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Les lésions du ligament croisé antérieur (LCA) conduisent dans plus de 50% des cas a une arthrose post
traumatique. Si la ligamentoplastie permet de stabiliser I'articulation, il semble exister une dégradation du
comportement poroélastique du cartilage inhérente a la rupture du LCA. En effet, trois semaines aprés une
rupture du LCA, une inflammation du liquide et de la membrane synoviale a été observée. S'il existe
quelques descriptions témoignant d’'une altération visible du cartilage, son comportement poroélastique n’a
pas été analysé a cette étape précoce. Les objectifs de cette étude étaient de vérifier, sur un modele
animal : 1) si les propriétés poroélastiques du cartilage se dégradaient précocement apres rupture du LCA ;
2) si la dégradation des propriétés poroélastiques était corrélée aux dégradations macroscopiques ; 3) si les

propriétés poroélastiques du cartilage se dégradaient avec le temps.
Hypothése.

Dans les jours qui suivent le traumatisme, le comportement poroélastique du cartilage pourrait étre fortement

modifié sans dégradation visible macroscopiquement.
Matériel et méthodes.

Des ruptures de LCA ont été chirurgicalement pratiquées sur 18 lapins New-Zealand. Le comportement
poroélastique du cartilage a été déterminé par un essai indentation-relaxation a différents temps
postopératoires : i) temps « early » a 2 semaines (n=6) ii) temps « mid-early » a 6 semaines (n=6) iii) et dans
un groupe contréle non opéré (n=6). Les scores de dégradation macroscopique ont été mesurés a ces

mémes temps.
Résultats.

L’altération des propriétés poroélastiques du cartilage est la plus nette au temps précoce de 2 semaines. La
perméabilité varie de 0,08+0,05x10-'®* m*/Ns (0,028 a 0,17) dans le groupe « non-op » a 1,031£0,60x10'3
m*/Ns (0,24 a 2,15) dans le groupe « early » (p=0,007). Dans le méme temps, le module de cisaillement
varie de 0,53+0,11 MPa (0,36 a 0,66) a 0,23+0,10 MPa (0,12 a 0,43) (p=0,013). Pourtant, la dégradation
macroscopique ne devient significative que dans le groupe « mid-early » comparée au groupe non opéré
((p=0,011) pour la dégradation du cartilage et (p=0,008) pour la formation d’ostéophytes). Au temps « mid-
early », laltération des propriétés poroélastiques est moins prononcée avec une perméabilité a
0,33+0,33x10"> m*Ns (0,06 a 1,06) et un module de cisaillement a 0,30+0,10 MPa (0,13 a 0,41)

(respectivement p=0,039 et p=0,023 comparé au groupe « non-op »).

Discussion.
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La forte dégradation des propriétés poroélastiques survenant rapidement aprés rupture du LCA dans un
modéle animal, visible notamment & travers 'augmentation de la perméabilité, traduit un changement de
microstructure du cartilage avec une plus grande facilité d’écoulement du fluide interstitiel. Cette perte de
propriétés mécaniques pourrait étre a I'origine de I'apparition de microcracks au sein du cartilage, entrainant
un chargement physiologique que la nature méme du cartilage n’aurait pas la possibilité de réparer. Des
compléments dinvestigation sont nécessaires avec un plus grand recul afin de corréler ces données

expérimentales aux atteintes cliniques.
Niveau de preuve : Il ; étude comparative avec groupe témoin

Mots clés : Poroélasticité du cartilage, rupture, LCA, dégradation précoce, arthrose post-traumatique

1 Introduction

Les lésions du ligament croisé antérieur (LCA) affectent en majorité une population jeune. La littérature fait
actuellement état, 15 ans apres la rupture, d’arthrose post traumatique du genou dans plus de 50% des cas
avec une dégradation progressive du cartilage [1]. Si la ligamentoplastie du LCA permet de restaurer la
stabilité du genou [2—4], elle serait moins pertinente dans la prévention de I'apparition d’arthrose a long
terme [5]. L’arthrose est considérée comme une pathologie non inflammatoire, mais il est maintenant
couramment admis que tout traumatisme articulaire entraine des processus biologiques en cascade [6] avec
une incidence directe sur l'inflammation de la membrane synoviale et sur la qualité du liquide synovial [7,8].
Des traitements s’orientent ainsi actuellement vers des actions précoces, comme une infiltration d’hydrogel
modifiant la membrane synoviale ou de glucocorticostéroide [9]. Le cartilage articulaire est un matériau
biphasique complexe, composé d’'une matrice solide associée a un fluide interstitiel [10]. Sa microstructure
lui permet de supporter la charge mécanique et de jouer le réle d’amortisseur et de lubrification. Ce tissu
avasculaire a une capacité de régénération tres faible [11]. Le comportement mécanique du cartilage est
modélisé par des modeles régime-dépendant lié a I'interaction entre la phase solide et la phase fluide qui le
constituent. Le modéle le plus usité pour le cartilage est le modéle poroélastique qui décrit la migration du
fluide interstitiel, assurant la nutrition des chondrocytes par diffusion, au sein de la phase solide tout en
prenant en compte le caractére visqueux de la matrice. Les deux parameétres les plus significatifs sont : la
perméabilité K, qui traduit la facilité du matériau a I'écoulement du fluide, et le module de cisaillement G, en

réponse a la sollicitation de friction [12].
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Quatre stades ont été définis pour I'arthrose post-traumatique (Post Traumatic Osteo-Arthritis) [13]. Le stade
précoce a été scindé en deux temps : « early » jusqu’a 3 semaines apres la lésion et « mid-early » entre 4 et
7 semaines. Les temps longs sont définis par « mid-late » de 8 a 11 semaines, puis « late » au-dela de 12
semaines. Des études réalisées au temps « mid-early », décrivent les dégradations morphologiques
(fibrillations de surface), biochimiques (perte en glycosaminoglycanes) et mécaniques, aussi bien
viscoélastiques (diminution du module a I'équilibre) que poroélastiques (augmentation de la perméabilité,
diminution du module de cisaillement). Cependant, il n’existe pas, a notre connaissance, de données sur les

propriétés poroélastiques du cartilage pour le stade « early ».

L’objectif de cette étude animale comparative était de vérifier, par rapport a un groupe controle 1) si les
propriétés poroélastiques du cartilage se dégradaient précocement aprés rupture du LCA; 2) si la
dégradation des propriétés poroélastiques était corrélée aux dégradations macroscopiques ; 3) si les
propriétés poroélastiques du cartilage se dégradaient avec le temps. L’hypothése de ce travail est que, dans
les jours qui suivent le traumatisme, le comportement poroélastique du cartilage pourrait étre fortement

modifié sans dégradation visible macroscopiquement.

2 Matériel et méthodes

2.1  Modele animal

Il s’agit d’une étude expérimentale menée sur 18 lapins White New-Zealand, males adultes sains (Charles
River Laboratories, L'Arbresle, France), d'un poids moyen de 4,1t 0,5 kg (3,56 a 5,46). Toutes les
procédures été approuvées par le comité d'éthique local (ComEth Anses/ENVA/UPEC n°16) et réalisées en
conformité avec la législation européenne. Les animaux ont été divisés en 3 groupes de 6 : i) non opéré
« non-op »; ii) « early », section du LCA et euthanasie a 2 semaines postopératoires et iii) « mid-early »,
section du LCA et euthanasie a 6 semaines postopératoires. La technique anesthésique et chirurgicale
utilisée est celle précédemment décrite par le laboratoire [14]. Les euthanasies ont été pratiquées par
injection de barbituriques. Le liquide synovial a été prélevé par arthrocentése (aiguille 20G) et les
échantillons conservés sans additif a -80 °C dans un récipient hermétique individuel. Les genoux ont été
explantés et conservés dans une gaze imbibée de 10x PBS (Phosphate Buffered Solution) dans un récipient
individuel a -20 °C jusqu'a caractérisation. Pour I'étude mécanique la partie médiale du condyle fémoral a

été choisie car reconnue comme étant la plus touchée apres résection du LCA [15,16].
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2.2 Essai mécanique

Les essais d’indentation ont été réalisés, comme décrit par Makeld et al. [16] (Figure 1), avec un
nanoindenteur commercial (Agilent Nanoindenter G200). Les tests d'indentation ont été effectués sur les 18
condyles fémoraux médiaux en trois points de la zone portante. La valeur de la force a été normalisée par la

force maximum (variant entre 3 et 35 mN) atteinte a la fin de la phase de pénétration.
2.3 Paramétres de poroélasticité

La courbe d’indentation-relaxation est caractéristique de la fagon dont le fluide interstitiel s’écoule a travers
les pores et conduit a la mesure de la perméabilité K du matériau. Elle permet également de déterminer le
module de cisaillement G, qui caractérise la résistance liée a la friction dans I'articulation. Le coefficient de

Poisson v, correspond a la contraction du cartilage perpendiculairement a la sollicitation [17].

Dans cette étude, le comportement du matériau a été supposé isotrope. Les parametres de poroélasticité
ont été obtenus avec le logiciel bioMP2 (HealthDataSciences) basé sur un algorithme d’optimisation en
Python. Pour chaque échantillon, les trois points de mesures ont été analysés avec le logiciel bioMP2 de

maniére indépendante.
2.4 Analyse macroscopique

Les dégradations du cartilage et la présence d’ostéophytes ont été notées en double aveugle a l'aide du
systéme de gradation macroscopique mis au point par Laverty et al. [18] (Tableau 1). Aprés décongélation a

température ambiante, les volumes de liquide synovial ont été mesurés avec des pipettes.
2.5 Analyses statistiques

Les tests statistiques ont été effectués en utilisant le logiciel R (R Foundation for Statistical Computing,
Vienne, Autriche). Des tests non paramétriques ont été réalisés pour évaluer les différences statistiques
entre les groupes déchantillons indépendants. Les comparaisons entre groupes de résultats ont été
effectuées en deux itérations a l'aide du test de Kruskal-Wallis, suivi du test post-hoc de Mann-Whitney avec
ajustement de Benjamini-Hochberg pour corriger les comparaisons multiples. Les p-values ajustées

inférieures a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

3 Résultats

3.1 Propriétés poroélastiques
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La perméabilité, le module de cisaillement et le coefficient de Poisson sont retranscrits dans le Tableau 2 et
illustrés Figure 2. La perméabilité a augmenté de maniére significative (p=0,007) d’'un facteur 100 entre les
groupes « non-op » et « early », puis diminué significativement (p=0,041) d’'un facteur 10 dans le groupe
« mid-early », tout en restant cependant significativement supérieure a celle de I'état sain (p=0,039). Le
module de cisaillement a diminué significativement entre les groupes « non-op » et « early » (p=0,013) ainsi
gu’entre les groupes « non-op » et « mid-early » (p=0,023). Le coefficient de Poisson quant a lui n'a
significativement diminué que dans le groupe « early » par rapport aux groupes « non-op » (p=0,007) et

« mid-early » (p= 0,013) (Figure 2, Tableau 2).
3.2 Scores macroscopiques

Pour les différents groupes, les scores sont synthétisés dans le Tableau 3 et sur la Figure 3. Les scores des
groupes « non-op » et « early » ne présentaient pas de différences significatives. Aucun ostéophyte n’a été
observé dans le groupe « non-op » et un seul lapin présentait un léger ostéophyte a la fois sur le fémur et la
trochlée dans le groupe « early » ; une érosion significative des couches intermédiaires du cartilage a été
observée pour tous les lapins du groupe « mid-early » (p=0,011) et une formation d’ostéophytes jusqu’a un
grade sévére a été notée sur les condyles et trochlées de tous les lapins, se traduisant par une
augmentation significative du score du groupe « mid-early », significative en comparaison au groupe « non-
op » (p=0,008) et également significative en comparaison au groupe « early » (p=0,011). Si le liquide
synovial n'a pu étre prélevé chez les lapins non opérés en raison de son faible volume, il était en volume
conséquent a 2 semaines, pour ensuite diminuer significativement (p=0,030) & 6 semaines d’un facteur

supérieur a 2 en moyenne.

4 Discussion

Cette étude animale comparative permet d’objectiver une forte détérioration des propriétés poroélastiques
du cartilage dans les jours qui suivent un modele de rupture du LCA. Si les valeurs de perméabilité obtenues
pour le groupe non opéré étaient du méme ordre de grandeur que celles obtenues par Roemhildt et al. [19],
'association de la forte augmentation de perméabilité a une diminution trés importante des propriétés
mécaniques du condyle fémoral, a un temps trés court, n’était pas décrite dans la littérature. Cette étude
objective également, une plus grande facilité du liquide interstitiel a s’échapper du cartilage sous charge,

phénoméne directement relié a un changement de conformation de la matrice extracellulaire.
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Les variations trés importantes sont obtenues sans dégradation macroscopique évidente. Nakamura et al.
ont observé la méme tendance sur les propriétés viscoélastiques du cartilage, avec des évolutions
significatives 2 semaines aprés la transection du LCA, bien avant que le changement histologique ne
devienne proéminent [20]. Quand le cartilage est soumis a des contraintes mécaniques anormales, il existe
une altération de la matrice collagénique, permettant au gel de protéoglycanes d’absorber plus d’eau et donc
d’occuper un volume accru [21]. Le gonflement du cartilage précédait la dégradation du cartilage dans un
modeéle de chien avec transection du LCA [22]. L’augmentation d'épaisseur du cartilage mesurée par IRM a

été reportée comme étant un signe précoce d'OA chez les hommes atteints de rupture du LCA [23].

Les résultats obtenus dans cette étude, montrant une décroissance des propriétés poroélastiques associée

a une dégradation visible du cartilage, sont cohérents avec ceux publiés dans la littérature [12,16].

Les progres récents des techniques d’'imagerie en microscopie biphotonique [24], ont permis d’identifier les
microcracks du cartilage, correspondant a des microfissures du collagéne. A la différence du tissu osseux, le
cartilage a de faibles capacités de réparation [11], ainsi les microcracks peuvent étre des points d’initiation
de fissures plus importantes a long terme. En 2019, Han et al. [25] ont montré que les propriétés de
relaxation du cartilage étaient un contributeur majeur du mécanisme de création de microcracks. En 2017,
une équipe de l'université du Connecticut [26] a observé qu’un impact de faible énergie pouvait initier des
microcracks pouvant eux-mémes conduire a une cascade biologique initiant une arthrose post-traumatique.
Pour les trés faibles propriétés mécaniques obtenues dans cette étude a des temps trés précoces, I'énergie
d’'impact nécessaire pour créer des microcracks sera bien inférieure a celle du cartilage sain. L’étude de
I'effet de l'immobilisation de larticulation sur les propriétés mécaniques du cartilage en période post-
traumatique inflammatoire est également une donnée manquante dans la littérature. S’il s’avérait que la
marche avait une énergie suffisante pour initier des microcracks, une décharge pourrait étre recommandée

pendant la période ou le cartilage est particulierement atteint.

Cette étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’'une étude animale, qui pourrait étre complétée par des
analyses histologiques des cartilages pour investiguer la teneur en protéoglycanes et étudier le lien potentiel
avec les dégradations macroscopiques et les propriétés poroélastiques. L’augmentation de volume de
liquide synovial constatée a 2 semaines est liée a la fois au processus arthrosique [27] et a I'inflammation

postopératoire due a la section du LCA.

5 Conclusion
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La dégradation trés rapide des propriétés poroélastiques observée dans cette étude sur un modeéle animal
de rupture du LCA, doit étre couplée a une analyse biologique du liquide synovial et a I'observation de la
nucléation des microcracks, afin d’apprécier si un changement dans la prise en charge des patients

présentant une rupture du LCA, comme une décharge initiale, serait bénéfique pour le cartilage articulaire.
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Légendes des figures

Figure 1 : 1a : Tests d'indentation-relaxation sur échantillons fémoraux sous deux angles de vues. La ligne
noire correspond au plan de la coupe de I'’échantillon, la fleche bleue a la direction de I'indentation et la zone
hachurée a la zone d’'indentation. 1b : Courbes de relaxation typiques mesurées pour les groupes « non-op

», « early » et « mid-early ».

Figure 2: Propriétés poroélastiques du condyle fémoral médial. 2a: Perméabilité. 2b: Module de

cisaillement. 2c : Coefficient de Poisson.* si différences significatives entre groupes.

Figure 3 : 3a et 3b : Scores macroscopiques selon Laverty et al. [18] traduisant la dégradation du cartilage
fémoral et la formation d’ostéophytes. 3c : Volume de liquide synovial collecté. * si différences significatives

entre groupes.
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Tableau 1 : Scores utilisés pour quantifier la progression de 'arthrose selon Laverty et al. [18].

Cartilage articulaire (condyles tibial et fémoral)

: Surface lisse de couleur normale

: Surface rugueuse avec une fibrillation minime ou une légére décoloration jaunétre
: Erosion du cartilage s'étendant dans les couches superficielles ou intermédiaires

: Erosion du cartilage s'étendant dans les couches profondes

: Erosion compléte du cartilage exposant I'os sous-chondral

A WODN = O

Formation d’ostéophytes (plateau tibial, condyles fémoraux et trochlée)

0 : Absence
1:Légere
2 : Modérée
3 : Sévere
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Tableau 2. Propriétés poroélastiques du condyle fémoral médial pour tous les groupes (moyennexSD) et p-values

p-values
Groupes non-op early mid-early non-op/early  non-op/mid-early  early/mid-early
Perméabilité K
0,007 0,039 0,041

(x10"'5 m*/Ns) 0,08+0,05 1,03+0,60 0,33+0,33 , , ,
Module de
cisaillementG 0,53+0,11 0,230,110 0,30+0,10 0,013 0,023 NS

(MPa)
Coefficientde 40,001 042£0,03 047:0,02 0007 NS 0,013
Poisson v
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Tableau 3. Scores macroscopiques (moyennexSD) et p-values

p-values
Groupes non-op early mid-early non-op/early  non-op/mid-early  early/mid-early
Score dégradation 47,037 (,1710,37 1,17:0,37 NS 0,011 0,011
cartilage
Score apparition 10,000 0334075 3,00+1,15 NS 0,008 0,011
ostéophytes
Volume de liquide NS 230470 112475 0,30
synovial (ul)
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(a)

Indentation
direction

(b)

Force normalisée

Test d'indentation relaxation

1,02
1
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0,9
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early s mid-early

0 100

200 300 400
Temps (s)




* B
7
\.v.mmv
¥ =
H nvm.ﬂﬂ\
M T T T T T OA\
O NN = MmN = O
o o o o o o o
uossiod @p jusidijjeo)
&
.|l %
\n\%@
* - %,
¥l \M\Amuou
* -
T T T T T T T A\Oﬁ\
~ W 1N 9 M o « QO
o o o o o o o o
A WHENE@___WW_ op 9|NPO
~
<
.|l %
&)
* o,
- A
*
\.“..\m\%
]
¥ =
H o
A\OA\

I T T T T T
= = = -

(SN/,Ww) ;20T X 2}1j1qeBWIRd

(a)



i %
b@z
3% I 3
<,
5 7
%,
%
o@,o
I T T T T T T 00.
0O © O O O O o o
(Tp] o LN o LN o (Tp]
(18] o o~ ~ - —
(1) s18wnjop
£
i %
\,@@
* T,
— <
o
®
* e
o@,o
r T T T T ON\
= | o o o o o
o) < o ~ — o
s@1AydoaisQ : anbidoasoloew 21028
S
[ %
b@@
* - x.u\«o
o/
%,
%
* -
o@,o
I T T T Oﬁ\
o N o LN o
~ i i o o
@3e|1ue) : enbidodsosoew ai10dg

(a)





