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Qu’est ce que le cartilage ?
- # types de cartilage (nez, oreille,disque intervertébral...)

- cartilage articulaire
cartilage hyalin = tissu conjonctif spécialisé
d’origine mesenchymateuse

tissu lisse, blanc, nacré

recouvre les extrémités des os
au niveau des articulations




Propriétes histologiques et biomecaniques tres particulieres

permet le glissement harmonieux
des surfaces articulaires l'une / I'autre
contraintes biomécanigues majeures




En Eratigue

Articulation de la hanche : en fonction de I'activité
décomposition vectorielle des forces

P 5 X le poids du corps
ctd plusieurs centaines de kg

Zone de contact faible : # cm?2
pression considérable +++

—p cartilage




Le cartilage = structure complexe

Cellules = chondrocytes

Fibres de collagene (type 1)

Matrice : protéoglycanes




Le cartilage articulaire n'est pas vascularise +++

les cellules sont nourries
par le liguide synovial

les nutriments passent (glucose...)
a travers le cartilage

necessite une mobilisation de I'articulation
iImmobilisation = souffrance et altération du cartilage




m Le cartilage articulaire ne se restaure pas +++
cicatrisation = tissu fibreux, irrégulier

., "4 aspect histologique différent
aucune gqualité biomecanique
| # 0S

mécanisme ? absence de vascularisation

arthrose secondaire

m Le cartilage articulaire « s’use naturellement »
arthrose primitive




Arthrose primitive ou secondaire
du sujet jeune ou du sujet age

Aucun traitement medical connu

B traitement symptomatique
B douleur, inflammation

B antiarthrosique d‘action lente
B viscosupplémentation
B activité physique

—— Prothese totale de hanche ou de genou




Ce que ’on veut eviter

23
pa!

genu-varum trés évolué




Ce que I’on veut eviter




Etat des lieux

[0 Microfractures

Greffe osteochondrale
Greffe chondrocytaire
Matrices
.. L'avenir
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REFIXATION (autogreffe)

Fragments ostéochondraux : survie des chondrocytes

Fractures ostéochondrales —
Osteochondrite dissequante |

Conditions pour un bon résultat :
fragment de bonne qualite
support osseux
fixation de bonne qualité : compression, pas de mobilité










Camille :
15 ans
tres sportive
douleur du genou depuis 3 mois




1 mois

Mobilisation immédiate
Décharge : 6 semaines
Disparition des douleurs : 3mois
Méme niveau sportif : 6 mois

6 mois




Forage de la lésion

— & u

Stimuler une réparation spontance
par forage de trous (2/2,5 mm &, 2-3/ cm?) sous arthroscopie

dans la lésion
perforation os sous-chondral ‘
et moelle osseuse

stimulation cellulaire
saignement = caillot sanguin
bourgeon conjonctivo-vasculaire

- fibrocartilage hétérogene



STEADMAN, J : Am. J. Knee Surg., 1994
variation du forage de Pridie
meémes principes biologiques

Dans la 1ésion cartilagineuse :
petits trous (# 1 mm)
e 3-4 (ou plus) trous / cm?,
e¢ 4 mm profondeur
ese 0S sous-chondral




Plastie en mosalque (mosaicplastie)
greffe ostéochondrale autologue

Partie médiale ou latérale
des condyles

un a # 12 cylindres
maintenus par coaptation




A ciel ouvert
Miniarthrotomie
Arthroscopie

Mobilisation immediate
Decharge complete : 3 semaines
Appul partiel : 3 semaines













Vidéo jointe sur le site



Transplantation de chondrocytes autologues

Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation
BRITTBERG , M ; LINDAHL, A ; NILSSON, A ; OHLSSON, C ; ISAKSSON, O ; PETERSON, L
New England J. Med., 1994
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Arthroscopie :
¢valuation de la 1ésion
biopsie du cartilage sain
# 300-500 mg
au bord de la surface articulaire

Culture pendant 3 semaines

suspension
5x10° cellules




1. Healthy cartilage

biopsy taken and
sent to Gengyme
Tissue Repair for

processing.

3. Periosteal flap
taken from

tibia, sutured
over defect.

2. Defect bed
prepared

4. Cultwred cells
injected under

flap.




Greffe de chondrocytes autologues

& months

1 month
e S -
.»'i ,_;I(*/'-\‘ \

s

-

-
.

oS

¢
~

l
Bone marrow capilary loopn"
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Couche compacte
etanchéité
protection mecanique

Couche poreuse

favorise 1’1invasion cellulaire
stimule I’expression phenotypique
production de collagene II et GAG




telopeptide

== 0000658
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collagen molecule
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Antigenicity test: The accumulation of in-
flammatory cells in the implantation area
was investigated and marked by monoclonal
antibodies. 2 weeks after implantation of
Chondro-Gide" there was no accumulation
(e.g. macrophages, brown) in comparison
with the control group (surgery with saline).
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Invasion of inflammatory cells

Graph showing cellular reaction in the antigeni-
city test: accumulation of macrophages (marked
with lonal antibodies) in the i i
area. Turpentine oil = positive control

NaCl = negative control

control membrane = CollaCoat’, Calcitek

% maximum reaction

»
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Invasion of inflammatory cells
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Graph showing cellular reaction in the anti-




Procédure en 2 temps operatoires

Pas de 2°™¢ site opératoire

La méme qualité de membrane
Pas de morbidité

Meilleure résistance au déchirement
Pas d’ossification

Facile a manipuler




MATRIX INDUCED

AUTOLOGOUS CHONDROCYTE IMPLANTATION
MACI®

Membrane de collagene ensemencée par des chondrocytes
lors de I’implantation ;

Pas de 2eme site opératoire

La méme qualité de membrane

Pas de morbidité

Meilleure résistance au déchirement
Pas d’ossification
Facile a manipuler




Suture et étanchéité

—p plus nécessaire

Colle a base de fibrine autologue
— directement dans le défect

Chirurgie mini-invasive

Réduction du temps opératoire
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Greffe de chondrocytes autologues
+ matrice d'origine vegetale = CARTIPATCH
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Thérapie cellulaire
Ingenierie tissulaire : matrice adaptée a la culture
tri-D des chondrocytes
alginate : macromolécule glucidigue
agarose : polymere a base d’agar

Etude pilote de 20 cas

Etude multicentrigue en cours (PHRC)
autorisation de TAFSSAPS

(Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Sante)



Greffe de chondrocytes autologues
+ matrice d'origine vegetale = CARTIPATCH

- Lésion cartilagineuse traumatique

i . — 1a8cm2
ostéochondrite dissécante }

- Patients de 15 a 50 ans

- Environnement mécanique correct ou corrige

CARTIPATCH ﬁ\
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CE CARTIPATCH

Fabrication des CARTIPATCH

Gamme de 3 tailles
pour un recouvrement optimal de la 1ésion
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Technique opératoire

Préparation
de la lésion
par méchage
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Léslon
condylienne

Insertion délicate a ’aide d’une aiguille intradermique.
Possibilité d’implanter un ou plusieurs CARTIPATCH®
en mosaique










Allogreffe
de cartilage morcelé

B Cartilage articulaire hyalin
d’enfant de moins de 13 ans

» cellularité >> cartilage adulte

» potentiel de multiplication

» chondrocytes peu iImmunogenes

[0 Fragmenté en petits fragments < mm3




Fig. 5a

Remove fluid.

A
Fig. 5b

Only cartilage should remain.

Fragments maintenus
en place
par de la colle biologique




PNy
Fig.12a

Implant in position (shown in patellar defect).

-
Fig. 12b

TR
Fig. 11b

Implant in position (shown in condylar defect).

DeNovo NT tissue is adhered to the defect site with
fibrin (shown in patellar defect).




Ingenierie du cartilage

Utilisation de
Cellules Souches
Mésenchymateuses

Extraction des - R 9
Récupération chondrocytes q e B
du tissu Amplification | = = &=
des cellules ——=
ex vivo

Ingér'orie Teenlaire
Gl varay®

Sai-ry Biomatériaux
w% chondro-
réparateurs

+ Biocompatibles
» Biofonctionnels

f Culture des cellules
dans les biomateriaux

« Statique
» Contraintes Mécaniques



. . 7 Taille de pores
Biotissu ideal (diffusion nutriments)

Répartition

cellulaire
v

Résistance
mécanique

Biodégradation



Des cellules

Culture

Croissance tri-D

Formation d’une matrice

Différenciation




Intérét des cellules souches
meésenchymateuses

Gene Delivery

Adipose

Tendon & Ligament

Biopharmaceuticals




V 4

Un reseau, une matrice tri-D

hioactive
factors

scaffold

cells

tissue-engineered

construct




Une matrice adaptee

Gel de
collagene

Eponge de
collagene




Facteur de croissance (Alg J28)

Bleu Alcian .

SS

Protéoglycannes

Cellularité

Rougesmus - - -

Billes blanches TGFb1 + ITS 1 %




Plan expérimental:
lésion focale chez le rat
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Tissue Isolate cells

/ Expand cell numbers
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CONCLUSIONS

M Les lésions du cartilage
ne reparent pas spontanément

O risque d’arthrose
en particulier chez le sportif

O forage = fibrocartilage

1 mosaicplastie : genou +++, cheville

0 therapie cellulaire

type Cartipatch, greffe de chondrocytes...
acces limité en France




