours
environ. lls ont ensuite été purifiés pour les séparer des autres types de cellules qui peuvent
étre présentes. Les cellules sont cultivées dans des flasques jusqu’a convergence cellulaire
puis comptées et a nouveau séparées entre plusieurs autres plaques ou flasques de plus en
plus grandes pour leur permettre de se multiplier et de s’étendre davantage. Chaque intervalle
entre deux séparations des cultures est nommé « passage » et durait pour les synoviocytes
entre sept et dix jours, sa durée dépend de la vitesse de croissance de la culture, et donc du
type cellulaire, du milieu de culture, de la température ou de tout autre élément pouvant
modifier le métabolisme cellulaire. C’est le nombre de passages qui est utilisé pour déterminer
la pureté des lignées cellulaires, mais les cultiver trop longtemps peut entrainer une
dénaturation des cellules.

Pour déterminer leur biocompatibilité et leurs effets sur les tissus vivants, plusieurs types
de particules représentatives de celles retrouvées dans les membranes synoviales ont été mis
en contact avec les synoviocytes. Les effets du métal sur les tissus biologiques, bien
documentés et déja analysés dans I'équipe lors d’'une thése précédente [17, 195], n’ont pas
été testés. Deux expérimentations successives ont été faites sur la méme lignée cellulaire et
'ensemble des protocoles est disponible en annexe lll.

3. Dosages de la cytotoxicité et des marqueurs inflammatoires

Le dosage des marqueurs de I'inflammation TNF-a et IL-17A réalisé a I'aide de kits ELISA
spécifiques (ThermoFisher Scientific, Waltham, USA), permet de mesurer la quantité de ces
facteurs qui sont émis dans leur milieu de culture par les cellules cultivées. Cette technique
est utilisée dans le cadre de cette étude pour évaluer 'impact de différents types de particules
sur I'inflammation des synoviocytes. Ces tests consistent a introduire le surnageant dans des
puits au fond desquels sont fixés des anticorps anti-TNFa ou anti-IL-17A. Aprés incubation,
les puits sont rincés et un réactif est ajouté pour se lier aux molécules fixées aux anticorps. Ce
réactif peut étre directement couplé a un colorant ou bien une étape supplémentaire peut étre
nécessaire pour lier le réactif au réactif précédent. L’absorbance du colorant est alors mesurée
par spectrophotométrie a 530 nm et la présence de standard de concentration connue permet
de tracer une courbe de tendance et de retrouver la quantité du facteur recherché dans chaque
surnageant.

Afin d’étudier plus en détails la cytotoxicité des particules, un dosage de l'activité de la
lactate déshydrogénase, ou LDH, a été réalisé. Cette enzyme, dont le dosage est répandu en
biologie [196], est un marqueur de la destruction cellulaire et de la cytotoxicité des composants
ajoutés au milieu. Le kit utilisé permet de mesurer le taux de formazan dans le surnageant des
cultures cellulaires. Ce colorant, qui peut étre détecté par spectrophotométrie a 500 nm, est
issu de la réaction entre le sel de tetrazolium et le pyruvate, lui-méme produit par la LDH lors
de I'oxydation du lactate. Le test a également été mené sur le milieu de culture prélevé a J8,
le taux peut donc étre ramené au nombre final de cellules comptabilisé dans chaque groupe
pour donner une indication de I'activité enzymatique par cellule durant la semaine de culture.
Cette valeur n’est cependant qu’indicative car a température ambiante l'activité reste trés
stable jusqu’a 45 jours [114], le test est donc effectué sur toute la quantité d’enzyme sécrétée
au cours de la semaine.

L’ensemble de ces techniques n’ont pas pu été appliquées a chaque échantillon de chaque
patient. En effet, dans certains cas, certains tissus biologiques n’ont pas pu étre récupérés
(par exemple la membrane synoviale chez certains patients présentant une métallose trés
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importante I'ayant détruite) alors que certaines piéces de I'implant ont pu étre laissées en
place, comme dans le cas d’une reprise unipolaire suite a une usure du composant PE par
exemple.
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Quatrieme partie. Implants céramique-
céramique

« Bonne cuisine et bon vin, c’est le paradis sur terre »

Henry IV

Les six prothéses au couple de frottement céramique-céramique étudiées dans le cadre
de ce travail proviennent de deux origines différentes. Les implants notés A et B viennent d’'une
ancienne collaboration avec le fabricant Tornier (Montbonnot, France), appartenant désormais
au groupe Stryker (Kalamazoo, USA), ils ont été récupérés dans le cadre d’une étude sur le
squeaking, qui est a chaque fois une des causes de la reprise chirurgicale, et toutes les
données du patient n‘ont pas été récupérées (Tableau 4.1). Les autres, désignés par un
numéro de patient, proviennent du protocole MiNaPUIH et ont été analysées selon l'intégralité
des techniques présentées précédemment.

o Sex " Taille Poid Cause Cause . Duree .
N A s - implantatio
e (cm) s (kg) initiale reprise n

T 5 H 62 173 96 ? Casse cupule 10 ans

§ 6 F 79 145 63 ? Descellement 13 ans

3 9 H 48 186 87 ONA Douleurs os. 12 ans

S 10 H 72 170 76 Coxarthrose  Descellement 12 ans

5 A | F ? ? ? ? LOMIENTS Ci 3ans

S squeaking

S B H ? ? ? ? LRI 5 ans
squeaking

Tableau 4.1 : implants a couple de frottement céramique-céramique étudiés dans cette partie

Les implants peuvent également étre séparés en deux groupes en fonction du type de
céramique utilisée : de la céramique d’alumine pure Biolox Forte® (implants des patients
numéro 5 et 6, en jaune dans les tableaux et figures) ou de la céramique ZTA Biolox Delta®
(implants des patients n°9 et 10 ainsi que les implants A et B, en rose dans les tableaux et
figures). Méme si le patient n°21 portait également un implant céramique-céramique, ce
dernier n’a pas pu étre étudié car il n’a été prélevé qu’a la mi-février 2022, trop tard pour étre
inclus dans ce travail.

Le couple de frottement céramique-céramique est celui présentant le moins d’usure
linéaire et est recommandé pour les patients les plus jeunes et les plus sportifs, car 'absence
de cupule ou d’insert en polyéthyléne retire 'usure de ce matériau de la liste des causes de
reprise possibles. Dans cette série, trois patients se voient changer leur prothése a cause de
douleurs osseuses, deux pour cause de descellement et le dernier suite a la casse de sa
cupule survenue sur une chute quelques années avant la reprise.

A. Analyse des implants

Plusieurs zones d’intérét seront analysées sur ces implants car elles correspondent a des
zones de contrainte identifiées dans la littérature et lors de précédents travaux de
I'équipe (figure 4.1) :
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e la premiére (figure 4.1.a) est la zone de la téte et de la cupule sur laquelle
s’applique la contrainte maximale au cours de la phase d’appui du cycle de marche,
elle comporte en général une trace d’usure de forme elliptique (streap wear) ;

e la deuxiéme (figure 4.1.b), située sur le rebord supérieur de la cupule,
correspond a la zone en contact lors du début du rappel du membre inférieur vers
'avant au cours du cycle de marche, lorsque la charge sur I'implant atteint le niveau
maximal mesuré (edge loading) ;

e la troisiéme est située sur le rebord inférieur de la cupule, légérement en avant,
et correspond a la zone de conflit fémoro-acétabulaire (inpigment) ou le col de la
prothése entre en contact avec la cupule en cas de mouvement de flexion et
d’abduction grande amplitude.

a b C

B B
B

Figure 4.1 : zones d’intérét pour I'étude des implants céramique-céramique

1. Scanner tridimensionnel

L’usure des prothéses simple mobilité céramique-céramique est caractéristique, et visible
a une échelle macroscopique sur les tétes des piéces en alumine comme une zone dépolie
(figure 4.1.a), qui tranche avec 'aspect poli miroir d’'une zone non usée, et parfois méme sur
certains implants ZTA pour lesquels le dépolissage est cependant moins flagrant. Sur les six
pieces récupérées, cette zone est sujette & une importante perte de matiére, elle est située
sur la partie supérieure de la téte et orientée dans le sens de sa rotation lors de la marche
(figure 4.1.b). Cette ellipse correspond a la zone sur laquelle se déplace le point par lequel
passe le vecteur force s’appliquant sur l'articulation, elle est retrouvée dans la trés grande
majorité des cas, que la prothése soit en céramique Biolox forte® ou Biolox delta®, et avec la
méme forme, méme si elle est en moyenne moins profonde pour la derniere génération de
céramiques. Dans le cas des implants ayant frotté in vitro (figure 4.8.c), cette ellipse est moins
large et plus profonde, avec une position identique mais une orientation différente. Les
mouvements du simulateur ne semblent donc pas étre représentatifs du mouvement réel de
la hanche lors de la marche, de méme que I'axe de la force appliquée sur l'implant, trop
verticale. Des dépbts de lubrifiant séchés peuvent étre observés autour de cette ellipse, en
jaune-orangé sur les images, avec un aspect granuleux. Le point le plus haut de la sphére est
donc pris dans la zone verte correspondant a une zone non usée.

De la méme maniére, la cupule présente également une perte de volume de forme
arrondie, légérement décalée de son centre (figure 4.2.a). Il s’agit de la surface sur laquelle
frotte la zone d'usure de la téte, la ou les contraintes sont les plus importantes [197].
Cependant, sa profondeur est plus faible que sur la téte. Autour, un anneau non usé peut étre
retrouvé avec parfois des gains de volume (figure 4.2.b) correspondant a des particules
éjectées du contact ou a des dépdts de lubrifiant. L'aspect en pommelé de certaines zones
est di au séchage de l'implant qui a été nettoyé le moins possible pour éviter de retirer le
troisieme corps déposé a sa surface. Pour les implants ZTA (figure 4.2.c), les variations de
volume sont beaucoup plus faibles, quasiment nulles.
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Figure 4.1 : Images de tétes alumine montrant a. une zone dépolie a gauche et polie miroir a droite, b.
la zone elliptique de perte de masse en bleu et rose sur un implant in vivo alumine et c. la méme zone
sur un implant in vitro ZTA. Les fléches noires représentent I'axe d’application des forces.

Figure 4.2 : Images de cupule montrant a. L’axe d’application des forces sur la zone usée de la
cupule, b. la zone de gain de volume en rouge sur un implant alumine, c. simulation numérique de la
répartition des contraintes dans la cupule lors de la phase d’appui [197] et d. les traces de conflit
fémoro-acétabulaire sur le bord d’'une cupule d’alumine.

Mais une aire d’'usure peut également étre retrouvée sur les cupules, sur leur périphérie,
et correspond a la zone de conflit fémoro-acétabulaire, ou conflit antérieur, entre le bord de la
cupule et le col de la prothése (en haut, a droite sur la figure). Elle est marquée par des traces
métalliques visibles a l'ceil nu (figure 4.2.d) présentes en quantité variable sur la grande
majorité des prothéses céramique-céramique ayant frotté in vivo. L'usure des éléments
métalliques et la dissémination de leurs particules sont donc a prendre en compte pour ces
implants alors que ces matériaux ne sont théoriquement pas constitutifs du couple de
frottement.

Ces gains ou pertes de matiére (tableau 4.2) sont visibles sur la majorité des implants
récupérés au bloc opératoire, et sont également retrouvés sur les tests in vitro. L’'usure linéaire
des piéces en céramique d’alumine semble étre supérieure a celle de la ZTA, surtout au niveau
de la cupule, méme si le faible nombre d’implants par groupe ne permet pas de conclure. La
différence majeure entre implants in vivo et in vitro, au niveau de la cupule, réside en la trace
du conflit fémoro-acétabulaire car les amplitudes des mouvements des simulateurs de marche
ne sont pas suffisantes pour que le col puisse toucher la cupule. Dans le cas d'un
fonctionnement in vivo, des malpositions de la prothése en antéversion lors de I'arthroplastie
ou dans le cas d’une migration de I'implant suite a un remaniement osseux pourrait entrainer
une usure encore plus importante du bord de la cupule, mais donc également du col de la tige,
en plus de provoquer éventuellement un conflit avec le muscle psoas.

Il est également intéressant de noter que les deux implants ZTA montrant le plus d’'usure
sont également ceux qui ont été implantés le moins longtemps. Les résultats obtenus
précédemment par I'équipe [198] ont montré que l'usure des implants de type céramique-
céramique augmente dans les six premiers mois puis se stabilise grace a I'action protectrice
d’'une couche de troisiéme corps, et n’est donc pas proportionnelle a la durée d’implantation.
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Une telle différence pour des prothéses plus jeunes pourrait donc s’expliquer soit par une
usure supérieure en début d’implantation, soit par une déstabilisation de cette couche
protectrice sous I'effet de vibrations assez importants pour devenir audibles.

Patient Patient Patient Patient

n°5 n°6 n°9 n°10 A
Durée d’implantation 10 ans 13 ans 12 ans 12 ans 3ans 5ans
Point le +2
plus haut +4 ym +24 uym +3 um +2 uym um +5 um
Point le -13 -22
plus bas -17 pym -75 um -20 pm -2 um um um
Téte Usure 15
linéaire 21 um 99 um 23 um 4 uym m 27 um
max H
Usure 5,4
par an 2,1 ym 7,6 ym 1,9 ym 0,3 um 5 um um
Point le +5
plus haut +4 um +49 um +5 um +2 um um +4 um
Point le
olus bas -4 um -23 um -3 um -1 um -4 um -2 um
Usure
Cupule linéaire 8 um 72 ym 8 um 3 um 9um 6 pum
max
Trace de -13
conflit -80 um -150 um -19 um -23 um -8 um um
Usure 1,2
par an 0,8 um 5,5 um 0,6 pm 0,3 um 3 um um

Tableau 4.2 : gains et pertes de matiére maximals par rapport au rayon moyen pour les implants
céramique-céramique

2. Rugosimétrie

Afin de compléter les résultats précédents, des mesures de rugosimétrie ont été menées
pour préciser I'état de surface dans les zones usées ou non des prothéses céramique-
céramique. Les premiéres analyses sur les zones apparaissant comme non usées au scanner
tridimensionnel ou sur des implants neufs montrent une rugosité similaire de l'ordre de
qguelques dizaines de nanomeétres, ce qui correspond a la précision du capteur, et ne permet
pas de confirmer la rugosité moyenne Ra de 2 nm annonceée par le fabriquant pour les implants
Biolox Delta®. Dans tous les cas, une augmentation de la rugosité est détectée au passage
d’'une zone polie miroir a une zone de perte de matiére sur les tétes (figure 4.3), mais elle
varie, aux alentours de 0,3 pym pour le Biolox Delta® et de 0,6 ym pour le Biolox Forte®, ce qui
correspond a des variations semblables a la différence de taille de grain entre ces deux
céramiques, soit environ 0,560 um pour Biolox Delta® et 1,750 ym pour Biolox Forte® [95]
(figure 4.4).

pm
5.76 & 3 ik 1 i 1 i 1 i 1 n 1 " 1 1 1 n 1 n 1 1 1 n 1

T T T T T T T T
0.0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.0 1.0 11 1.2mm

Figure 4.3 : Profil de rugosité d’'une prothése en céramique d’alumine avec passage d’'une zone polie
a une zone dépolie.
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Figure 4.4 : rugosité moyenne sur les zones usées (barre sombre) ou non (barre claire) d'implants
neufs ou ayant frotté in vitro

Au niveau des zones de gain de matiére sur les cupules, la rugosité augmente également,
mais plus faiblement que sur le pdle opposé (figure 4.5.a). Cette augmentation plus faible de
la rugosité, combinée au gain de volume total retrouvée au scanner tridimensionnel, pourrait
s’expliquer par un écrasement des grains arrachés sur la téte et I'étalement de leurs fragments
sur la cupule. De la méme maniére, la Ra augmente aussi au niveau des traces métalliques
sur la céramique (figure 4.5.b), alors que ces zones n’étaient pas identifi€es comme présentant
un gain ou une perte de matiére au scanner tridimensionnel, il pourrait donc s’agir d’une fine
couche de métal avec des particules de petite taille ou étalées a la surface de la céramique.

a™
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Figure 4.5 : Profils de rugosité d’une prothése en céramique d’alumine a. a la limite d’'une zone de
gain de matiére de la cupule et b. a la limite d’'une trace métallique.
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En combinant les résultats issus du scanner tridimensionnel et de la rugosimétrie, cette
derniére confirmant les valeurs de taille de grain d’alumine données par le fabricant, il est
possible d’estimer le nombre de grains arrachés des surfaces usées pour chaque téte
céramique. Il en résulte que malgré un volume d’usure moyen inférieur pour les céramiques
ZTA, le nombre de grain arraché est supérieur pour ces derniéres mais reste du méme ordre
de grandeur que pour les implants en alumine pure (6,20.10° grains ZTA contre 2,33.10° grains
d’alumine en moyenne). Un nombre similaire de particules devrait donc étre retrouvé dans le
liquide synovial et dans les tissus adjacents pour les deux types d’implants en céramique.

3. Microscopie confocale a fluorescence

Comme les prothéses céramique/céramique ne comptent pas le polyéthyléne dans leur
composition, 'observation n’a été réalisée qu’a I'aide du premier laser a longueur d’onde de
488 nm. Les images des tétes prothétiques permettent d’observer la surface de I'implant qui
présente des trous pouvant correspondre aux profils retrouvés avec le rugosimétre (figure 4.6).
D’une taille moyenne égale a celle d’'un grain d’alumine, et donc variable en fonction du type
de céramique, ils sont répartis uniformément sur la surface frottante qui montre bien a
I'observation un dépolissage consécutif a I'arrachement des grains. Des traces plus brillantes
peuvent également étre distinguées, cependant elles disparaissent lors de I'excitation a
d’autres longueurs d’onde, il ne s’agit donc pas de protéines pouvant avoir parfois une faible
fluorescence comparable a celle du polyéthyléne a 405 nm. Elles sont également plus
courantes sur les zones de conflit fémoro-acétabulaire, il s’agit donc vraisemblablement de
dépdts de métal que leurs propriétés de réflexions font ressortir.

Figure 4.6 : Images au microscope confocal de la téte d’'un implant céramique-céramique Biolox
Forte® a. vue générale et b. zoom sur une trace métallique

4. Microscopie électronique a balayage

Les implants, nettoyés au minimum pour retirer le moins possible de particules métalliques
et de céramique, ont ensuite été observés au MEB. Ces données permettent de confirmer les
résultats des expérimentations précédentes et de proposer des hypothéses supplémentaires
concernant la maniere dont s’usent les implants de hanche.

Les images des implants d’alumine et ZTA montrent les mémes résultats, avec cependant
une différence dans la taille des modifications de surface qui est proportionnelle a la taille des
grains. La structure des deux types de céramique est facilement identifiable sur les zones non
frottantes (cf. figure 1.20) ou I'on peut observer les différents composants. Cependant, au
niveau des zones usées des tétes fémorales, la perte de matiere grain par grain est facilement
observable (figure 4.7.a), avec également quelques rayures orientées dans le sens du
frottement qui semblent de leur coté étre trés « lisses », sans montrer de grain arraché. La
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céramique ayant un module d’élasticité important, elle présente une faible propension a la
déformation plastique, I'aspect trés lisse des rayures est donc sans doute di a la présence
d’une faible couche de troisiéme corps étalé dans les fissures.

Figure 4.7 : Microscopie électronique a balayage de tétes d’'implants céramique montrant a. une zone
dépolie d’'un implant d’alumine, b. des rayures lisses sur cette méme zone et c. la zone dépolie d’un
implant ZTA

Les résultats difféerent au niveau des cupules céramiques, avec un arrachement beaucoup
moins important des grains mais au contraire des dépéts de matiére facilement visibles (figure
4.8). Ce troisieme corps semble étre étalé, « tartiné » sur la surface, dans le sens de I'axe de
frottement. Quelques rares rayures sont visibles sur certains implants, mais en quantité et en
profondeur bien plus faible que sur les tétes, et leur orientation perpendiculaire aux traces
d’étalement de troisieme corps peut faire penser a des cas d’'usure non conforme, comme des
coups du chirurgien lors du retrait de l'implant par exemple. Des craquelures peuvent
également étre observées en certains endroits.

Figure 4.8 : Microscopie a balayage de cupules d’implants montrant a. une zone dépolie sur une
prothése en alumine, b. des tartinages de troisieme corps dans I'axe du frottement sur une prothése
alumine et c. sur un implant ZTA

Lorsque ces traces sont analysées grace a la sonde EDS, le spectre montre de la
céramique avec des traces de métaux (figure 4.9) comme le titane en majorité, mais également
le chrome, le fer ou le cobalt en fonction de ceux qui constituent le metal-back et la tige de
l'implant. Ce troisieme corps est donc un mélange de grains de céramique réduits en poudre
et de métaux agglomérés, avec peut-étre des protéines du liquide synovial méme si leur
détection par cette technique n’est pas possible du fait de leur composition principalement de
carbone, d’'oxygéne et d’hydrogéne. La forte proportion de titane dans ce mélange montre que
I'origine majoritaire de ces particules métalliques provient de la tige, sans doute au niveau du
conflit fémoro-acétabulaire.

103

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Bio-tribologie des prothéses totales de hanche

®

Figure 4.9 : Spectres EDS a. de la céramique Biolox Delta® et b. du troisieme corps adsorbé en
surface d’'une cupule en alumine montrant de I'aluminium, du titane et du vanadium.

B. Analyses du troisiéme corps par ICP-MS

Aprés I'étude des prothéses, c’est-a-dire des premiers corps, le lubrifiant a lui aussi été
analysé. Les implants issus de la collaboration avec Tornier ayant été récupérés sans
prélévement biologique, seuls les liquides synoviaux issus du protocole MiNaPUIH ont été
analysés. Pour ces derniers, seule la technique d'ICP-MSS a été mise en ceuvre car celle de
microscopie confocale a fluorescence n’est applicable qu’aux particules de polyéthyléne, et
les liquides synoviaux n’étaient pas en quantité suffisante pour permettre leur digestion dans
de bonnes conditions.

Les différents éléments détectés peuvent étre séparés en fonction de leur origine pour
déterminer les zones s’usant le plus. Pour ceux issus de la céramique (figure 4.10), 'aluminium
est retrouvé en grande quantité pour les implants céramique-céramique d’alumine. Pour les
implants ZTA, la quantité est moins élevée mais la différence avec les liquides synoviaux
témoins reste significative. Cet écart entre les deux types de céramique peut s’expliquer de
deux fagons : tout d’abord le volume d’'usure est plus faible pour les implants Biolox Delta® qui
présente également une proportion d’alumine plus faible (81,8% contre 99,8% [136]), il est
donc normal de retrouver moins d’aluminium. De plus, la taille des grains étant plus faible dans
les céramiques mixtes, les particules de taille inférieure peuvent potentiellement avoir plus
migré que celles de Biolox Forte®. En ce qui concerne le strontium, élément constitutif de la
céramique ZTA a hauteur de 1,4%, les résultats ne montrent pas de différence statistiquement
significative entre les différents types de prothése, I'élément est donc soit resté adsorbé sur
les premiers corps, soit il sera retrouvé dans la membrane synoviale, soit il a diffusé dans la
circulation générale. Il se peut également que sa trés faible quantité ne soit pas suffisant pour
étre détectée.

Taux d'aluminium (ppm) Taux de strontium (ppm)
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Figure 4.10 : Taux d’aluminium et de strontium dans les liquides synoviaux des patients. Implant
cer-cer Biolox Forte®, implant cer-cer Biolox Delta®, l liquide synovial témoin
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Les résultats d’'ICP-MS concernant les éléments issus des tiges des implants (titane et
vanadium) montrent que seuls les liquides synoviaux des patients 5 et 6 présentent des taux
significativement différents de ceux du LS du patient témoin numéro 12 (figure 4.11). Le
principal enseignement est la forte différence entre les deux types de céramique car seuls les
patients porteurs d’'implants Biolox Forte® présentent des traces de titane, ce qui peut étre di
a la difféerence de module d’élasticité et de dureté entre les deux types de céramique,
'ancienne génération étant plus dure (407 GPa contre 358 GPa) elle est donc plus abrasive
pour le titane. Le taux de vanadium est proportionnel a celui du titane, ce qui est normal car
ils sont tous les deux présents dans les alliages constitutifs des tiges. L’aluminium entre
également dans la composition de ce matériau, cependant sa quantité est bien trop importante
pour que I'élément détecté soit uniquement issu de la tige, la grande maijorité vient donc bien
de l'alumine.

Taux de titane (ppm) Taux de vanadium (ppm)
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Figure 4.11 : Taux des isotopes 48 et 49 de titane ainsi que de vanadium dans les liquides synoviaux
étudiés
Enfin, 'analyse des métaux constitutifs des parties en acier et en alliage chrome-cobalt de
certains implants (figure 4.12) montre des résultats trés variables entre les prothéses de méme
type. Ainsi, le patient n°6 présente un taux trés important de chrome et de nickel alors que ces
éléments ne sont pas retrouvés dans les autres liquides synoviaux en quantité statistiquement
différente du témoin. La différence pourrait provenir d’'une corrosion du céne morse, souvent
en vitallium malgré la composition en titane du reste de la tige. Cette corrosion peut étre
différente pour les mémes types d'implants car de nombreux facteurs l'influencent, comme par
exemple un cone souillé au moment de son impaction du chirurgien ou un mauvais angle de
frappe [199]. Pour tous les implants, le taux de chrome semble cependant étre corrélé a celui
du nickel.

Taux de chrome (ppm) Taux de cobalt (ppm) Taux de nickel (ppm)

Figure 4.12 : Taux de chrome, de nickel et de cobalt dans les liquides synoviaux étudiés

1

Pour ce qui est du cobalt, les taux sont beaucoup plus proches les uns des autres et tous
les patients dépassent, mais dans le liquide synovial seulement, la barre des 2 ppm pouvant
donner des risques d’atteintes des tissus mous sans pour autant atteindre les 20 ppm signifiant
le début des risques d’ostéolyse. La premiére chose que I'on peut remarquer est la quantité
beaucoup plus faible de cobalt que des autres métaux dans le liquide synovial alors qu'il
représente normalement 60 a 70% des alliages métalliques utilisés en orthopédie. Ce résultat
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pourrait donc confirmer que le chrome se lie rapidement a d’autres éléments au sein du liquide
synovial ou il est fixé alors que le cobalt diffuse rapidement vers la circulation sanguine [193].
Il est intéressant de relever que le patient n°10, méme s’il présente le plus faible des taux de
cobalt, est le seul présentant une métallose au moment de la reprise, car la hausse de la
cobaltémie ne déclenche pas automatiquement une pathologie locale, il s’agit uniquement d’'un
facteur de risque.

C. Etude des tissus périprothétiques

1. Microscopie optique

Parmi les implants au couple de frottement dur-dur en céramique, une vraie différence peut
étre faite entre les coupes de membrane néosynoviales ayant été en contact avec des implants
Biolox Forte® ou Biolox Delta®, méme si la membrane du patient numéro 10 n'a pas pu étre
observée car elle avait été totalement détruite par une importante métallose. Pour commencer
par un point commun, les coupes présentent dans les deux cas un trés grand nombre de fibres
de collagéne | trés ordonnées (figures 4.13.a et 4.13.b). Tres épaisses, dures a la coupe lors
de la préparation des échantillons, ces membranes confirment les données de la littérature,
cette hypertrophie donne en effet a I'articulation une trés grande résistance a la décoaptation
et explique le plus faible taux de luxation des prothéses céramique/céramique par rapport aux
autres couples de frottement.

Par contre, les particules d’usure des implants ZTA ne sont que trés peu visibles alors que
celles de d’alumine pure montrent des amas importants de particules d’'une taille comprise
entre 500 nm et quelques micromeétres (figure 4.13.c¢), qui pourraient correspondre a des grains
d’alumine. Certaines zones de ces membranes néosynoviales, sans pour autant présenter de
particules, semblent également en cours de calcification et prennent alors une couleur rosée
(figure 4.13.d).
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Figure 4.13 : Coupes histologiques de membranes néosynoviales observées en coloration HES : a.
fibres de collagéne chez le patinent n°5, b. tissu fibreux du patient n°9, c. Tissu fibreux riche en
particules chez le patient n°6, d. Tissu fibreux en cours de calcification chez le patient n°9

Les cellules visibles dans ces coupes (figure 4.14) regroupent des fibroblastes,
responsables de la synthése du tissu conjonctif, des synoviocytes sur les quelques zones ou
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I'épithélium est visible, mais également des cellules du systéme immunitaire avec de
nombreux macrophages, dont certains peuvent étre remplis de particules phagocytées dans
les zones les plus contaminées. Les zones trés riches en cellules dans la zone muqueuse sont
également richement vascularisées, avec la présence visible de nombreux capillaires a
l'intérieur desquels aucune particule ne peut étre détectée. Sur certaines coupes, des zones
de tissu adipeux peuvent également étre détectées, avec alors des adipocytes au sein du
tissus fibreux.

Figure 4.14 : Cellules retrouvées dans les membranes néosynoviales : a. jonction entre zone fibreuse

et adipeuse montrant des adipocytes (fleche rouge) et des fibrocytes (fleche verte), b. zone muqueuse

richement vascularisée avec une bordure de synoviocytes riche en particules, c. macrophages au sein

du tissu fibreux en présence de quelques particules, d. nombreux macrophages ayant phagocyté des
particules d’'usure de taille micrométrique.

La néosynoviale étant un tissu cicatriciel qui se développe autour de limplant aprés
I'arthroplastie initiale, il est normal de lui trouver un aspect fibreux et anarchique, méme si son
épaisseur est trés importante dans les cas présentés ici, conformément aux données de la
littérature. Il est intéressant de constater la quantité de particules retrouvées dans les coupes
de tissus en contact des implants en alumine pure alors qu’une trés faible usure volumique est
généralement reportée, cependant presque aucun débris ne peut étre retrouvé chez les
patients porteurs de prothéses ZTA malgré un nombre de grains de céramique arraché
normalement similaire. Méme si les tests réalisés avec ces matériaux prouvent leur bonne
biocompatibilité a I'état massif, ces observations en microscopie optiqgue montrent une réaction
tissulaire importante mais non spécifique. Cette réaction peut étre stabilisée par I'hypertrophie
du tissu fibreux, afin d’encapsuler les particules, ou au contraire consister en linfiltration de
macrophages au niveau des zones riches en cellules comme la muqueuse ou les abords des
vaisseaux sanguins, afin de phagocyter ces corps étrangers.

La plupart des patients subissant une reprise de PTH présentent des ostéophytes en
bordure de leur articulation de hanche qui sont en partie retirés par le chirurgien. L’analyse de
ces prélévements montre les mémes résultats que pour la membrane néosynoviale, avec une
quantité plus importante de particules pour les implants alumine par rapport aux membranes
synoviales associées et trés peu pour les tissus ZTA, avec cependant un tissu osseux de bien

107
Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Bio-tribologie des prothéses totales de hanche

meilleure qualité (figure 4.15). Les particules peuvent étre retrouvés entre les couches
fibreuses en cours de calcification pour le patient numéro 6, cependant I'architecture n’est pas
la méme que celle d’un tissu osseux classique, le réseau d’ostéons n’est en général pas visible
et ces zones ont encore I'apparence d’un tissu fibreux. Par contre, des lamelles osseuses et
un ostéon complet sont bien visibles chez le patient numéro 10, avec une limite en cours de
calcification entre tissu osseux et tissu fibreux dont il est issu. L’absence de particules au sein
du tissus osseux du patient numéro 10 pourrait suggérer que les particules n’ont rien a voir
avec son développement qui est di aux contraintes mécaniques.
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Figure 4.15 : Coupes d’ostéophytes périarticulaires montrant : a. une membrane fibreuse en cours de
calcification du patient n°6 et b. la limite entre tissu fibreux et os chez le patient n°10.

2. Microscopie électronique in situ

Lors de ces observations, les particules « dures » de I'implant sont trés facilement visibles
car les éléments métalliques qui les constituent ressortent par rapport aux éléments carbonés
classiques du vivant. Le polyéthyléne est cependant un hydrocarbure et ne peut donc pas étre
discerné du tissu dont il partage la composition riche en carbone. Les coupes de tissu témoin
n‘ont pas non plus été observées au MEB car en labsence d’implant, les seules
contaminations possibles du milieu sont le fait de nanoparticules ou d’ions issus de la
circulation générale et qui seraient de taille inférieure a la limite de détection permise par le
microscope utilisé.

La encore, il est possible de différencier assez facilement les néosynoviales en fonction du
type de céramique de I'implant. Comme en microscopie optique, les particules sont beaucoup
plus nombreuses pour la céramique d’alumine pure que pour la ZTA, les accumulations les
plus importantes étant trés facilement identifiables aux mémes endroits que sur les coupes
optiques (figure 4.16.a). Par contre, la possibilité de grossissement bien plus importante sur le
MEB a permis de mettre en évidence que les particules sont bien plus petites que prévu, les
grains noirs observés en microscopie optique ne sont pas des grains d’alumine éjectés tels
quels du contact, ils semblent plutét avoir été broyés entre les premiers corps et se présentent
dans les tissus avoisinants en majorité sous forme d’agglomérats d’éclats de quelques
dizaines ou centaines de nanomeétres (figure 4.16.b). Ces résultats observés dans la
membrane synoviale sont transposables aux ostéophytes, avec des dépbts de céramique
entre les couches de matrice extra-cellulaire (figure 4.16.c). Au contraire, les prothéses
céramique-céramique ZTA ne semblent rejeter que trés peu de particules, qui sont plus
difficilement retrouvables dans le tissu (figure 4.16.d). Le contraste est également moins
important avec le milieu, montrant une composition différente.
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Figure 4.16 : Coupes de tissu du patient n° 6 en microscopie électronique : a. membrane synoviale au
grossissement x150 et b. au grossissement x1000, c. ostéophyte au grossissement x100. d. coupe de
la membrane néosynoviale du patient n°9 au grossissement x300, deux particules seulement sont
visibles (fleches rouges)

L’analyse EDX permet ensuite de caractériser la composition élémentaire de ces amas.
Ainsi, sur 189 particules analysées dans les membranes synoviales pour les prothéses
d’alumine, 187 montraient des pics aux longueurs d’onde caractéristiques de I'aluminium et
de l'oxygéne, confirmant la présence de la céramique (figure 4.17.a). Les deux derniéres
étaient des particules rondes d’alliage fer-chrome-nickel (figure 4.17.c) et résultaient de la
combustion du bistouri électrique (confére paragraphe IIl.C.2). Cependant, le faisceau de
'analyseur EDX est large de plusieurs micrométres et ne permet pas de viser précisément une
particule plus petite, toutes celles de céramique étaient donc couplées a des métaux (fer,
chrome, cobalt et titane) sans doute issus soit directement du conflit fémoro-acétabulaire soit
du mélange entre les deux composants lors du tartinage observé a la surface des cupules.
Ces agglomérats sont bien visibles avec les particules de céramique tres claires au milieu d’'un
mélange de métaux plus sombres. Méme si le titane est en grande majorité retrouvé de concert
avec de I'alumine, des particules de forme allongée d’alliage Ti6AI4V peuvent également étre
retrouvées libres dans les tissus, (figure 4.17.b). Au sein de la membrane synoviale du patient
numéro 9, sur 23 particules retrouvées, quatorze étaient a majorité constituées de titane et
neuf d’alliage chrome-cobalt, I'aluminium n’étant détecté qu’en corrélation avec le titane, et
jamais dans des proportions excédant celles de I'élément dans I'alliage Ti6AI4V. La céramique
ZTA est donc présente dans cette membrane soit en quantité extrémement faible soit sous
forme de particules trop petites pour étre détectées par cette technique.
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Figure 4.17 : a. amas de céramique et de métal dans la membrane synovial du patient n°5, b.
particule de titane issue de la tige et c. particule de combustion de bistouri électrique

3. Spectrométrie d'émission atomigue de plasma induit par laser

Les résultats concernant les implants céramique-céramique (figure 4.18) se rapprochent
de ceux obtenus au MEB avec cependant quelques écarts. Tout d’abord, I'aluminium, seul
composant de I'alumine détectable par cette technique au milieu du tissus biologique, ressort
sur toutes les coupes en contact des prothéses Biolox Forte® et quasiment pas sur celle en
contact avec Biolox Delta® (1305 et 452 spots pour les patients 5 et 6 contre 4 seulement pour
le patient 9) alors que la capacité du LIBS a détecter des quantités extrémement faibles, de
I'ordre de la particule par milliard, aurait pu rendre visibles les nanoparticules d’alumine issues
des implants ZTA car leur quantité devrait rester au vu des traces d’usure observées sur les
premiers corps et des résultats d’'ICP-MS. Le zirconium, pour sa part, est détectable dans la
membrane synoviale du patient n°9 alors que la quantité de zircone est beaucoup plus faible
dans la céramique ZTA que celle de 'alumine. Cela pourrait indiquer que la zircone est fixée
au sein de la membrane alors que les particules d’alumine sont encore plus fines et soit ne
sont pas détectables, soit passent a travers pour rejoindre la circulation générale, ce qui
explique les résultats des études retrouvant de la céramique au sein des ganglions
lymphatiques ou de thrombus de patients porteurs de prothéses de hanche [38, 157, 172]. Les
échantillons récupérés sur le patient n°6 montrent une présence plus importante d’alumine
dans les ostéophytes que dans la membrane synoviale, ce qui confirme les observations faites
au MEB et en microscopie optique, les particules ne pouvant sans doute plus migrer une fois
fixées au sein du tissu osseux.
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Figure 4.18 : nombre de spots par centimétre carré de tissu pour les implants céramique-céramique
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Pour ce qui est des éléments présents dans les alliages métalliques de I'implant, le titane
est celui qui ressort en plus grande quantité. Le résultat est également conforme a celui de la
microscopie électronique qui avait permis d’identifier des particules faites d’'un mélange de
titane et d’alumine, les cartes LIBS des deux éléments pouvant étre superposées chez tous
les patients dans la membrane synoviale desquels les deux sont présents (figure 4.19). Le fer,
également présent dans certaines zones ou l'on retrouve simultanément du titane ou de
I'alumine, pourrait étre originaire d’un élément en acier comme le metal-back dont il se détache
par un mécanisme de fretting avant de finir dans le contact céramique-céramique ou il sera
alors « tartiné » et mélangé avec le reste du troisieme corps solide. Cependant il n’a pas été
retrouvé au MEB dans la membrane synoviale du patient n°5 ni dans I'ostéophyte du patient
n°6, il pourrait donc avoir été détecté a ces endroits soit dans les hématies ou sous forme
ionique suite a la corrosion de certains éléments en acier.

Figure 4.19 : carte montrant la présence des principaux €léments retrouvés dans la membrane
synoviale du patient n°5

Cette technique permet donc bien de confirmer la présence de surcharges élémentaires
ou en particules de trés petite taille dans les membranes synoviales. Certains éléments
peuvent ainsi étre détectés par cette seule technique sans que I'on ait réussi a les identifier en
MEB-EDX, comme le zirconium. Cependant, la taille trés importante du spot par rapport a celle
des particules recherchées et 'absence de dosage possible, contrairement a I'lCP-MS pour le
liquide synovial, ne permettent pas de calculer une vraie concentration élémentaire au sein du
tissu, mais simplement une surcharge spatiale.

D. Conclusions tribologiques

L’ensemble des résultats obtenus en analysant les premiers corps permettent de mieux
comprendre la maniére dont s’'usent ces implants et les différentes étapes de cette usure
(figure 4.21). Pour les implants céramique-céramique, I'élément principal est I'arrachement
des grains, un par un, au niveau de la téte fémorale, qui pourraient alors étre a 'origine du
reste des traces d’usure :

- @ Les deux premiers corps n’ont pas exactement le méme diamétre et ce jeu de
fonctionnement entraine une hausse locale des contraintes lors de la mise en charge
de l'articulation, qui peut étre accentuée en cas de choc (course, descente d’escaliers,
chute ou autre). Les grains sur la zone ou s’applique la force peuvent étre séparés les
uns des autres par un mécanisme d’usure de fatigue qui profite des faiblesses
structurelles au niveau des joints de grains issus de la technique de frittage. La plupart
des grains arrachés le sont sur le pble fémoral, sur la téte, mais quelques-uns le sont
eégalement sur le pdle iliaque, dans la cupule.

- L’augmentation de la rugosité due aux arrachements et aux particules dans le contact
va augmenter les contraintes locales et donc entretenir cet arrachage des grains. Ces
derniers sont ensuite réduits en poudre entre les deux faces de céramique.
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- Les particules métalliques arrachées au col (2), voir au metal-back (3) au niveau du
conflit fémoro-acétabulaires, vont également se retrouver au niveau du contact et se
mélanger & cette poudre. Le troisiéme corps ainsi obtenu va se « tartiner » (@) sur la
cupule et cette couche de transfert va la protéger de I'abrasion visible sur la téte sous
la forme de rayures. L’augmentation des contraintes peut cependant étre observée
sous forme de craquelures au niveau du pdle iliaque.

- Les particules de céramique @ vont étre arrétées par la membrane synoviale et
entrainer sa fibrose et une forte prolifération de macrophages pour Biolox Forte® mais
elles ne peuvent étre retrouvées pour Biolox Delta®. Les particules métalliques vont pour
leur part soit rester en petite quantité dans la membrane syoviale pour les plus grosses,
parfois dans les macrophages, ou diffuser librement vers la circulation sanguine pour
les plus petites (6).

- (@) Synthése en continu de liquide synovial par les synoviocytes.
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Figure 4.21 : Schémas récapitulatifs des prothéses céramique-céramique Biolox Forte® (a gauche) et
Biolox Delta® (a droite)

Les deux générations de céramique semblent donc avoir un mécanisme similaire, avec
une usure de fatigue de la téte entrainant un arrachage de matiére grain a grain, cette derniére
étant ensuite réduite en poudre et mélangée a des particules métalliques issues du conflit
fémoro-acétabulaire et réinjectées dans le contact. Les nouvelles céramiques ZTA,
développées pour réduire le risque de casse de I'implant, comportent cependant des risques
qu’il faudrait étudier sur le plus long terme. En effet, la taille beaucoup plus fine de ses grains
fait qu’ils pourraient avoir plus d’effets locaux sur les tissus, mais également projetés apres
diffusion dans la circulation générale. De plus, les effets nocifs des oxides de strontium sont
prouveés, mais ils n’ont pu étre retrouvés dans I'articulation, ils ont donc da diffuser également.
Enfin I'intérét de ce nouveau matériau est a démontrer, le baisse du risque de fracture de
l'implant, représentant moins d’1 % des causes de reprise, étant a mettre en balance avec la
disparition de la fibrose de la membrane synoviale qui diminuait auparavant les risques de
luxation chez les patients les plus a risque, cette derniére pathologie représentant pour sa part
plus de 20% des causes de reprise.
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Cinquieme partie. Implants a double
mobilité

« Je ne suis pas aussi fort que je I'espérerais, mais je connais et exerce depuis bien longtemps
la patience »

Oda Nobunaga

Quatre patients ont pu étre inclus dans ce groupe pour cette étude (tableau 5.1) : trois
issus du protocole MiNaPUIH (patients numéro 4, 7 et 8) et un autre issu d’'un partenariat
industriel (implant C), toujours avec Tornier. Dans le cas du patient numéro 7, seuls les
échantillons biologiques ont pu étre récupeérés lors de la reprise, a l'inverse il n’a pas été
possible de prélever de liquide synovial lors de I'abord de l'articulation du patient numéro 4,
seul son implant et sa membrane ont été étudiés. L'implant C n’étant pas issu du protocole
clinique, il n’est pas non plus accompagné de prélévements biologiques.

N° Sexe Ag Taille Poids Couple Cause initiale Causg de . Durée.
e (cm) (kg) reprise implantation
4 H 63 183 80 Cer/PE Coxarthrose = Conflit ant. 6 ans %
7 H 74 175 76 Cer/PE Coxarthrose = Conflit ant. 9 ans
Usure PE,
8 H 53 181 115 Méta/PE Coxarthrose  OSteolyse 4 ans
du grd
trochanter
C H 50 ? 95 Meétal/PE ? Descelleme 8 ans
nt

Tableau 5.1 : implants double-mobilités étudiés dans cette partie

Méme si les quatre implants sont a double mobilité, les deux premiers possedent une téte
en céramique ZTA (en rose dans les tableaux et figures) et les deux autres en alliage chrome-
cobalt (en gris). Comme pour les implants céramique-céramique, trois patients porteurs de
prothése a double mobilité ont été inclus entre fin décembre 2021 et mi-janvier 2022, leur
inclusion tardive n’a pas permis d’obtenir a temps des résultats pour les inclure dans ce travail.

Ces implants sont posés en général chez des patients &gés ou a fort risque de luxation, le
risque de survenue de cette complication étant diminué par ce design. Pour les six patients
inclus dans le cadre du protocole MiNaPUIH, la cause de reprise est deux fois un conflit
antérieur (donc un contact entre le metal-back et le muscle psoas provoquant des douleurs),
deux fois une usure du polyéthylene de linsert et les deux derniére fois une fracture
périprothétique ayant nécessité de changer I'implant.

A. Analyses des implants

Comme pour les implants céramique-céramique, plusieurs zones d’intérét peuvent étre
identifiées sur les implants a double mobilité (figure 5.1) :

e la premiere (figure 5.1.a) est la zone sur laquelle s’applique la charge au cours de
la phase d’appui du cycle de marche, que ce soit au niveau de la cupule, de l'insert
ou de la téte de I'implant ;
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¢ |a deuxiéme (figure 5.1.b) est un anneau entourant la premiére zone dans lequel la
littérature recense une perte de volume de polyéthyléne ;

e la derniére est (figure 5.1.c), comme pour les implants céramique-céramique, est
la zone de conflit fémoro-acétabulaire. Elle peut étre retrouvée sur le rebord antéro-
inférieur de la cupule, mais également sur toute la Ievre interne de l'insert. En effet,
ce dernier tourne lors de la mise en mouvement de l'articulation, ce qui conduit a
une usure répartie sur toute sa circonférence.

a * b * C
W 2
¥

Figure 5.1 : zones d’intérét pour I'étude des implants a double mobilité

1. Scanner tridimensionnel

La prothése double mobilité étant constituée de deux contacts dur-mou, c'est le
polyéthyléne qui devrait s’user le plus, comme dans les implants simple mobilité métal-PE ou
céramique-PE. Les résultats d’analyses d’explants in vitro montrent une perte de volume de
l'insert en forme d’anneau et a 'apex de I'implant sur sa face extérieure [3], mais rien au niveau
des parties dures de la téte et du metal-back. Sur les implants étudiés dans ce travail, il est
possible de voir cet anneau comme une zone dépolie sur le pourtour de I'insert, a mi-chemin
entre son sommet et son rebord, zone exagérément modifiée sur des implants testés in vitro
(figure 5.1.a). Cette zone mate fait un cercle autour de la piéce, centré sur une zone polie de
perte de volume qui, au lieu d’étre de forme elliptique comme pour les prothéses simple
mobilité car I'insert n’étant pas fix€, est ronde et centrée au niveau de I'apex car il peut tourner
dans le metal-back au cours du cycle de marche. Cette hypothése de la rotation de l'insert est
confortée par la présence sur les implants ayant frotté in vivo d’un enfoncement visible de la
lévre interne de linsert sur l'intégralité de son pourtour (figure 5.1.b). Cette déformation
plastique du matériau peut étre expliquée par un conflit entre le bord de I'insert et le col de la
tige fémorale, comparable donc au conflit fémoro-acétabulaire des implants simple mobilité
mais avec un contact dur-mou et des traces sur le tour complet a cause de la rotation de l'insert
au cours du temps.

Figure 5.1 : Insert polyéthyléne d’'une prothése de hanche double mobilité présentant a. un anneau de
gonflement sur sa face extérieure et b. des traces de plastification de sa Iévre interne.
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La téte de la prothése est la partie la moins usée de I'implant. Quel que soit son matériau
de composition, métal ou céramique, elle ne montre que trés peu de variations de volume, de
I'ordre de plus ou moins cing micromeétres (figure 5.2), avec a chaque fois une faible perte au
sommet de l'implant, le reste ne présentant pas de variation dépassant la précision de la
machine. Pour l'implant en céramique, cette perte de volume apparente semble méme étre
plutét due a une couche de lubrifiant qu’a une réelle usure.

Figure 5.2 : scan 3D des tétes des prothéses double mobilité a. du patient n°4, b. du patient n°8 et c.
de l'implant C. Fléche noire : axe d’application de la force

Au niveau du metal-back, les traces d’'usure sont les mémes que pour les cupules des
prothéses céramique-céramique. Tout d’abord, on retrouve des traces de conflit fémoro-
acétabulaire sur leur rebord inférieur (figure 5.3) alors méme qu'ils sont plus ouverts que ceux
des prothéses simple mobilité pour permettre une amplitude de mouvement supérieure. Il y a
donc un contact dur-dur également dans ce type de design qui peut conduire a I'émission des
particules métalliques. Au niveau du toit du cotyle, la ou les forces s’appliquent sur le contact,
une perte de volume est visible avec une différence de rayon pouvant atteindre 50 uym par
rapport au rayon théorique de la piece dans le cas du patient n°4 alors que cette variation n’est
que de 10 um au maximum pour I'implant C. Entre ces deux zones d’usure, une bande sans
perte de volume peut étre repérée, avec quelques dépbts de de troisieme corps.

Figure 5.3 : scan 3D des metal-back des prothéses double mobilité a. du patient n°4, b. du patient n°8
et c. de I'implant C. Fléche noire : axe d’application de la force

Pour ce qui est de linsert en polyéthyléne, il faut prendre en compte séparément les
transformations sur ses deux faces. Au niveau de la face extérieure, la bibliographie montre
un anneau de perte de volume centré sur I'apex de l'insert, cet anneau est également retrouvé
sur les explants mais il s’agit cette fois d’'un gain de volume et non d’une perte, et il peut étre
incliné et non centré sur I'apex (figure 5.4). Celui du patient n°4 présente par exemple une
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angulation de 30° par rapport a celui de I'implant C dont la position est identique a ceux
retrouvés in vitro. Pour les trois prothéses analysées, 'augmentation locale du rayon est située
entre 40 et 50 pym, et similaire tout autour de I'implant. Au centre de I'anneau, une perte de
volume peut étre systématiquement observée, mais sa profondeur est variable, de 38 um pour
le patient n°8 a 220 ym pour le l'implant C. Contrairement aux gains de matiére sur les
éléments métalliques ou céramiques qui semblent étre des dépdts de troisieme corps ou du
lubrifiant séché, il semblerait qu’il s’agisse bien dans le cas des inserts d’'un gonflement du
polyéthyléne, qui peut étre di au fluage, c’est-a-dire a une déformation du matériau sous la
contrainte, ou a son imbibition par du lubrifiant. Afin de pouvoir retirer la téte de l'insert, un trou
a été réalisé au sommet de I'insert et peut étre visible sur les scans, de méme qu’un cercle de
perte de volume qui provient de la compression réalisée pour le déboitage.

Patient n°4 Patient n°8 Implant C

Surface externe

Surface interne

Figure 5.4 : scan 3D des inserts polyéthyléne. Fléche noire : axe d’application de la force

Au niveau de la face intérieure, on retrouve également un bourrelet de gain de volume en
regard de celui situé a I'extérieur de linsert. Il est cependant plus épais, entre 183 um pour
'implant C et 236 um pour le patient n°8, et constitué d’'une agglomération de troisi€me corps
et de lubrifiant séché comme a la surface des piéces dures en métal ou en céramique. Au
contraire, le fond de linsert, au centre de I'anneau, présente une perte de volume dont
I'épaisseur va de 125 pm pour l'implant C a plus de 200 ym pour le patient n°8 et qui
correspond a I'enfoncement de la téte fémorale dans le polyéthyléne. Toutes les pieces
étudiées montrent également un enfoncement de toute la lévre intérieure, ce qui correspond
a la plastification de cette zone suite au conflit fémoro-acétabulaire.

Patient n°4  Patient n°8 Implant C
Durée d’implantation 6 ans 1/2 4 ans 7 ans 1/2
Point le plus haut +1 um +3 um +2 um
T Point le plus bas -3 um -5 um -5 um
éte T
Usure linéaire max 4 ym 8 um 7 um
Usure annuelle 0,6 um 2um 1um
Point le plus haut +26 um +8 um +2 um
Cupule Point le plus bas -44 uym -33 um -4 ym
Usure linéaire max 70 ym 41 pm 6 um
116
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Trace de conflit 51 um 36 um 9 um

Usure annuelle 11 pm 10 pm 0,8 pm
Point le plus haut +88 um +53 um +51 um
Extérieur Point le plus bas -129 pym -38 um -220 um
Usure linéaire max 217 um 91 uym 271 ym

= Usure annuelle 33 pm 23pm 36 pm
o Point le plus haut +214 pm +236 um +183 pm
= Point le plus bas -172 ym -209 pym -125 um
Intérieur Usure linéaire max 386 um 445 ym 308 um
Trace de conflit -393 um -400 uym -313 um

Usure annuelle 59 um 111 pm 41 pm

Tableau 5.2 : gains et pertes de matiére maximals par rapport au rayon moyen et usure annuelle
moyenne pour les implants double mobilité étudiés

Les valeurs d’'usure de ces implants double mobilité (tableau 5.2) ne permettent pas a
premiére vue de différencier les implants a téte céramique de ceux a téte métallique, il y aurait
juste une indication en faveur d’une plus faible usure de la téte ZTA, cette différence est
cependant inférieure a la précision du capteur. Il est intéressant de noter que les inserts
présentant une usure plus importante sur leur face externe ne sont pas pour autant les plus
usés sur leur face interne. Par contre, la perte de volume interne est toujours plus importante
que l'usure externe, sans doute a cause de la pression plus forte sur la téte que sur le metal-
back due au rayon de courbure plus faible, ce qui expliquerait plus un mécanisme de
déformation plastique et de fluage. Le poids des patients est également un argument en faveur
de cette hypothése, car le patient numéro 8, montrant une plus forte déformation interne, pesait
115 kg au moment de la chirurgie contre 80 kg pour le patient numéro 4. De son céte, la
profondeur de la trace de conflit fémoro-acétabulaire sur la Iévre de l'insert est toujours d’'une
profondeur sensiblement égale a I'enfoncement de la téte, il semblerait donc que la
déformation évolue en paralléle sur ces deux zones.

2. Rugosimétrie

En raison de la faible disponibilité du dispositif, aucune mesure de rugosité n’a pu étre
effectuée sur les implants a double mobilité.

3. Microscopie confocale a fluorescence

Les implants a double-mobilité ont également été observés en microscopie confocale, en
commencgant par leur téte, c’est-a-dire la partie distale du contact insert-téte. Le scanner
tridimensionnel montrait des résultats similaires sur les prothéses en céramique et en chrome-
cobalt, sans perte de masse, et les images obtenues montrent peu de modifications de surface
(figure 5.5). Pour ce qui est de la téte en céramique Biolox Delta® du patient n°4, elle n'a
montré que quelques-uns des arrachements de grains retrouvés dans les prothéses
céramique-céramique, sa surface est quasiment lisse et marquée par quelques traces de
polyéthyléne étalé facilement repérables car avec une forte fluorescence, mais également des
traces de protéines du troisieme corps, en noir sur 'image. De son cété, la téte en métal du
patient n°8 présente de nombreuses rayures a sa surface, orientées dans le sens des
différents mouvements que subit la piéce, donc un mode d’accommodation S;M+1 pouvant étre
représentatif d’'un mécanisme d’usure abrasif ou érosif. De nombreuses traces de troisieme
corps peuvent également étre observés, qu’il soit simplement déposé ou étalé a la surface de
limplant, et le passage au laser a 555 nm révéle la présence d’'une couche de transfert de
polyéthyléne.
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Figure 5.5 : Images au microscope confocal de apex de tétes d’implants double mobilité a. en
céramique ZTA du patient n°4, b. en alliage chrome-cobalt du patient n°8 avec le laser a 488 nm et c.
a 555 nm

Au niveau des inserts en polyéthyléne, seule la surface externe, soit la partie distale du
contact cupule-insert, a pu étre observée car le diamétre de I'ouverture est trop faible pour
laisser passer I'objectif du microscope et visualiser la surface interne. Au niveau de 'anneau
de gain de volume, les stries d’usinage sont encore visibles sur les surfaces, avec seulement
quelques rayures et des dépbts de particules (figure 5.6.a). La présence de ces stries montre
'absence d’usure de cette zone et explique son aspect mat a I'ceil nu. Le fluage et I'imbibition
du polyéthyléne ne sont donc pas contrés par l'usure sur ces parties de I'implant, qui gagnent
alors en volume. Les zones usées présentent pour leur part un aspect brillant et apparaissent
au microscope lisses et marbrées, typiques des surfaces de polyéthyléne plastifiées par le
frottement (figure 5.6.b). Des rayures sont visibles en surface ainsi que des particules de
polyéthyléne de quelques micrométres pouvant se rassembler en amas mesurant jusqu’a 200
pum de longueur. Des modifications plastiques (S:M+) sont également visibles sur ces zones
de frottement (figure 5.6.c), comme des plissements du matériaux sous l'effet de fortes
contraintes.

Figure 5.6 : Observation de I'insert en polyéthylene de prothéses double mobilité : a. stries d’usinage,
b. zone d’'usure plastifiée et polie montrant des amas de particules de PE et c. zone de transformation
plastique

Au niveau de la cupule métallique, une importante couche de transfert de polyéthyléne
peut également étre retrouvée chez le patient n°8 (figure 5.7), avec des particules de grande
taille facilement visibles a l'aide du laser a 555 nm. Cette couche n’est quasiment pas
retrouvée dans le cas des implants a téte céramique, il semblerait donc que le probléme vienne
de la création des particules au niveau de linterface téte-insert, et non au niveau du contact
insert-cupule qui est le méme chez les deux patients.
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Figure 5.7 : cupule de I'implant n°8 observée en microscopie confocale a I'aide des lasers a. a 488 nm
etb. & 555 nm

4. Microscopie électronique a balayage

Le polyéthyléne étant trés mauvais conducteur, il n’a pas pu étre observé en microscopie
électronique car les électrons ont du mal a évacuer I'échantillon et rendent impossible sa
visualisation. Pour que cela soit possible dans de bonnes conditions, il aurait fallu métalliser
les piéces ce qui n’a pas été fait dans le cadre de cette étude car cela aurait réduit la possibilité
d’analyser la composition des particules retrouvées. De plus, les images obtenues en
microscopie confocale se sont révélées suffisantes. De la méme maniére, la surface de la téte
en céramique a pu étre étudiée mais les images n’étaient pas de qualité suffisante pour étre
montrées car le matériau fixait également beaucoup les électrons. Sur la téte en métal du
patient numéro 8, au niveau de I'apex et de la perte de matiére, deux zones peuvent étre
identifiées. La premiére montre de trés faibles modifications de surface (figure 5.8.a), ce qui
confirme les résultats des techniques précédentes, avec de simples rayures et quelques
dépobts de troisieme corps visibles en surface. Sur la deuxiéme zone, des modifications sont
également visibles, mais avec des signes d’abrasion plus importante qui pourraient étre a
l'origine de la génération de particules (SoM1), méme si la perte de matiere n’est pas suffisante
pour ressortir au scanner tridimensionnel (figure 5.8.b).

Figure 5.8 : Observation du metal-back en microscopie électronique a balayage montrant a. la
premiére zone trés peu usée et b. la deuxiéme ayant subi une forte abrasion
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Figure 5.9 : Observation en microscopie électronique a balayage des cupules d’'implants double
mobilité montrant a. des dépdbts de troisieme corps protéique (en noir) et des traces d’usure, b. des
flocons micrométriques de polyéthyléne et c. des agglomérats de particules nanométriques et un
rouleau (fleche)

Pour ce qui est des cupules (figure 5.9.a), de nombreux signes d’abrasion, des rainures
notamment, sont visibles avec une profondeur supérieure a celles retrouvées sur les tétes.
Trés claires sur les images car fixant les électrons, des particules de polyéthyléne peuvent
également étre remarquées, de trois types différents : premiérement des flocons de taille
micrométrique (figure 5.9.b) pouvant provenir d’une usure adhésive de [linsert PE,
deuxiemement des particules rondes, de l'ordre de quelques dizaines de nanomeétres, qui
peuvent s’agglomérer en amas, et troisiemement des rouleaux (figure 5.9.c) pouvant étre des
flocons enroulés sur eux-mémes sous l'effet du frottement.

B. Etude du troisiéme corps

1. Analyse ICP-MS du liquide synovial

Le LS d’implant double mobilité ZTA (patients 7) présente un taux d’aluminium trés faible
qui n’est pas statistiquement différent de celui des patients primo-implantés ou porteurs d’'un
implant double mobilité métallique (figure 5.10). En ce qui concerne le strontium, aucune
différence n’est trouvée non plus entre les différents liquides synoviaux étudiés. Ces résultats
vont donc dans le sens d’une trés faible usure de la téte et d’un faible relargage de céramique,
alors que cette derniére avait pu étre facilement détectée dans les LS de patients porteurs
d’implants céramique-céramique.
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Figure 5.10 : Taux d’aluminium et de strontium dans les liquides synoviaux analysés. implant double
mobilité céramique, | implant double mobilité métal, I liquide synovial pré-implantation

Les résultats pour les composants de la tige (figure 5.11) doivent étre traités difféeremment.
Le patient n°7, porteur d’un implant double-mobilité Biolox Delta®, présente une forte
concentration de vanadium dans son liquide synovial par rapport au patients numéro 8 et 12
sans pour autant que I'on puisse y déceler du titane. Vu la trés faible quantité totale de
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vanadium détectée, et en considérant qu'un seul LS de chaque groupe a été analysé, la
différence de quelques particules par million semble donc plutét due a la précision de la
mesure.

Taux de titane (ppm) Taux de vanadium (ppm)
Couleur claire : Ti48
Couleur sombre : Ti49
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Figure 5.11 : Taux de titane 48 et 49 ainsi que de vanadium dans les liquides synoviaux étudiés

Enfin, 'analyse des métaux constitutifs des tétes métal et des metal-back montrent une
différence claire entre les deux types de tétes (figure 5.12). Ainsi, le patient n°7 est celui
présentant le taux de chrome le plus élevé de toute I'étude dans son LS avec également un
fort taux de nickel, alors que le patient n°8 avec un implant double mobilité a téte métallique
présente des taux beaucoup plus faibles. La seule différence étant le matériau de la téte,
I'origine de cette différence pourrait étre le cbne morse, méme s’il est trés difficile de tirer des
conclusions d’'un seul implant, surtout que les implants céramique-céramique ont une
production d’ions beaucoup plus faible malgré un contact téte/col identique. Une autre
possibilité serait la migration de certaines particules de céramique issues de la téte dans le
contact métal-PE qui vont ensuite entrainer I'abrasion du metal-back, selon un mécanisme
déja observé lors de reprise de prothéses céramique-céramique par des implants métalliques
sans un nettoyage suffisant de I'articulation [135]. Pour tous les implants, le taux de chrome
semble également étre corrélé a celui du nickel.

Pour ce qui est du cobalt, les taux des patients 7 et 8 sont faiblement supérieurs a celui du
patient 12. Il n’est pas possible d’en conclure quoi que ce soit car, comme dit précédemment,
I'élément ne reste pas fixé dans le liquide synovial. De plus, comme pour le vanadium, les taux
sont tres faibles et la différence doit plutot étre attribuée a la précision de la mesure.
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Figure 5.12 : Taux de chrome, de nickel et de cobalt dans les liquides synoviaux étudiés

2. Analyse des particules du liquide synovial

En plus de la composition élémentaire du liquide synovial, une évaluation du nombre et de
la forme des particules a été menée par la technique de microscopie confocale sur un
échantillon inclus en gel d’agarose, ils peuvent étre comparés aux résultats observés avec les
implants a simple mobilité. En termes de nombre de particules tout d’abord, les implants a
double mobilité semblent en rejeter beaucoup moins dans le liquide synovial que ceux a simple
mobilité (figure 5.13.a), avec également une différence en fonction du matériau de la téte, les
tétes céramiques en relarguant moins que les tétes métalliques. Au niveau de leur taille, les
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particules retrouvées sont en moyenne plus grandes pour les tétes céramiques que pour les
tétes métalliques, ce qui peut s’expliquer par un arrachage de flocons par usure adhésive dans
les deux cas, mais une usure abrasive et 'émission de particules nanométriques uniquement
par les tétes métalliques, fortement rayées.
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Figure 5.13 : concentration en particules et ECD de ces derniéres au sein des liquides synoviaux des
patients porteurs de prothéses a téte I métallique ou I céramique

C. Observation des coupes histologiques

1. Microscopie optique

Les résultats obtenus sur les coupes de tissus des patients porteurs d’une prothése double
mobilité refletent un comportement différent des composants en céramique ZTA. En effet,
alors que les débris d’'usure n’étaient que trés peu visibles pour les prothéses céramique-
céramique Biolox Delta® de nombreuses particules noires peuvent étre observées
principalement sur le contour des membranes (figure 5.14.b), mais également plus
profondément dans le tissu fibreux profond (figure 5.14.c). Quelques particules de
polyéthylene pouvant mesurer de quelques centaines de nanométres jusqu’a quelques
micrométres sont visibles également et peuvent étre en forme de flocon, sans doute arrachées
par un mécanisme d’usure adhésive, ou de rouleau qui peut s’étre formé par enroulement de
flocons au sein du troisieme corps lors de 'accommodation des contraintes. L’hypertrophie
des membranes au contact des particules céramiques est parfaitement visible sur cette coupe
par son aspect « corallien » significatif d’'un développement anarchique et incontrélé (figure
5.14.a).
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Figure 5.14 : Coupe de la membrane synoviale du patient n°7 : a. aspect « coralien » de la
membrane, b. dép6t important de particules en zone muqueuse superficielle et c. particules de
polyéthyléne en zone fibreuse profonde.

La membrane néosynoviale du patient numéro 8 porteur d’'un implant double mobilité en
métal est beaucoup moins fibreuse, avec moins de collagéne, mais présente par contre de
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grandes zones cellulaires, riches en macrophages et a 'aspect granulomateux (figure 5.15.a).
Trés peu de particules sont cependant visibles, mais ces derniéres peuvent étre métalliques,
en forme de grains ou d’échardes, ou de polyéthyléne. Ces particules de PE semblent
légerement plus petites lorsque l'implant comporte une téte métallique au lieu d'une téte
céramique (figure 5.15.b et 5.15.c).

Figure 5.15 : Coupe de la membrane synoviale du patient n°8 : a. deux aspects de la membrane, trés
fibreuse a gauche et fortement inflammatoire a droite, b. particules métalliques en zone fibreuse et c.
particules de polyéthylene dans la méme zone.

L’un des ostéophytes retirés par le chirurgien chez le patient numéro 7 a également pu
étre inclus en paraffine et observé (figure 5.16). Les particules en sont quasiment absentes,
méme dans la partie fibreuse, malgré leur forte présence dans la membrane synoviale de la
méme personne. Par contre le tissu osseux est trés bien formé et montre des ostéons,
ostéoblastes et ostéocytes bien visibles. Comme pour les prothéses céramique-céramique
ZTA, cet ostéophyte semble donc s’étre développé en raison des contraintes mécaniques et
non de la souffrance du tissu.

Figure 5.15 : Coupe d’un ostéophyte du patient n°8 : a. vue globale et b. zoom sur la limite entre
tissus fibreux et osseux.

2. Microscopie électronique in situ

Les membranes néosynoviales des patients porteurs d'implants double mobilité présentent
de nombreuses particules visibles en microscopie électronique, comme en microscopie
optique. Les particules de polyéthyléne ne sont par contre pas visibles au MEB car constituées
principalement de carbone comme les tissus environnants au milieu desquels elles ne peuvent
donc pas étre identifiées (figure 5.17). Par contre, la présence de nombreux autres débris
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permet de repérer les zones de la coupe malgré un contraste différent de la microscopie
optique, et donc de superposer les coupes.
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Figure 5.17 : méme zone d’une coupe de la membrane néosynoviale du patient n°7 au MEB et en
microscopie optique. Fléches pleines vertes : particules PE et en jaune position sur la coupe observée
au MEB

Contrairement aux résidus d’usure des prothéses céramique-céramique, les grains noirs
se sont tous révélés étre métalliques pour les patients n°4 et 7 porteurs d’'implants double
mobilité a téte céramique ZTA. lIs sont plus précisément en alliage chrome-cobalt-molybdéne
pour leur majorité, méme si tous les éléments n’étaient pas forcément identifiables par la
technique EDX sur les plus petites particules. La composition de ces particules montre qu’elles
proviennent de la cupule de I'implant double mobilité, qui est bien dans cet alliage. Un des
deux pbles « durs » de I'implant semble donc s’'user beaucoup plus que I'autre, comme les
résultats d’'ICP-MS semblaient déja le montrer. La difficulté a retrouver des particules ZTA de
trés petite taille dans le cas des prothéses céramique-céramique peut expliquer la difficulté de
les identifier ici aussi. Les autres particules métalliques détectées sont des billes d’alliage
FeCrNiissues de la combustion du bistouri électrique comme nous I'avons vu précédemment,
elles se retrouvent principalement sur le contour de la coupe, 1a ou la membrane a été incisée,
et ne pénétrent pas a l'intérieur du tissu fibreux.

Il est intéressant de noter que méme si I'alumine renforcée a la zircone ne semble donc
pas s’user contre le polyéthyléne dans les implants double mobilité, prés du tiers des particules
retrouvées dans la néosynoviale aux alentours des prothéses céramique-UHMWPE simple
mobilité de I'étude (patient numéro 11) sont des particules de céramique. Le mécanisme
d’usure semble donc étre différents selon le design de I'implant.

3. Spectrométrie d'émission atomigue de plasma induit par laser

Pour ce qui est des implants double mobilité, les résultats (figure 5.18.a) permettent de
confirmer ceux obtenus avec les précédentes techniques et montrent la forte présence de
particules d’alliage fer-chrome-nickel issues de la combustion du bistouri électrique. Comme
le cobalt n'a pas du tout été détecté sur ces coupes, de méme que sur toutes les autres
analyses réalisées, et que le chrome, méme trés présent, est systématiquement colocalisé
avec le fer et le nickel, il n’est pas possible de conclure a 'aide du LIBS sur la présence de
particules d’alliage chrome-cobalt-molybdéne malgré leur détection en EDS.
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Figure 5.18 : résultats LIBS pour les tissus de patients porteurs d’implants double-mobilité montrant a.
le nombre de spots par centimétre carré d’éléments métalliques détectés sur les coupes analysés et
b. la carte des spots sur la coupe de membrane synoviale du patient n°7

Le LIBS, contrairement au MEB, permet de détecter des traces de titane dans toutes les
coupes, ce qui confirme que cet élément, détecté avec les analyses ICP-MS des liquides
synoviaux, diffuse ensuite jusqu’a la membrane synoviale dans le cas également des
prothéses double mobilité. Cependant, la détection d’une faible quantité d’aluminium ne
permet pas de conclure a la présence de particules d’alumine car le taux n’est pas
statistiquement différent entre les tissus étudiés des patients porteur a téte céramique ou a
téte métallique. Par contre, comme pour les implants céramique-céramique, du zirconium est
détectable sur la membrane synoviale du patient n°4 et dans les ostéophytes du patient n°8,
c’est-a-dire les deux porteurs d’implants a téte ZTA.

Cette technique permet donc bien de confirmer la présence de surcharges élémentaires
ou en particules de tres petite taille dans les membranes synoviales. Certains éléments
peuvent ainsi étre détectés par cette seule technique sans que I'on ait réussi a les identifier en
MEB-EDX a cause de particule de taille trop faible. Cependant, la taille trés importante du spot
par rapport a celle des particules recherchées et 'absence de dosage possible ne permettent
toujours pas de calculer une vraie concentration €élémentaire au sein du tissu.
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D. Conclusions tribologiques

Dans le cas des implants double mobilité, l'insert constitue le sieége principal de l'usure et
serait donc l'origine de la majorité des particules, du moins en termes de volume. L'usure des
différents éléments de I'implant pourraient s’interpréter de la sorte (figure 5.19) :

- (@ La pression exercée sur le polyéthyléne couplée & la friction entraine la
plastification de la surface. Cette couche plastifiée peut étre arrachée par un
mécanisme d’usure adhésive et donner des particules en forme de flocons pouvant
atteindre plusieurs micromeétres de large mais de faible épaisseur qui vont ensuite se
déposer a la surface du metal-back ou étre éjectées du contact. L’'usure se traduit
également par la disparition d’'une partie des stries d’'usinage. Les tétes métalliques et
le metal-back ne présentant pas un état de surface parfaitement lisse, une usure
abrasive de l'insert peut également conduire a I'émission de particules arrondies de
polyéthyléne d’une taille de quelques centaines de nanométres.

- @ Une couche de transfert de ces particules va tapisser la surface des éléments
métalliques, cupule et téte, les particules nanométriques vont s’y agglomeérer en amas
alors que les flocons vont soit rester tels quels, soit former des rouleaux.

- (3 Lors des mouvements de grande amplitude, le col fémoral va entrer en conflit avec
la lévre interne de linsert, voire méme avec le bord inférieur du metal-back, ce qui va
entrainer également I'émission de particules d’usure métalliques qui peuvent entrer
dans la composition du troisieme corps si elles ne sont pas éjectées du contact.

- L’ensemble des particules du troisieme corps et les transformations de surfaces
observées sur toutes les piéces de la prothése vont diminuer la congruence de
I'articulation et entrainer une augmentation locale des contraintes qui vont étre a
I'origine d’'une usure abrasive touchant l'insert, mais également la cupule, et donc
conduire a I'émission de nouvelles particules d’'usure métalliques et de polyéthyléne.

- (@ Les particules de polyéthyléne émises peuvent étre retrouvées dans la membrane
synoviale mais également phagocytées par des cellules du systéme immunitaire.
Quelques particules métalliques peuvent également y étre retrouvées, mais les plus
petites peuvent diffuser directement dans la circulation générale (5).

- @ Dans le cas des prothéses a téte céramique, les grains arrachés peuvent migrer
dans la cupule et participer a son abrasion, augmentant d’autant la libération d’ions
métalliques dans le liquide synovial. Comme pour les implants céramique-céramique
ZTA, aucun grain n’a été retrouvé dans la membrane synoviale, ils peuvent donc avoir
migré dans la circulation générale.

- @ Synthése en continu de liquide synovial par les synoviocytes.

Les inserts polyéthylénes de ces deux types d'implants semblent donc s’user de maniere
similaire, mais également se déformer sous I'effet du fluage qui provoque un gonflement en
anneau autour de la zone de frottement. La grande différence tient dans la téte céramique sur
laquelle les particules n’arrivent pas a se stabiliser en une couche de transfert, ce qui ne se
traduit cependant pas en une usure supérieure a celle des tétes métalliques. Par contre, le
taux d’ions métalliques retrouvés dans le liquide synovial est trés largement supérieur avec la
téte ZTA ce qui pourrait étre le marqueur d’une érosion de la cupule aprés migration des grains
de céramique. Ces derniers n’étant pas retrouvés dans la membrane synoviale, qui n’est pas
non plus hypertrophiée comme dans le cas des implants céramique-céramique, la téte
céramique pourrait étre plus a risque qu’une téte métallique du fait de la plus grande quantité
d’éléments relachés dans la circulation générale et pouvant avoir des effets déportés.
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Figure 5.19 : Schéma récapitulatif de la prothése double mobilité a téte métallique (a gauche) et a téte

céramique (a droite)
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Sixieme partie. Validation des résultats

« Nous agissons toujours comme si quelque chose dépassait, en valeur, la vie humaine »

Antoine de Saint-Exupéry

Alors que les analyses précédentes ont été réalisées afin de déterminer le fonctionnement
in vivo des implants et les effets de leurs particules sur les tissus adjacents, d’autres
expérimentations ont été menées pour confirmer les résultats in vitro. Tout d’abord, le
développement de lubrifiants biomimétiques a permis de réaliser des tests sur simulateur plus
réalistes, puis I'effet des particules sur les tissus a été étudié avec des cultures cellulaires de
synoviocytes.

A. Test sur simulateur de marche

1. Développement des lubrifiants biomimétiques

Le lubrifiant recommandé par la norme ISO est le sérum bovin dilué a I'eau distillée pour
atteindre une concentration en protéines de 30 mg.mL™", il a donc été décidé de partir de cette
base afin de rester dans le cadre de la réglementation qui autorise d’y ajouter des additifs dont
I'efficacité sur la lubrification a été prouvée par la littérature. Il a alors été décidé de synthétiser
deux types de sérum biomimétique :

o le « sérum + », représentatif d’'un liquide synovial sain, qui consiste en un sérum
bovin ISO dilué dans lequel sont ajoutés des lipides et de I'acide hyaluronique pour
se rapprocher de la composition du liquide synovial, en concentration moléculaire
mais également en conformation tridimensionnelle,

e le « sérum — », qui est en fait du sérum + altéré pour le rendre plus représentatif
d’'un liquide synovial inflammatoire.

Phospholipides Classes de phospholipides Acides gras des queues lipidiques
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Figure 6.1 : résultats des dosages d’acide gras des phospholipides au sein de différents liquides
synoviaux et du sérum bovin a. travail de I'équipe [49] et b. analyses complémentaires dans le cadre
de ce travail
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Vu l'importance des lipides dans la formation des structures tridimensionnelles du liquide
synovial, leur concentration est étudiée depuis longtemps au sein de I'’équipe et continue a
I'étre dans le cadre de la thése de Layth Ben Trad. Les résultats de ces deux théses (figure
5.1.a) ont été obtenus par quantification des queues lipidiques (une description de la technique
est disponible en annexe Il) et montrent que le sérum bovin contient une proportion beaucoup
plus faible de phospholipides par rapport au liquide synovial, ils sont remplacés principalement
par des triglycérides, c’est-a-dire des lipides énergétiques et non des molécules structurelles.
Les liquides synoviaux arthrosiques et arthritiques présentent des valeurs se situant entre les
deux autres, ce qui est normal car ces pathologies se traduisent par un état inflammatoire et
une perméabilisation de la membrane synoviale qui perd en partie son réle de barrieére hémato-
synoviale. Au sein des phospholipides eux-mémes, la différence de proportion entre les tétes
est plus faible et non significative entre le liquide synovial sain et le sérum ISO, avec une
proportion de tétes phosphatidylcholines plus élevée que les autres. La différence se retrouve
principalement avec les queues lipidiques, les acides gras saturés étant moins présents dans
le sérum bovin que dans le liquide synovial. Le maintien de I'équilibre entre acides gras saturés
et insaturés est primordial pour la conservation des propriétés mécaniques des membranes et
des assemblages phospholipidiques. Ces résultats ont été confirmés par d’autres analyses
réalisés dans le cadre de ce travail sur un autre lot de sérum bovin ainsi que sur sept
échantillons issus de patients : trois ayant recu une prothése totale et quatre souffrant
d’'arthrose, les résultats de ces deux derniers groupes ont été fusionnés car ils ne présentaient
pas de différence, comme présenté dans la littérature [40].

Ainsi, pour rendre plus biomimétique la composition du sérum 1SO, 0,3 mg.ml" de 1,2-
dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) ont été ajoutés pour créer le sérum +. Il s’agit d’'un
phospholipide a téte choline et aux deux queues lipidiques saturées 16:0 qui permet de
rééquilibrer les proportions d’acides gras saturés et insaturés du lubrifiant, tout en ajoutant des
tétes cholines déja majoritaires en son sein. Cela permet d'obtenir des vésicules
multilamellaires au sein du lubrifiant, leur taille micrométrique les rapproche cependant des
liquides synoviaux sains plus que des liquides arthrosiques (figure 6.2). De plus, il n’est pas
possible de retirer les triglycérides de la solution, et donc de corriger leur grosse concentration
par rapport a celle des phospholipides.

Figure 6.2 : vésicules lipidiques multilamellaires du liquide synovial. a. nanométrique dans un liquide
arthrosique [49] et b. micrométrique dans le sérum +

Cette différence de proportion de phospholipides rapproche cependant le sérum bovin du
liquide synovial arthritique au niveau de sa composition. Ainsi, seules 5 nmol.I"" d’acide
arachidonique ont été ajoutées au sérum + pour créer le sérum -, non pour équilibrer les
concentrations, mais parce que les chaines lipidiques 20:4 de I'acide arachidonique s’oxydent
trés facilement et vont entrainer une réaction en chaine qui va créer de nombreux radicaux
libres au sein du lubrifiant (cf figure 1.7). Ces derniers vont alors oxyder d’autres lipides et agir
sur les métaux de I'implant, comme lors d’'une implantation in vivo en milieu inflammatoire. Les
vésicules lipidiques devraient également étre de plus petite taille ce qui les rapprocherait
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encore plus du liquide synovial arthrosique. Afin d’augmenter encore cette réaction
inflammatoire, 5 nmol.I" de 2,2'-Azobis(2-methylpropionamidine)dihydrochloride (AAPH) ont
été ajoutées a la solution. Il s’agit d’'un initiateur de 'oxydation libérant des radicaux libres a
partir de 40°C, cette température étant facilement atteinte au niveau du contact dans les
simulateurs de marche.

Pour synthétiser ces sérums (figure 6.3), le DPPC, solubilisé dans un mélange de
chloroforme et d’éthanol, a été introduit a I'intérieur d’un ballon en rotation sur les parois duquel
il s’est déposé lors de I'évaporation du solvant. Le sérum I1SO, auquel ont été ajoutés 2,42
mg.ml"" d’acide hyaluronique, a ensuite été versé a l'intérieur puis la rotation dans un bain
marie a 37°C a permis de reconstituer les vésicules lipidiques emplis de gel glycoprotéique
visibles dans le liquide synovial. L’acide arachidonique et 'AAPH sont ensuite simplement
ajoutés au sérum + pour donner le sérum -. Le protocole complet est disponible en annexe IV.

+2,42 mg.ml? +0,3 mg.ml?
acide hyaluronique DPPC

: ﬂ Dilution par 2,2

—-— ’

Sérum bovin Sérum I1SO

Rotation a 37°C

+5 nmol.I"*
acide arachidonique

Sérum - +5 nmol.I AAPH Sérum +

Figure 6.3 : schéma récapitulatif de la synthése du sérum 1SO, du sérum + et du sérum -

2. Test d'implants double mobilité

Pour mesurer I'effet de la composition du lubrifiant sur la tribologie des implants articulaires
de hanche, deux prothéses double mobilité a téte métallique ont été mises a frotter pendant
deux millions de cycles dans un simulateur de marche, 'une avec comme lubrifiant du sérum
ISO et l'autre avec du sérum +. La fréquence était fixée a 1 Hz et les mouvements imposés
ainsi que les forces appliquées étaient conformes a la réglementation et a la bibliographie (cf
figure 1.20). Une troisiéme prothése témoin a été immergée dans du sérum ISO et mise sous
charge de la méme maniére que les deux autres afin de pouvoir supprimer le biais du fluage
et du gonflement suite a I'imbibition pas le lubrifiant. Méme si les implants in vivo ne frottent
jamais dans un liquide synovial sain, le sérum + a été choisi a la place du sérum - du fait de
sa synthése plus aisée pour des quantités importantes.

Les premiers résultats (tableau 6.1) montrent tout d’abord, aprés scan 3D des inserts, une
différence importante en termes d’usure volumique de l'insert en polyéthyléne entre les deux
implants, celui ayant frotté en présence de lubrifiant biomimétique étant celui qui a perdu le
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moins de matiére. En observant une coupe du profil 3D de l'insert, I'effet du fluage est bien
visible sur I'insert témoin de charge, et les stries d’'usinage sont maintenues sur sa surface. |l
est également possible de voir dans les deux conditions de test la perte de volume au niveau
de la zone maximale de charge sur la surface interne, comme pour les implants récupérés
chez les patients. Cependant, c’est sur la face externe que la différence est plus marquée.
Dans les deux cas I'anneau de gonflement n’est pas visible, mais les deux situations sont
opposeées : en cas de lubrification par le sérum ISO, les stries d’usinage disparaissent de la
totalité de la surface externe dont le rayon est identique ou faiblement inférieur a celui de
l'insert neuf, il y a donc perte de volume et usure. Au contraire, l'insert ayant frotté en présence
de sérum + montre un gain de volume sur la quasi-totalité de sa face externe sur laquelle les
stries d’usinage sont encore visibles, comme pour les inserts issus du protocole MinaPUIH,
méme si elles tendent a disparaitre a I'apex, la ou la force maximale s’applique sur la piece.

La microscopie de force atomique, qui consiste a cartographier une surface en trois
dimensions grace a un palpeur muni d’'une pointe, permet d’observer de trés faibles variations
de hauteur. Dans le cas de ces échantillons, elle confirme également la présence des stries
d’usinage pour I'implant ayant frotté dans du sérum + et leur disparition en cas de lubrification
par le sérum bovin ISO. Cette méthode permet également de mesurer finement la rugosité de
surface, celle-ci étant d’environ 1,5 um pour I'implant, hors hauteur des stries d’usinage. Cette
valeur diminue a 0,8 um en cas de frottement avec le sérum +, et il est possible d’'observer
des rouleaux de polyéthyléne en surface. Dans le cas du témoin, la rugosité descend encore
pour atteindre une valeur de 0,3 um avec une disparition total des stries d’'usinage, avec une
surface typique d’une couche de polyéthyléne plastifiée.

La microscopie électronique a balayage effectuée sur les tétes aprés un nettoyage
sommaire montre une surface tres lisse pour 'implant ayant frotté dans le sérum +, semblable
a celle du témoin de charge. De grosses particules peuvent y étre observées, avec des dépbts
d’amas pouvant atteindre plusieurs dizaines de micrométres d’épaisseur et semblant suivre
les stries d’'usinage du polyéthyléne de la contreface. Lors du frottement en présence de
lubrifiant ISO, la surface présente de nombreuses rayures dans le sens du mouvement ainsi
que quelques particules arrondies, mais qui ne forment pas les mémes amas.

Enfin, la microscopie confocale permet de retrouver les couches de transfert de
polyéthyléne a la surface des tétes métalliques. Sans surprise, le témoin de charge ne montre
que tres peu de particules, sans doute issues de I'usinage des pieces. En cas de lubrification
avec le sérum ISO, de nombreuses petites particules rondes peuvent étre observées sur une
grande partie de la surface et les rayures détectées préalablement au MEB peuvent également
étre descellées. Avec le sérum +, le résultat est bien plus proche des observations sur les
explants du protocole MinaPUIH, avec de grosses particules visibles et une couche quasiment
uniforme en surface de la téte.

Lorsque la téte fémorale métallique est observée en microscopie confocale, il est possible
d’y observer la couche de polyéthyléne adsorbé a sa surface. Lors du test en présence de
sérum ISO, quelques particules éparses de petite taille peuvent étre observées sur toute la
surface de la téte. En présence de sérum+, la couche de polyéthyléne est bien plus homogéne
et recouvre une surface plus importante, ce qui peut expliquer la plus faible usure constatée
sur la surface interne de I'insert. Cette différence de taille de particule se retrouve également
dans le lubrifiant, les plus grosses ne dépassant pas les 4 um avec le sérum ISO alors qu’elles
peuvent atteindre prés de 20 um avec le sérum +. La modification du lubrifiant utilisé permet
donc de rapprocher les résultats des tests d’'usure de ceux obtenus en observant des implants
ayant frotté in vivo.
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Tableau 6.1 : Comparaison des résultats du test de frottement des implants a double mobilité en

fonction du lubrifiant utilisé

B. Cultures cellulaires

Des cultures cellulaires de synoviocytes issus des membranes synoviales de certains
patients ont ensuite été réalisées pour voir I'effet de 'exposome, c’est-a-dire 'ensemble des
expositions subies par la cellule au court de son existence [200], sur leur métabolisme (tous
les protocoles de culture cellulaire sont accessibles en annexe V). Aprés récupération au bloc
opératoire de biopsies de membranes synoviales issues de patients témoins du protocole

MiNaPUIH, quatre groupes ont été mis en place :

e Un groupe témoin cultivé uniquement dans du milieu de culture

e Un groupe cultivé avec une concentration d’éthanol de 0,1% dans le milieu de

culture

e Un groupe cultivé avec une concentration de 0,1% de solution d’éthanol contenant

des particules dUHMWPE a 10 mg.ml’!

e Un groupe cultivé avec une concentration de 0,1% de solution d’éthanol contenant
des particules micrométriques de céramique ZTA a 10 mg.ml'. Ce type de

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Valentin Massardier - 2022

céramique a été choisi car des particules d’implants Biolox Delta® étaient
disponibles dans I'équipe mais pas de céramique d’alumine pure.

100 000 cellules au passage cing ont été ensemenceées dans chaque flasque puis laissées
deux jours sans ajout de particules pour leur permettre d’adhérer correctement au fond du
contenant. Elles ont alors pris une forme allongée caractéristique signifiant la bonne
acclimatation a leur milieu. Les solutions citées ci-dessus ont ensuite été ajoutées et laissées
a incuber pendant huit jours sans changement de milieu de culture puis plusieurs critéres ont
été analysés.

REFERENCE ETHANOL POLYETHYLENE CERAMIQUE
5 ‘/’ | r:vv. ;’,’;'/,-‘ . .'. : D NG ' ! RN -';" > = :3(’\" Ve '\-;‘. '. :

Nombre final de cellules

600 000 400 000 210000 150 000

Figure 6.4 : nombre et aspect des cellules en culture a J8 en microscopie optique et confocale a
fluorescence.

Une premiére observation en microscopie optique a permis de compter les synoviocytes
et d’étudier leur morphologie (figure 6.4). Ces cellules, en adhérant au fond de leur flasque,
présentent normalement des prolongements cytoplasmiques qui leur donnent une forme
allongée semblable a celle des fibroblastes (cf figure 4.13.b). Cet aspect est bien visible au
premier jour pour les quatre groupes mais le nombre de cellules rondes, signifiant un
métabolisme perturbé, augmente avec le temps, sans doute en partie du fait du non-
renouvellement du milieu de culture. En présence de particules de polyéthyléne, les cellules
sont hypertrophiées, globalement rondes, et ne présentent que de petits prolongements
cytoplasmiques. Cette modification de morphologie est caractéristique des cellules
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inflammatoires. De la méme maniére, la culture en présence de particules de céramique
montre des cellules différentes, mais elles sont cette fois de petite taille, avec également des
prolongements cytoplasmiques plus courts que pour le groupe témoin, et les particules de
céramique peuvent étre observées au sein du cytoplasme. Ces marques de modification de
métabolisme peuvent en partie expliquer le nombre final de cellules plus faible dans les
cultures et potentiellement entrainer une modification de la composition du liquide synovial
sécrété par la membrane en présence d’un implant. Le simple fait d’ajouter de I'éthanol dans
le milieu provoque également une diminution du nombre final de cellules, la baisse de la
multiplication dans les cultures cellulaires au contact des particules est donc en partie due a
la dilution de ces derniéres dans l'alcool.

Afin d’étudier plus en détails la cytotoxicité des particules, un dosage de l'activité de la
lactate déshydrogénase, ou LDH, a été réalisé (figure 6.5). Cette enzyme, dont le dosage est
répandu en biologie [196], est un marqueur de la destruction cellulaire et de la cytotoxicité des
composants ajoutés au milieu. Le kit utilisé permet de mesurer le taux de formazan dans le
surnageant des cultures cellulaires. Ce colorant, qui peut étre détecté par spectrophotométrie
a 500 nm, est issu de la réaction entre le sel de tetrazolium et le pyruvate, lui-méme produit
par la LDH lors de I'oxydation du lactate. Les résultats montrent une valeur d’absorbance
similaire pour les quatre groupes, ce qui signifie une quantité similaire de LDH dans les milieux.
Le test a été mené sur le milieu de culture prélevé a J8, le taux peut donc étre ramené au
nombre final de cellules comptabilisé dans chaque groupe pour donner une indication de
l'activité enzymatique par cellule durant la semaine de culture. Cette valeur n’est cependant
gu’indicative car a température ambiante I'activité reste trés stable jusqu’a 45 jours [114], le
test est donc effectué sur toute la quantité d’enzyme sécrétée au cours de la semaine.
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Figure 6.5 : l absorbance mesurée lors du test LDH et l activité de la LDH rapportée au nombre de
cellules.

L’état d’'inflammation des cultures cellulaires au contact des particules a ensuite été évalué
par des dosages d’'IL-17A et de TNFa grace a des tests ELISA réalisés sur les milieux de
culture. Comme le test a été réalisé sur le surnageant issu des huit jours de culture et non sur
un nombre identique de cellules, les résultats sont présentés de deux maniéres:
premiérement le résultat brut du dosage et deuxiémement une indication de la sécrétion du
facteur inflammatoire rapportée au nombre de cellules, comme pour l'activité de la LDH. Les
résultats bruts (figure 6.6.a), tout d’abord, montrent une baisse de la sécrétion d’IL-17A par les
cellules en cas d’ajout d’éthanol et une augmentation en présence de particules (+94% pour
le polyéthyléne et +148% pour la céramique). Ces marqueurs étant rapidement dégradés, les
valeurs ont été rapportées au nombre de cellules final des cultures, les valeurs du groupe
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référence et de celui exposé a I'éthanol deviennent comparables. Par contre, les différences
avec les groupes exposés aux particules sont encore augmentées, avec une sécrétion d’IL-
17A multipliée par 5,5 en présence de particules de polyéthyléne et par 9,9 en présence de
céramique ZTA. Pour ce qui est du facteur TNF-q, les différences ne sont pas significatives
entre les différentes cultures pour les résultats bruts, si ce n’est une baisse de sécrétion en
présence de polyéthyléne. Les valeurs modifiées en fonction du nombre de cellules montrent
cependant comme pour I'lL-17A une augmentation de la réponse inflammatoire méme si les
différences de concentration ne sont pas aussi importantes.

Les fabricants d’'implants, lors de I'évaluation de leurs implants, réalisent des tests de
cytotoxicité des matériaux. Cependant, ceux-ci sont effectués sur les prothéses neuves, avec
des matériaux massifs, et non sur des particules. L’effet cytotoxiques des débris de
polyéthyléne et de céramique Biolox Delta® est difficilement identifiable du fait des biais induits
par I'utilisation du milieu de culture sécrété durant la totalité des cultures. De nouvelles cultures
doivent donc étre refaites pour pouvoir réaliser un nouveau test LDH sur un nombre fixe de
cellules. Par contre, I'action inflammatoire des particules est clairement établie par les résultats
aux dosages de I'lL-17A et du TNF-a. Les particules de céramique ZTA, de trés petite taille,
se montrent méme plus réactives que celles de polyéthyléne, pourtant considérées comme
responsables du descellement aseptique a cause de la forte réponse inflammatoire qu’elles
induisent.
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Figure 6.6 : Concentration a. en IL-17A et b. en TNF-a dans les surnageants des cultures cellulaires.
I Résultat brut I Résultat rapporté au nombre de cellules

Le changement de lubrifiant pour le test d’'usure a donc permis de modifier suffisamment
le mécanisme de frottement des implants pour rapprocher les résultats de leur fonctionnement
réel. Les particules émises sont également similaires, et leur utilisation pour des cultures
cellulaires a permis d’obtenir des états inflammatoires semblables a ceux observés in vivo sur
la membrane synoviale notamment. La prochaine étape sera de refaire ce test sur simulateur
avec du « sérum - » pour réellement simuler ce qui se passe dans une articulation arthrosique
ou implantée, et pourquoi pas réaliser des cultures cellulaires au sein méme du simulateur
comme cela a déja été fait a plus petite échelle au sein de I'équipe pour I'étude de l'effet des
ions métalliques lors de la tribocorrosion des métaux [131].
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Conclusion et perspectives

Fais énergiquement ta longue et lourde tache
Dans la voie ou le Sort a voulu t'appeler,
Puis aprés, comme moi, souffre et meurs sans parler.

Alfred de Vigny, La mort du loup

Ce travail s’est concentré sur I'étude du fonctionnement des prothéses totales de hanche
in vivo et de l'effet de leurs particules d’'usure sur le patient, dans le but d’améliorer
ultérieurement les tests in vitro de certification des implants. Les différentes parties ont
successivement permis de développer de nouvelles techniques d’analyse, d’améliorer la
compréhension des couples de frottement céramique-céramique et des implants a doubles
mobilité, puis de proposer et de valider certains concepts d’adaptation des protocoles de test.

Aprés avoir présenté le contexte du triplet tribologique articulaire aprés arthroplastie totale
de hanche dans la premiére partie, puis présenté la stratégie suivie dans le cadre de ce travalil
dans la deuxiéme, la troisiéme partie a présenté les différentes techniques développées ou
adaptées au sein de I'équipe pour compléter celles actuellement utilisées et validées pour les
tests de validation des implants avant leur mise sur le marché. Différents types de
microscopies ont été utilisés et mis en relation pour analyser les premiers corps. La
microscopie confocale a fluorescence tout d’abord, qui permet de détecter les couches de
troisiéme corps fluorescent adsorbé en surface des piéces de la prothése, puis la microscopie
électronique a balayage pour observer I'état de surface des premiers corps et identifier les
transformations tribologiques de surface visibles. Le scanner tridimensionnel a permis ensuite
de mesurer 'usure des implants, comme dans la norme ISO, mais aussi en allant plus loin afin
de confirmer la présence des zones d’intérét retrouvées dans la littérature, puis la rugosité des
surfaces a été mesurée grace a un rugosimeétre laser. Une technique d’inclusion en agarose a
ensuite été développée pour pouvoir observer, compter et mesurer les particules de
polyéthyléne au sein du lubrifiant, et a été couplée au dosage des ions métalliques par ICP-
MS et des acides gras. Enfin, la technique du LIBS a été adaptée a la recherche de surcharges
élémentaires au sein des piéces histologiques récupérées chez le patient, et son utilisation en
paralléle de la microscopie électronique et optique permet de relier la concentration de chaque
élément a la présence de particules visibles ainsi qu’aux structures histologiques visibles
localement. C’est donc une méthodologie compléte d’analyse bio-tribologique des implants qui
a été mise au point par la combinaison premieérement de techniques existantes mais adaptées
au sujet, et deuxiemement de deux nouvelles techniques développées dans le cadre de ce
travail.

La quatrieme partie s’est concentrée sur I'étude des échantillons issus des patients
porteurs d’'implants de hanche a couple de frottement céramique-céramique. Elle confirme la
présence de trois zones d’intérét ou a lieu I'usure : la téte et le fond de la cupule ou la contrainte
est la plus importante, son rebord supérieur (edge loading) et son rebord antéro-inférieur
(inpigment), ainsi que les pertes de volume plus faibles pour les céramiques ZTA de nouvelle
génération. La rugosimétrie et 'observation en microscopie électronique montrent une usure
par arrachement grain a grain, sans doute a cause d’'un mécanisme de fatigue suite aux
contraintes répétées, avec un nombre de grain arraché similaire pour I'alumine et la ZTA, mais
également un étalement au fond de la cupule d’'un mélange de poudre de céramique et de
titane issu du conflit fémoro-acétabulaire qui va en protéger la surface. L’analyse des
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échantillons biologiques en contact des prothéses d’alumine a ensuite permis d’observer une
haute concentration de chrome, de nickel et de titane au sein du liquide synovial, mais
également un nombre important de particules de céramique d’alumine dans la membrane qui
se fibrose et dont I'épaisseur est fortement augmentée, conformément a ce que rapporte la
littérature. De nombreux macrophages peuvent également étre retrouvés, ils présentent en
majorité un nombre important de particules phagocytées. Dans le cas des implants ZTA,
aucune particule de céramique n’a pu étre retrouvée dans les membranes alors que 'abrasion
de la téte et de la cupule sont clairement visibles en microscopie optique, de méme qu’un
étalement de poudre d’alumine sur la cupule, comme pour les implants d’ancienne génération.
Il est donc probable que la trés faible taille de ces particules issues d’'un matériau de nouvelle
génération leur permette de diffuser a travers la membrane jusque dans la circulation générale.

La cinquiéme partie s’est intéressée aux implants a double mobilité. Le scanner
tridimensionnel retrouve bien de l'usure au niveau des zones des piéces de l'implant ou la
force s’applique au cours de la phase d’appui du cycle de marche, notamment au niveau de
l'insert ou sa surface est plastifiée du fait des forces importantes qui s’y appliquent. Les traces
de conflit fémoro-acétabulaire peuvent aussi étre repérées sur le pourtour de l'insert et sur le
rebord antéro-inférieur du metal-back. Par contre, alors que la littérature retrouvait un anneau
de perte de volume autour de linsert, les mesures effectuées montrent au contraire un
gonflement a cet endroit et une absence de transformation de surface qui laisse apparentes
les stries d’usinage. Les nombreuses particules de polyéthyléne émises vont étre transférées
sur les tétes métalliques et former une couche protectrice, et peuvent également étre
retrouvées dans le metal-back sous forme de flocons micrométriques, d’amas de particules
nanométriques ou de rouleaux qui permettent d’accommoder les mouvements de 'articulation.
Au sein du liquide synovial, la principale différence est la présence bien plus forte d’ions
métalliques issus du metal-back pour I'implant avec une téte céramique, il est donc possible
que les grains arrachés aient migré au sein du contact et érodé I'acier, comme la littérature I'a
déja démontré aprés des changements de matériau lors de reprises d'implants. Ce résultat se
retrouve dans les membranes synoviales ou de nombreuses particules métalliques peuvent
étre retrouvées pour le patient porteur d’'un implant a téte céramique, mais trés peu pour celui
possédant une prothése a téte métal. Ces résultats sont également confirmés par le LIBS.

La derniére partie s’est attachée a reproduire sur des prothéses a double mobilité les
résultats observés lors de tests in vitro. Un essai d’'usure a montré 'importance d’un lubrifiant
biomimétique pour I'obtention de résultats plus proches du devenir in vivo des implants, avec
une usure linéaire semblable, une conservation des stries d’usinage sur la face externe de
l'insert et des zones de perte de matiére similaires a celles retrouvées sur les explants. Les
traces de conflit fémoro-acétabulaire ne peuvent cependant pas étre retrouvées car I'amplitude
des mouvements n’est pas assez importante pour entrainer un contact entre le col de la tige
et la cupule. Ce lubrifiant a également permis une meilleure adsorption des particules de
polyéthylene a la surface de la téte fémorale, cette couche de troisieme corps étant
fréquemment retrouvée sur les implants récupérés chez les patients. D’autres tests sur
simulateurs doivent cependant étre réalisés, notamment des tests avec du « sérum - », plus
représentatif de I'environnement réel de I'implant. Des tests en présence de cultures cellulaires
qui réagiraient aux particules et modifieraient le lubrifiant peuvent également étre envisagés,
cette hypothése ayant déja été étudiée par I'équipe a plus petite échelle pour des tests de
réaction a la corrosion de différents matériaux [131]. Des cultures cellulaires ont ensuite été
réalisées en présence de particules de polyéthylene et de céramique similaires a celles
retrouvées dans les tissus, et non en présence des piéces d’'implants entiéres. Elles montrent
bien le ralentissement de la croissance des colonies de synoviocytes en leur présence et
'augmentation de la sécrétion de facteurs inflammatoires, ce qui prouve que ces matériaux ne
sont pas inertes mais possedent bien des propriétés inflammatoires et cytotoxiques.
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Ces travaux ont permis de montrer l'intérét de tests plus diversifiés pour mieux anticiper la
l'usure des prothéses articulaires de hanche avant leur implantation chez un patient et leur
effet sur les tissus adjacents a l'articulation. Pour ce faire, il est nécessaire de chercher a
rapprocher au plus prés les trois éléments du triplet tribologique de la réalité, tout en y intégrant
également la partie biologique. Afin d’étudier cette derniére, le développement de I'analyse in
situ des particules d’'implants dans les membranes synoviales et les ostéophytes a été
déterminant pour relier les particules émises aux transformations tissulaires visibles en
histologie. Les cultures cellulaires en contact de particules, et non des piéces massives des
implants, permet également de mieux anticiper leurs effets sur les tissus périprothétiques. La
combinaison de différentes techniques d’'imagerie et de détection élémentaires permet aussi
de mieux comprendre la maniére dont s’use les implants que la simple mesure du volume ou
de la masse de matériau perdue, comme cela est actuellement recommandé par les normes
internationales.

Pour adapter ces derniéres, plusieurs recommandations peuvent donc étre établies :

e modifier le lubrifiant pour lui donner une composition lipidique et une structure
tridimensionnelle plus conformes a la réalité du liquide synovial,

e envisager certains mouvements de plus grande amplitude pour reproduire le conflit
fémoro-acétabulaire,

e réaliser les cultures cellulaires en présence de particules et non de piéces massives
d’'implants pour déterminer leur biocompatibilite,
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Figure C.1 : les triplets tribologiques étudiés au cours du travail

L’étude des différents ftriplets tribologiques articulaire in vivo a permis de mieux
comprendre la maniére dont s’'usent différents modéles d’implants. L’'observation des tissus
adjacents a également permis de mettre en évidence un « deuxiéme meécanisme », le
mécanisme biologique, qui découle de I'effet de l'usure sur la membrane, synoviale, sur le
lubrifiant voir sur des organes plus éloignés, et qui pourrait a son tour avoir des effets sur le
systéme. Ces derniers pourraient se traduire par de nouveaux modes d’accommodation des
mouvements et des vitesses au sein des systémes vivants (figure C.2) :

e MB1 : le mode inflammatoire cellulaire, dans le cas de I'ostéolyse, qui se traduit en
une désolidarisation de I'implant sans fracture,

e MB2 : le mode inflammatoire cellulaire, dans le cas de la fibrose de la membrane
synoviale, qui se traduit par une limitation du débattement du systéme,
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¢ MB3 : le mode inflammatoire moléculaire, au sein du liquide synovial, qui entraine
une baisse de la viscosité du liquide synovial et donc une modification du régime
de lubrification, qui passe d’un régime hydrodynamique a un régime limite,

o MB4 : la réaction systémique aux particules et aux ions métalliques émis qui peut
entrainer des pathologies modifiant 'asservissement du systéme.
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Figure C.2 : Triplet tribologique au sein d’un systéme biologique

Ainsi les particules sorties du contact, c’est-a-dire le flux d’usure du triplet tribologique,
peuvent continuer a jouer un réle dans un systéme biologique, contrairement a ce qui se passe
dans les systémes mécaniques non biologiques étudiés habituellement. Il est donc possible
de se demander si 'usure est un concept qui peut réellement étre appliqué au vivant dans sa
définition en tribologie. De plus, les temps du vivant peuvent étre trés longs, avec des
pathologies se déclarant plusieurs années aprés I'implantation que ce soit localement, pour
un descellement par exemple, ou a distance comme pour un cancer d{ a une surcharge en
métaux lourds dans les reins malgré un retour a la normale du taux sanguin, sans que
I'élément déclencheur ne soit pour autant connu avec certitude.

Ce ftriplet tribologique biologique devrait également étre pris en compte pour les tests des
nouveaux dispositifs médicaux implantables, et pas seulement des prothéses articulaires. En
effet, mémes si ces derniéres sont créées avec I'idée du frottement en téte, tout systéme peut
présenter de l'usure, et donc des risques pour les tissus adjacents ou I'organisme dans son
ensemble. Ainsi, pour rester dans le domaine de I'orthopédie, une vis fixant une plaque va
présenter des risques d’usure de type fretting ou corrosion, voire de rupture de fatigue. De la
méme maniére, d’autres implants mobiles comme les valves cardiaques artificielles vont
présenter des risques d’'usure avec cette fois des particules ou des ions métalliques libérés
directement dans la circulation générale, et donc risquant fortement de déclencher des
pathologies a distance, donc difficilement détectables, si les risques ne sont pas pris en
compte dés la conception de I'implant. Pour renforcer encore la sécurité des patients, les tests
futurs doivent donc pouvoir prendre en compte a la fois la vision locale du mécanicien
tribologue, mais également y ajouter I'aspect de la prise en charge plus globale du médecin
ainsi que la vision plus statistique ou a plus long terme de I'épidémiologiste.
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Annexe l. Liste des patients et implants
étudiés dans le travail

Sex

T o

IITMIIT I

TMIMOYIIT

T

T

F

Implants issus du protocole MiNaPUIH

Age
85

73
59

63
62
79

74
53

48
72

78
69
65
63

64
89

80
88
89
92
75

78

60

Taille Poids
(cm)  (kg)
161 80
155 59
172 72
183 80
173 96
145 63
175 76
181 115
186 87
170 76
? ?
156 54
170 78
160 65
160 50
170 79
162 62
170 62
170 65
160 40
170 70
168 73
172 80
165 58

Couple

Métal/P
E
Cer/PE
Métal/P
E
Cer/PE
Cer/Cer
Cer/Cer
Cer/PE
Métal/P
E

Cer/Cer
Cer/Cer
Cer/PE
Témoin
Témoin
Témoin
Métal/P
E
Témoin
Métal/P
E
Métal/P
E
Métal/P
E
Métal/P
E
Cer/Cer

Métal/P
E
Métal/P
E
Métal/P
E
Témoin

Mobilité
Simple

Simple
Simple
Double
Simple
Simple
Double
Double

Simple
Simple
Simple

Sirr;ple
DOL.Jb|e
Double
Simple
Double
Simple
Double
Double

Double

Cause
initiale
Coxarthrose

LCH
Traumatique

Coxarthrose
?
2

Coxarthrose
Coxarthrose

ONA

Coxarthrose
I?

Coxarthrose
ONA

Coxarthrose
?

Coxarthrose
Traumatique

ONA post-
traumatique
Coxarthrose
Coxarthrose
Coxarthrose

Traumatisme

Coxarthrose

Traumatisme

Cause de
reprise
Descellement

Descellement
Descellement

Conflit ant.
Casse cupule
Descellement

Conflit ant.

Usure PE,
ostéolyse du
grd
trochanter
Douleurs os.
Descellement
2

Descellement

Fracture et
descellement
Usure PE

Descellement

Fracture et
descellement
Fracture et
descellement
Casse tige

Fracture et
descellement
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Durée
implantation

27 ans

31 ans
18 ans

6ans 1
10 ans
13 ans

9 ans
4 ans

20 ans

12 ans

20 ans

20 ans

1 an
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En gras et italique : patient étudié dans ce travalil

*: patient présenté dans l'introduction

En rouge : patient retiré de I'étude car les chirurgiens n’ont pas pu conserver I'implant

LCH : Luxation congénitale de hanche

ONA : Ostéonécrose aseptique de la téte fémorale

Implants issus d’autres sources

Sex Age Taille Poids Couple Mobilité Cause

e (cm)  (kg) initiale
F ? ? ? Cer/Cer Simple ?
H ? ? ? Cer/Cer Simple ?
H 50 ? 95 Mé?I/P Double ?

Cause
reprise

Douleurs et
squeaking
Douleurs et
squeaking
Descellemen
t
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Annexe ll. Protocole de séparation des
difféerentes classes de lipides et de
phospholipides

Matériel nécessaire :

-éthanol

-chloroforme

-méthanol

-hexane

-éther éthylique

-acide acétique

-méthylamine

-toluéne

-dichlorofluorescéine a 0,02%
-BF3/méthanol a 14%

-standards 17:0 TG, ES, Chol, PC, PE, PS, Sph
-tubes 15mL (x30)

-tubes pour GC-MS/MS (x9)
-pipettes pasteur

-poire d’aspiration

-agitateur Vortex

-matériel d’évaporation sous azote
-centrifugeuse

-cuve de chromatographie liquide
-plaques de chromatographie sur couche mince (x2)
-matériel de chauffage

-seau de glace

-GC-MS/MS

Extraction des lipides

Dans un tube, verser 1 mL de I'échantillon a analyser et y ajouter 9 mL d’'un mélange 1:2
d’éthanol/chloroforme. Les standards internes 17:0 des lipides recherchés sont ajoutés : 48
Mg de phosphatidylcholine, 50 ug de phosphatidyléthanolamine, 40 ug de phosphatidylsérine,
40 pg de Sphingomyéline, 50 ug de stigmastérol, 20 ug d’esters de stérols et 30 ug de
triglycérides. Agiter une minute a I'agitateur Vortex afin d’extraire I'intégralité des lipides. Le
tube est ensuite centrifugé cing minutes a 25°C et 2000 tr/min et la phase inférieure contenant
les lipides est extraite a I'aide d’'une pipette pasteur dans un autre tube avant d’évaporer le
solvant sous jet d’azote.

Séparation des classes de lipides

La cuve est lavée avec le mélange 1:2 d’éthanol/chloroforme puis est séchée sous jet
d’azote. Le solvant utilisé est un mélange de 80 mL d’hexane, 20 mL d’éther éthylique et 1 mL
d’acide acétique qui est laissé a reposer quelques minutes dans la cuve afin de la saturer en
vapeurs de ce mélange. 100 uL du mélange EtOH/Chlo sont ajoutés au tube qui est agité afin
d’y dissoudre les lipides. 10 pyL sont prélevés pour réaliser le dosage des lipides totaux et le
reste est déposé a 2,5 cm du bas d’'une plaque silice de CCM au goutte a goutte en séchant
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au fur et a mesure sous jet d’'azote. Les standards de migration ES, TG, Chol et PL sont alors
déposés a cdté puis la plaque déposée dans la cuve. La migration dure environ une heure.
Afin de ne pas endommager les lipides, une feuille d’aluminium est déposée sur la partie de
la plague ou ont migré les échantillons puis de la dichlorofluorescéine a 0,02% est pulvérisée
sur les standards de migration afin de voir leur progression (figure II.A). La silice située au
méme niveau que les standards et juste au-dessus de la zone de dépét est alors grattée et
récupérée dans des tubes séparés puis les lipides sont extraits de la silice par 1 mL de
méthanol et 2 mL du mélange d’EtOH/Chlo, opération répétée trois fois en agitant a chaque
fois les tubes fermés sous azote.

Zone de migration de I'échantillon Standards de migration Ligne de fin de
migration
Esters de stérols
Triglycérides
Stérols
- t i <« Ligne de dépot
Phospholipides

Figure 11.1 : Premiére plaque de chromatographie sur couche mince

Séparation des classes de phospholipides

Les tubes TG, ES et cholestérol sont mis de coté pour analyse ultérieure. Le tube PL est
évaporé sous azote avant d’y remettre 100 yL du mélange EtOH/Chlo, et d’agiter pour
solubiliser les lipides. 10 pl sont conservés de cbté pour 'analyse des lipides totaux et le reste
est a nouveau déposé sur une plaque CCM avec des standards de migration PE, PC, PS et
Sph. Le solvant est cette fois constitué de 60 mL de chloroforme, 20 mL de méthanol et 5 mL
de méthylamine et la durée de migration est d’environ deux heures. Les zones de migration
sont alors révélées, grattées, et les lipides extraits comme précédemment (figure 11.2).
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Zone de migration de I'échantillon Standards de migration Ligne de fin de

migration

f t } } f f f <= Ligne de dépot

Figure 1.2 : Deuxiéme plaque de chromatographie sur couche mince

Transméthylation des lipides

Dans chaque tube est ajouté un mélange de 500 pL de toluéne/méthanol et de500uL de
BF3/méthanol a 14%. Le tube est fermé sous azote, scellé avec du Parafilm puis chauffé a
100°C pendant soixante minutes pour les tubes ES et TG et quatre-vingt-dix minutes pour les
autres. La réaction est arrétée brusquement en plongeant les tubes dans la glace et en y
ajoutant 3 mL de K>COs. Les esters d’acides gras sont alors extraits par 2 mL d’isooctane et
apres centrifugation (cing minutes, 25°C, 2000tr/min), seule la phase organique est conservée
avant d’étre évaporée sous azote.

Analyse en chromatographie gazeuse

100 pL d’isooctane est déposé dans chaque tube avant d’étre transférés dans un tube
spécial pour la chromatographie gazeuse. Les surfaces des différents pics obtenus sont alors
comparées a celui des standards interne pour obtenir les résultats (figure 11.3).

Cette thése est accessible a I'adresse : https://theses.insa-lyon.fr/publication/2022LY SEI050/these.pdf
© [V. Massardier], [2022], INSA Lyon, tous droits réservés



Bio-tribologie des prothéses totales de hanche

RT; 21.56-31.61 SM: 5B N "
RT: 245 é__,___.--—---'Alres des pics \RT 27.90
MAQ6256) MA

R SN: INF SN: I

100 100

90 90

80 80

Cholesterol

70 70
® v’
g
g 60 60
5 Stigmasterol
g 50
Q
2
@ 40 0
[}
[v4

30 30

20 20

10 10

R 23.06 24.92 "
J 0
22 24 26 28 30 22 24 26 28
Time (min) Time (min)

Figure 1.3 : exemple de résultats de chromatographie en phase gazeuse
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Annexe Illl. Protocoles de culture
cellulaire

Purification/extraction de synoviocytes humains a partir de membranes synoviales
Materiel (preparé en amont)

- Milieu de culture (MCC) : pour 500 mL DMEM gsp, ajouter :

MCC a faire chauffer a 37°C au bain marie

* 10% FBS (50 mL)

* 2% Pen/Strep (10 mL)

* 1% Glutamine or GMAX (5 mL)

* 1% Fungicide (5 mL)

* 1% Mycocide (5 mL)

NB: filtrer si nécessaire

Milieu de rincage : a faire chauffer & 37°C au bain marie
* PBS : environ 1 mL de PBS par puit (plaque 6 puits)
PBS + 10% Pen/Strep + 10% fongicide (si vraiment sale)

Bistouris et pinces stériles (a mettre dans de 'EtOH avant et faire sécher)
1 ou 2 plaques 6 puits
3 plaques de Petri (60 mm) : (pour faire les bains)

Procedure
Jour 1
Ajouter du MCC chaud a chaque puit : 1 mL/puit

- Remplir une boite de pétri de PBS chaud + 10% Pen/Strep + 10% fongicide: ~3-5mL

- Remplir une boite de pétri de PBS chaud seul : ~3-5mL

- Remplir une boite de pétri de MCC chaud : ~3-5mL

- En la protégeant des poussiére, découper une membrane synoviale en petits morceaux,
suffisament pour remplir une ou deux plaques de culture avec un bistouri et une pince stériles

- Mettre les plus petits morceaux dans a boite de Pétri contenant du PBS + 10% Pen/Strep +
10% fongicide

- couper le reliquat en morceaux encore plus petits (moins de 25mm?2)

- les mettre dans les boites de Pétri contenant le PBS seul et le MCC

- Retirer le milieu des plaques de culture

- Ajouter seulement une goutte de milieu au centre de chaque puits

- Ajouter un morceau de tissu sur la goutte dans chaque puits (avec une pince propre)

- Incuber au moins 2 h a 37°C

- Ajouter 1 mL de MCC dans chaque puits (attention a ne pas détacher les tissus du fond des
puits !)

Jour 2
- Ajouter 2 mL (500 uL) de MCC chaud

Jour X
- Surveiller les cellules jusqu'a ce que les cellules adhérentes soient visibles

Jour 7-8
- Retirer les tissus du puits, rincer les puits avec du PBS (et PBS + 10% Pen/Strep + 10%
Fongicide si besoin) et ajouter le MCC chaud nouvellement préparé
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- Changer de milieu 2 fois par semaine jusqu'a confluence, puis passage des cellules

Passage / séparation des synoviocytes

Matériel (a préparer au préalable)

Mettre a 37°C :

- MCC

- PBS seul

Préparer un seau a glace pour trypsine/EDTA (a 4°C)

- Retirer le milieu du flacon/puits contenant des cellules

- Laver au PBS chaud (1X)

- Supprimer PBS

- Ajouter trypsine/EDTA : 5 mL pour T150, 2 mL pour T75, 500 pL ou 300 yL pour MW6

- Mettre en étuve 5 min a 37°C

- Récupérer la flasque/la plaque de culture et appuyer pour détacher les cellules

- Ajouter du milieu pour inactiver/diluer la trypsine/EDTA : 10 ml pour T150, 4 ml pour T75, 1 ml
ou 3 ml pour MW6 et recueillir les cellules dans un tube Falcon de 15 mi

- Centrifuger a 1800 rpm, 10 min, 25°C

- Retirer le surnageant

- Re-suspendre le culot cellulaire dans 1mL de milieu pour comptage (ou 2 mL si surcharge
cellulaire)

- Comptage :

e Préparer un mélange de 10 pL de solution cellulaire + 10 yL de bleu trypan (2x facteur de
dilution)

e NB : en cas de surcharge cellulaire, préparer un mélange de 10 uL de solution cellulaire + 40
ML de milieu + 50 L de bleu trypan (facteur de dilution 10x)

e Charger 10 yL du mélange dans la chambre de comptage

e Concentration de cellules dans le tube = N (nombre de cellules) x 10'000 x facteur de dilution
cellules/mL

- Préparer les tubes avec le nombre de cellules souhaité pour le placage

- Plaquer dans de nouvelles flasques/plaques

OU VOUS POUVEZ AUSSI :

- Centrifuger une fois de plus a 1 800 tr/min, 5 min, 25 °C

- Retirer le surnageant des tubes

- Ajouter des cellules de milieu et de plaque dans les flasques/puits

NB : vous pouvez remplir les flasques/puits avec du milieu (volume total - 1 mL) et ajouter 1 mL de
cellules directement dans les flasques/puits.

Congélation/décongélation des synoviocytes
NB : idéalement 2 millions de cellules par flacon + milieu cellulaire MCC en bain tiede 37°C

PREPARATION DU MILIEU DE CONGELATION

- Milieu Cell warm 37°C (DMEM + 10% FBS + Pénicilline/Streptomycine + Glutamine ou GMAX
+ Fongicide + Mycocide) + 10% DMSO (soit 0.9mL milieu + 0.1mL DMSO)

- Filtrer le milieu (seringue + filtre 0.2mm)

PREPARATION DES CELLULES POUR LA CONGELATION

- Vérifier I'état des cellules (convergent ?)

- Retirer le milieu des flacons/puits et procéder comme des passages de cellules jusqu'au
comptage

- Re-suspendre dans le volume correspondant de milieu de congélation pour obtenir [c] final de
2x106 cellules/mL

- Faire des aliquotes de 1 mL par cryovial et mettre (dans Mr. Frost) a -80°C

- Etiquetez correctement les cryotubes : notez le type de cellule, le numéro de passage, la date
de congélation, le nom de I'utilisateur
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- Lelendemain, passer a I'azote liquide

DECONGELATION DES CELLULES POUR UNE NOUVELLE UTILISATION

- Prenez les cellules de I'azote liquide et mettez-les dans un récipient avec de la glace
- Mettre les cryovials en incubateur pendant 5min

- Préparer des tubes avec 9 mL de milieu chaud (MCC)

- Ajouter lentement les cellules des cryovials aux tubes

- Re-suspendre délicatement les cellules avec des pipettes

- Centrifuger a 1000 rpm, 5 min, 20°C + éliminer le surnageant

- Re-suspendre dans un milieu chaud et plaquer dans des flacons/puits

- Le lendemain, vérifier les cellules et changer de milieu si nécessaire

OU DECONGELATION DES CELLULES POUR UNE NOUVELLE UTILISATION (Original)

- Préparer un bain chaud a 37°C et réchauffer le milieu cellulaire

- Prenez les cellules de I'azote liquide et mettez-les dans un récipient avec de la glace

- Mettre les cryovials au bain-marie

- Ajouter 1 mL de milieu au cryotube goutte a goutte et attendre 1 & 2 min

- Transfert en tube Falcon de 15mL

- Ajouter 5 mL de milieu au tube

- Incuber 5-10min

- Vérifier si les cellules sont vivantes : mélanger 20 pL de cellules + 20 pL de bleu trypan et vérifier
au microscope

- Centrifuger a 1800rpm, 10min, 20°C

- Retirer le surnageant

- Re-suspendre dans 1mL de milieu chaud

- Ajouter 10mL de milieu chaud

- Centrifuger a 1800rpm, 10min, 20°C

- Retirer le surnageant

- Re-suspendre dans 1-2 mL de milieu chaud et plaquer dans des flacons/puits

- Le lendemain, vérifier les cellules et changer de milieu si nécessaire
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Annexe IV. Myologie de la hanche

Les mouvements de la hanche peuvent ainsi s’effectuer autour de trois axes différents [1].
Réalisée autour de I'axe horizontal, la flexion, qui consiste a amener le fémur a vers I'avant,
est d’'une amplitude maximale d’environ 140°. Elle est réalisée principalement par les muscles
psoas major et iliacus et secondairement par les muscles rectus femoris, sartorius, tensor
fascia latae, pectineus, adductor longus, gracilis ainsi que les faisceaux antérieurs des
muscles glutaeus medius et gluteeus minoris. Elle est limitée par la tension des ischio-jambiers
lorsque le genou est tendu et par le contact de la cuisse avec le 'abdomen lorsque le genou
est fléchi. Autour du méme axe mais en amenant le membre inférieur en arriére, I'extension
est d’'une amplitude maximale de 30°. Les muscles extenseurs sont le groupe des muscles
glutéaux (le gluteeus majoris principalement), des ischio-jambiers (biceps femoris,
semitendinosus, et semimembranosus) et trés accessoirement le muscle adductor longus. Elle
est limitée par la mise en tension du ligament ilio-fémoral.

Autour de l'axe antéro-postérieur, I'abduction consiste a écarter le membre inférieur de
'axe du corps. Son amplitude de 45° maximum est permise en grande partie par I'action du
muscle glutaeus medius, mais également par le gluteeus minoris, le tensor fascia latae, le
piriformes et de maniére minoritaire par quelques faisceaux du glutaeus majoris. Limitée
généralement par la tension des muscles adducteurs, pour les plus souples elle le sera par la
butée du col fémoral sur le labrum acétabulaire. A 'opposée, porter le membre inférieur en
dedans correspond a la réalisation d’'une adduction dont 'amplitude maximale maximum de
30° ne peut étre atteinte qu’en cas de mouvement combiné, soit avec une flexion ou une
extension homolatérale, soit avec une abduction controlatérale. Ce mouvement est en majorité
réalisé par I'adductor magnus, constitué de trois faisceaux, mais également en partie par les
muscles gracilis, semitendinosus, semimembranosus, biceps femoris, gluteeus majoris,
quadratus femoris, pectineus, obturator externus et internus.

Pour finir, on retrouvera des mouvements de rotation autour de I'axe vertical du membre
inférieur. La rotation interne peut étre poussée jusqu’a 40° au maximum, elle sera réalisée par
les muscles tensor fascia latae, glutaeus medius et minoris. La rotation externe, pour sa part,
posséde une amplitude maximum de 60°, elle est réalisée grace aux muscles piriformis,
obturator externus et internus principalement avant d’étre limitée par la mise en tension des
ligaments ilio- et pubo-fémoraux.
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Nomenclature des muscles moteurs de la hanche classés par action principale

Nom frangais moderne

| Nom frangais traditionnel

Nom latin international

Groupe des fléchisseurs (2)

Muscle grand psoas

Psoas

Musculus psoas major

Muscle iliaque lliaque Musculus iliacus
Muscle droit fémoral Droit antérieur de la cuisse Musculus rectus femoris
Muscle sartorius Couturier Musculus sartorius

Muscle gracile

Droit interne de la cuisse

Musculus gracilis

Groupe des extenseurs (4)

Muscle grand glutéal

Grand fessier

Musculus glutaeus maximus

Muscle biceps fémoral

Biceps crural

Musculus biceps femoris

Muscle semi-tendineux

Demi-tendineux

Musculus semitendinosue

Muscle semi-membraneux

Demi-membraneux

Musculus
semimembranosus

Groupe des abducteurs (1) et (5)

Muscle moyen glutéal

Moyen fessier

Musculus glutaeus medius

Muscle petit glutéal

Petit fessier

Musculus glutaeus minimus

Muscle tenseur du fascia lata

Tenseur du fascia lata

Musculus tensor fasiae latae

Groupe des adducteurs (3)

Muscle grand adducteur

Grand adducteur

Musculus adductor magnus

Muscle long adducteur

Moyen adducteur

Musculus adductor longus

Muscle court adducteur

Petit adducteur

Musculus adductor brevis

Muscle pectiné

Pectiné

Musculus pectineus

Groupe des rotateurs externes

Muscle piriforme

Pyramidal du bassin

Musculus piriformis

Muscle carré fémoral

Carré crural

Musculus quadratus femoris

Muscle obturateur interne

Obturateur interne

Musculus obturator internus

Muscle obturateur externe

Obturateur externe

Musculus obturator externus
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