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Résumé

Développer un matériau pour une application dans le domaine
des lentilles de contact nécessite de satisfaire plusieurs
exigences, notamment sur la transparence optique, sur la
stabilité chimique et thermique. En outre, puisque le matériau
est directement en contact avec le tissu de I'ceil, il doit étre
mouillable,  biocompatible, résistant a I'encrassement
biologique, et perméable a l'oxygéne. La perméabilité a
I'oxygéne (Dk) est un parametre important pour la conception
de lentilles de contact. Ce parametre représente la facilité
qu’aura l'oxygéne a diffuser a travers la lentille vers I'ceil.

Dans ce contexte, nous décrivons deux voies de recherche sur
une nouvelle formulation afin de répondre a ces criteres. Dans
une premiére approche, cette recherche est axée sur la
synthése d’hydrogels de morphologie spécifique, en particulier,
sur la synthese simultanée et/ou séquentielle de réseaux
polymeres interpénétrés (IPN) permettant d’obtenir une
morphologie a phases co-continues. Parmi les nombreux
monomeres biocompatibles, nous nous sommes focalisés
initialement sur la combinaison d'un acrylate fluoré (2,2,2 -
trifluoroéthyl méthacrylate, TFEM) et de la 1 -vinyl-2 -
pyrrolidone (NVP), ce systéme étant comparé a un IPN
constitué d’'un monomere siloxane (3-[tris (triméthylsiloxy)-
silyle] méthacrylate de propyle], TRIS), bien connu dans le
domaine des lentilles de contact en raison de ses bonnes
propriétés de transport de I'oxygéne. Dans une deuxiéme
approche, ces systémes sont considérés comme une référence
et nous avons prospecté I'élaboration d'IPN a base d’alginate
et d’acrylamide, ces hydrogels ayant démontré des propriétés
attractives, en particulier les propriétés mécaniques. Plusieurs
formulations de gels ont été préparées et l'influence de leur
composition sur les propriétés d’intérét est décrite. En effet, ces
hydrogels sont caractérisés d’'un point de vue chimique par
spectroscopie IRTF, chromatographie couplée GC-MS et d’'un
point de vue morphologie par microscopie MEB afin de mettre
en évidence une morphologie avec des phases co-continues.
Les propriétés mécaniques sont aussi déterminées. La
perméabilité a 'oxygéne étant en partie liée aux propriétés de
gonflement du gel, la calorimétrie différentielle a balayage
(DSC) a permis de déterminer et de quantifier I'eau absorbée
dans ses différents états thermodynamiques et ces données sont
reliées aux mesures de perméabilité. Une autre partie de ce projet est
centrée sur la simulation numérique des hydrogels et de leurs
propriétés physico-chimiques telles que le gonflement dans 1’eau et la
diffusion de molécules de gaz. Nous avons utilisé la méthode de
dynamique moléculaire (MD) avec le champ de force COMPASS
afin de modéliser les polymeres les plus communs dans le domaine
des lentilles de contact.

Mots clés

Hydrogel, réseaux polymeéres interpénétres, perméabilité a
I'oxygéne, matériaux de lentilles de contact, teneur en eau a
I'équilibre, quantification de I'eau « libre » et de I'eau « liée »,
module élastique.

Abstract

To design a material for contact lens application, the candidate
materials must satisfy several requirements, including the
optical transparency, the chemical and thermal stability. In
addition, since the material is directly in contact with the eye
tissue, it should be tear wettable, biocompatible, biofouling
resistant and oxygen permeable. Oxygen permeability (Dk) is
an important parameter for the contact lens design as it is
representative of the lens ability to diffuse oxygen at the eye.

In this context, we are following two ways for a new formulation
answering to these constrains. First, this research is focused
on the simultaneous or two-step synthesis of IPNs
(interpenetrating polymer network) as a means to obtain a co-
continuous phases structure. Among the available
biocompatible monomers, the work was initially focused on the
achievement of IPN's based on a fluorinated acrylate - TFEM
(2,2,2-trifluoroethyl methacrylate) and the 1 -vinyl-2 -
pyrrolidone (NVP). Such a system is compared to IPN's based
on a siloxane monomer - TRIS (3 - [tris (trimethylsiloxy) silyl]
propyl methacrylate]), well known in the field of contact lens
thanks to its properties of oxygen transport. These systems are
chosen as a reference. In a second part, our research was
concentrated on the development of IPN based on alginate and
polyacrylamide which have demonstrated attractive properties
for biomedical applications, especially their mechanical
properties. Several formulations of biocompatible hydrogels
were prepared and the influence of their composition on the
interest properties is described. These hydrogels are
characterized from a chemical point of view by FTIR
spectroscopy and GC-MS chromatography, from the
morphological point of view by SEM microscopy in order to
prove the presence of co-continuous phases. The mechanical
properties were also investigated. The differential scanning
calorimetry (DSC) was used to determine and quantify the
absorbed water in its various thermodynamic states. The
oxygen permeability was measured by polarographic
electrochemical method and relations between this parameter
and gel swelling and structural properties discussed. Another
part of the project is computational simulation of hydrogel
systems and its physico-chemical properties. Especially, we
were focused on modeling of various physic-chemical
processes in hydrogels such as their swelling in water and
diffusion of gases molecules. We used molecular dynamics
method (MD) with the COMPASS force field to be able to
model polymer systems widely used in contact lens field.

Key Words

Hydrogel, interpenetrating polymer networks, permeability of
oxygen, contact lens materials, equilibrium water content,
quantifying of "free" and “bound” water, elastic modulus.
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Liste des abréviations

IPN — réseau de polymeéres interpénétrés

EWC — la teneur en eau a I’équilibre

E — le module de Young

Dk — la perméabilité a I’oxygene

HEMA — hydroxyéthylméthacrylate

PHEMA — polyhydroxyéthylméthacrylate

PMMA - polyméthacrylate de méthyl

NVP — N-vinyl pyrrolidone

PVP — poly(vinyl-pyrrolidone)

TRIS — 3-[tris(triméthylsiloxy)silyl]propyl méthacrylate]
TFEM — 2,2,2-trifluoroéthyl méthacrylate

PEGDA — poly(éthyleéne glycol) diacrylate

DDIP — 4,4-diméthyl diphenyl iodonium hexafluorophosphate
AIBN — 2,2-azo-isobutyronitrile

PVA — poly(alcool vinylique)

PAA — poly(acide acrylique)

AAm — acrylamide

PAAm — polyacrylamide

DMA — diméthylacrylamide

GMA - glycidylméthacrylate

TMEDA — N,N,N’,N’- tétraméthyléthylénediamine
MBAA — N,N- méthyleénebisacrylamide

PEO — poly(oxyde d’éthyléne)



PDMS — poly(diméthylesiloxane)

MPDMS —polydiméthylsiloxane monofonctionnel

HFIM — méthacrylate d’hexafluoroisopropyle

TPVC — tris-(triméthylsiloxysilyl) propylvinyl carbamate

PFPE — perfluoropolyéther

NCVE — N-carboxyvinyl ester

PBVC — poly(diméthysiloxy) di-(silylbutanol) bis-(vinyl carbamate)
EGDMA - éthyleneglycol diméthacrylate

TEGDMA - tétraéthyleéneglycol diméthacrylate

MA — I’acide méthacrylique

MPC - 2-méthacryloyloxyéthyl phosphorylcholine

PSiMA — bis(triméthylsilyloxy)méthylsilylpropyl glycérol méthacrylate
EVOH - éthyléne-alcool vinylique

FDA — U.S. Food and Drug Admistration

DW — ‘Daily wear’ contact lenses

EW — ‘Extended wear’ contact lenses

CW — ‘Continuous wear’ contact lenses

DSC — la calorimétrie différentielle a balayage

SEM - la microscopie ¢électronique a balayage

XPS — la spectrométrie photoélectronique X

FTIR — la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier

AFM — la microscopie a force atomique

GC-MS - la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
RIS — ‘Interdependent rotational isomeric state’

MD - la dynamique moléculaire

BD — la dynamique brownienne



MC — Monte Carlo

DPD - la dynamique de particules dissipatives

CED - la densité d'énergie de cohésion

MSD - le déplacement moyen quadratique

M. — le poids moléculaire entre points de réticulation
R, —la porosité apparente

n.— la densité de réseau apparente
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Introduction générale

L’analyse critique, faite par Léonard de Vinci, sur I’altération de la vision humaine
lors de 1’observation d’un bol rempli d'eau peut étre considérée comme la premiere étude sur
I'influence d’un outil extérieur a I’ceil sur la vision. Cependant, le premier modele de lentilles
de contact permettant de corriger la vision, a été développée par Sir John Herschel en 1845 est
malheureusement rest¢ a 1’étape de concept. Il faut attendre 1897 avec August Muller pour
fabriquer la premicre lentille transparente et adaptée a 1’ceil. Ces lentilles recouvraient
enticrement I'ceil (on parle alors de lentilles sclérotiques) €taient complétement imperméables
a l'oxygéne. Leur usage était donc limité & quelques heures. A 1'époque, le matériau de ces
lentilles était le verre, matériau privilégié jusqu'a l'apparition du polyméthacrylate de méthyle
(PMMA) dans les années 1930. Ce polymere offre plusieurs avantages en comparaison avec
le verre, en particulier sa compatibilité¢ avec la cornée de 1'ceil. Une rupture technologique a
émergé en 1959 avec Ile développement du premier hydrogel, a base de
polyhydroxyéthylméthacrylate (HEMA) mis au point par Wichterle et Lim. Cette premiere
lentille de contact souple a été commercialisée en 1971 par la société Bausch and Lomb. Sa
forte teneur en eau permet de délivrer assez d'oxygeéne pour les besoins biologiques des
cellules de I’ceil et également d'offrir un meilleur confort aux utilisateurs en raison de sa
biocompatibilité ¢élevée. La teneur en eau de tels matériaux joue le role principal dans le
mécanisme de transport de I’oxygene. L'introduction de polymeres siloxane, connus pour leur
grande perméabilité a I'oxygene, a aussi révolutionné le domaine des lentilles de contact. Leur
combinaison avec les hydrogels précédemment décrits permet d’augmenter la durée d’usage
en continu des lentilles jusqu'a un mois entier. Malheureusement, ces polymeres hydrophobes
nécessitent un traitement de surface afin d'éviter le dépot des protéines sur la surface de la

lentille et de provoquer certaines maladies de la cornée voire méme 1’incompatibilité. C’est
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Introduction générale

pourquoi, la conception et 1’élaboration de nouveaux matériaux pour les lentilles de contact
est toujours d’actualité avec les critéres suivants: la transparence optique, le caractere
hydrophile de la surface, la perméabilit¢ a 1’oxygeéne, la biocompatibilité¢ et les propriétés
mécaniques appropriées.

Dans ce travail de thése, nous avons choisi d’étudier les hydrogels conventionnels
(ayant le taux de perméabilité a I’oxygene dépendant de la teneur en eau des matériaux) avec
I'objectif d'améliorer leur perméabilité a l'oxygene sans D’altération des autres propriétés
d'intérét que sont les propriétés mécaniques et optiques, la biocompatibilité.

Ce travail de theése est présenté en cinq parties. Dans une premiere partie, une
présentation générale de la bibliographie est réalisée. L'objectif de cette partie est tout d'abord
de montrer l'intérét pour le développement des hydrogels hydrophiles et biocompatibles a
haute perméabilité d’oxygene. Ensuite, dans les deuxieme et troisieme parties de la thése, la
discussion s’oriente sur I’élaboration et la caractérisation des hydrogels a base de monomeres
hydrophobes et hydrophiles. L’influence de la composition chimique sur les propriétés
physico-chimiques des hydrogels bi-phasiques contenant les polymeéres siloxane ou fluorés
(2™ partie) ou des systémes polyacrylamide/alginate (3™ partie). Différentes méthodes
analytiques ont €té utilisées pour déterminer la perméabilité a I’oxygene des gels hydratés, la
teneur en eau non-liée ainsi que les propriétés mécaniques. Le quatrieme chapitre est consacré
a la simulation numérique de la diffusion de 1’oxygene dans les gels hydratés afin de
développer un modele permettant la sélection des monomeres candidats pour la synthese des
nouveaux matériaux. Dans le dernier chapitre, les propriétés de surface des hydrogels
synthétisés sont modifiées grace a un traitement de surface : la technologie plasma. Les effets
obtenus sont alors comparés avec celui obtenu pour des lentilles commerciales.

Apres cette présentation des résultats, sous forme d’articles soumis a des revues

\

internationales, des conclusions générales et des perspectives a ce travail sont données.
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Etat de ’art
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CHAPITRE 1. Etat de [art

1.1 Introduction

Ce chapitre présente les hydrogels comme matériaux pour les lentilles de contact.
Les propriétés requises pour les applications ophtalmologiques d’un tel matériau sont
détaillées ainsi que les méthodes de caractérisation généralement appliquées pour la
détermination de ces parametres. Depuis des années 1950, date du premier hydrogel ¢labore,
des dizaines de nouveaux produits ont ¢ét¢ développés et commercialisés. La variété des
matériaux des lentilles actuelles est présentée dans ce chapitre avec un tableau de synthese
bas¢ sur les articles et les brevets existants. De la méme manicre, 1’évolution historique des
lentilles est discutée en termes de propriétés de ces matériaux polymeres telles que la teneur
en eau, les propriétés optiques, mécaniques et la perméabilité a I’oxygene. En raison de leur
développement actuel, les méthodes numériques sont aussi abordées dans cette recherche
bibliographique et plus particulierement les aspects de modélisation de la diffusion dans les

polymeres hydrateés.

1.2 Définition d’un hydrogel

Un hydrogel est un réseau polymere tridimensionnel, hydrophile, capable d'absorber
de grandes quantités d'eau ou des fluides biologiques. En raison de sa forte teneur en eau, de
sa porosité¢ et de sa consistance souple, il s’approche fortement d’un tissus biologique,
beaucoup plus que tout autre matériau synthétique. L hydrogel peut étre chimiquement stable

mais peut aussi selon sa composition chimique se désagréger et se dissoudre [1]. Si le réseau
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d’enchevétrements est constitué grace a des interactions faibles, par exemple, ioniques [2],
hydrogene [3] ou hydrophobes [4], ’hydrogel est réversible et communément appelé gel
physique. Celui-ci est trés dépendant des conditions environnementales, telles que le pH, la
température ou la force ionique de la solution et; les extrémités libres des chaines
macromoléculaires sont autant de défauts. Lorsqu’un polyélectrolyte est associ€¢ a un ion
multivalent de charge opposée, I’hydrogel physique résultant est dénommé hydrogel
ionotropique, tel est le cas avec l'alginate de calcium.

En opposition au gel physique, si le réseau est constitué de liaisons covalentes issues
de la réticulation du polymere, chargé ou non, a 1'état sec ou en solution [5], on évoquera le
terme gel chimique ou permanent. L hydrogel lorsqu’il est réticulé atteint un niveau de
gonflement a 1’équilibre dans des solutions aqueuses, qui dépend principalement de la densité
de réticulation. Celle-ci est définie comme étant le poids moléculaire entre deux points de
réticulation — M.. Tout comme pour I’hydrogel physique, le gel chimique n’est pas toujours
homogene, avec une répartition hétérogéne des nceuds de réticulation et donc un gonflement.
Les zones a forte densité de réticulation, appelées «clusters» sont dispersées dans des régions
a fort gonflement et a faible densité de réticulation. Cette hétérogénéité est expliquée par des
processus d'agrégation des agents de réticulation généralement hydrophobes [6]. L hydrogel
chimique est couramment préparé de deux facons différentes: «la polymérisation
tridimensionnelle », pour laquelle un monomeére hydrophile est polymérisé en présence d'un
agent de réticulation polyfonctionnel, ou par réticulation directe d’un polymere soluble dans

I’eau (Figure 1).
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Agentde
réticulation 1

1 L= 3

Gonﬂement dans P’eau
et purification

(b) Hydrogel

Polymére soluble
dans’eau

Figure 1. Schéma d’élaboration d'hydrogels réticulés. a) polymérisation
tridimensionnelle; b) réticulation directe d’un polymeére soluble dans I’eau

La polymérisation est généralement amorcée par des composés générateurs de
radicaux libres tels que le peroxyde de benzoyle, le 2,2-azo-isobutyronitrile (AIBN), le
peroxodisulfate d'ammonium mais aussi sous 1’effet d’irradiation UV, de faisceaux d'électrons
ou de rayonnements gamma. Les polymeres hydrosolubles les plus couramment utilisés sont
le poly(acide acrylique) [7], le poly(alcool vinylique) [8], la poly(vinyl-pyrrolidone) [9], le
poly (éthyleéne glycol) [10], le polyacrylamide [11] et les polysaccharides [12], [13] (Fig. 2).
Ces polymeéres sont non-toxiques et largement exploités dans diverses applications médicales

et biopharmaceutiques et ne nécessitent donc pas d'étape de purification apres la synthese.
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Figure 2. Les structures chimiques des monomeéres couramment utilisés
dans la formulation de matériaux pour les lentilles de contact ([14]).

Un réseau de polymeres interpénétrés (IPN) peut étre formé quand I'hydrogel a été
polymérisé en présence d’un autre réseau pré-polymérisé. Généralement, cela se fait par
immersion de I’hydrogel pré-polymérisé dans la solution du second monomere en présence de
I’amorceur. L’IPN peut étre formé soit en présence d'un agent de réticulation donnant lieu a
un réseau polymere enticrement interpénétré ou en 1’absence de cet agent de réticulation pour
aboutir a un réseau de polymeres linéaires intégrés a l'intérieur de 1'hydrogel initial. On parle

alors de réseau semi-interpénétré (semi- IPN), comme illustré dans la figure 3.
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semi-IPN
original +monomer,
hydrogel .V
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IO . full-IPN
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Figure 3. Formation et structure d’un réseau (semi) IPN [4].

Les principaux avantages de ces hydrogels IPN résident dans la possible modulation
des propriétés mécaniques grace a un transfert efficace de la contrainte entre les deux réseaux

et conduisant a une amélioration de la résistance a la traction [15].

1.3 Les matériaux des lentilles de contact

Le marché des lentilles de contact largement développé pendant les dernieres 50
années connait un regain grace a ’apparition, de nouveaux matériaux tels que les hydrogels
puis les hydrogels siloxane. Les lentilles de contact sont principalement divisées en deux
groupes de produits «les lentilles dures» et «les lentilles souples» en fonction de leur
¢lasticité. Les lentilles de contact dures sont principalement €laborées a partir des matériaux
hydrophobes tels que le poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA) ou le poly(méthacrylate
d’hexa-fluoroisopropyle) (HFIM) [16], tandis que les lentilles souples sont basées sur des
hydrogels tels que les PHEMA, NVP etc. [17].

Aujourd'hui, 1l existe deux principales familles de lentilles de contact souples en
fonction de leur durée de vie:

* la catégorie des lentilles ‘Daily wear’ (DW). Celles-ci sont portées pendant la

journée et nettoyées tous les jours et réutilisées, voire jetées et remplacées par de

nouvelles lentilles.
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la catégorie des lentilles ‘Extended wear’ (EW). Celles-ci sont portées en

permanence (y compris la nuit) sur une durée maximum de sept jours, puis

nettoyées et réutilisés, ou jetées et remplacées.

Une troisieme catégorie appelée — ‘Continuous wear’ est parfois décrite pour un port

sur 30 nuits consécutives (CW). Cette période maximale d’utilisation approuvée par la FDA

(U.S. Food and Drug Admistration) restreint fortement le choix du matériau polymere, en

particulier sur ses caractéristiques physicochimiques, comme la perméation a I’oxygene de la

lentille conditionnant 1’apport de celui-ci a la cornée en période nocturne. Dans le tableau

suivant (Tableau 1), sont référencées plusieurs lentilles commerciales de la nature différente

et leurs propriétés physicochimiques.

Tableau 1. Les caractéristiques de lentilles de contact commerciales.

Nom Type Provenance Composition | EWC, | DKk, E, | Références
commerci en monomeére % barrer | MPa
al
Focus Hydrogel | CIBA Vision DMA, TRIS, 24 140 1,2 [18]
Night & silicone siloxane
Day
PermiO hydrogel Menicon - 33 110 0,9 [18], [19]
silicone
PureVision | hydrogel Bausch & NVP, TPVC, 36 91 1,1 [18],[19]
silicone Lomb NCVE, PBVC
Acuvue hydrogel Johnson & MPDMS, 38 103 0,6 [17]-[19]
Oasys silicone | Johnson Vision | DMA, HEMA,
Care TEGDMA,
PVP,
macromere
siloxane
Acuvue hydrogel Johnson & HEMA, MA 58 24 0,3 [17]
Johnson Vision
Care
Softcon hydrogel | CIBA Vision | HEMA, MAA, 55 17 - [17]
NVP
Soft72 hydrogel Menicon DMA, MMA, 72 44 0,6 [17]
NVP
Focus hydrogel | CIBA Vision PVA 69 26 - [17]
DAILIES
Seequence | hydrogel Bausch & HEMA 38 8 - [17], [18]
Lomb
Proclear hydrogel | CooperVision | MPC, HEMA, 60 25 0.2 [17],[19]
EGDMA
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Medalist | hydrogel Bausch & HEMA, NVP, 66 32 - [17]
66 Lomb TBCM
Actifresh | hydrogel Hydron MMA, NVP 73 36 - [17]
400
Menicon lentilles Menicon Fluorosilicone 0 102 - [17], [20]
SF-P dures
Fluorocon | lentilles PBH Fluorosilicone 0 44 - [17], [20]
dures
Boston IV | lentilles Polymer TRIS acrylate 0 26 - [17]
dures technology

1.4 Les caractéristiques des lentilles de contact hydrogels

Les lentilles hydrogel (ou lentilles souples) ont eu un impact énorme sur le marché
des lentilles de contact depuis leur création dans les années 1960. Par exemple, un sondage
récent a indiqué qu'elles représentent actuellement 92% du marché au Royaume-Uni [21]. Ces
lentilles sont appelées «lentilles souples», car elles sont fabriquées a partir de polymeres
hydrophiles réticulés et gonflés dans I'eau. Un tel hydrogel polymere doit posséder certaines
propriétés physiques spécifiques que sont: la transparence optique avec un indice de réfraction
similaire a celui de la cornée (soit environ 1,37) [22], la perméabilité a 1'oxygene (>35 barrer)
[23], les propriétés mécaniques appropri¢es (module de Young = 0,2 — 0,4 MPa) [24], la
mouillabilit¢ de surface (angle de contact = 25°) [25], la biocompatibilit¢ dans

I'environnement oculaire [26], [27].

1.4.1 Les propriétés optiques
Dans un premier temps, les matériaux de lentilles de contact doivent avoir des
propriétés optiques appropriées. La valeur de transmission lumineuse minimale est de 95%
[28]. De plus, les hydrogels pour les lentilles de contact doivent avoir un indice de réfraction
similaire a celui de la cornée qui est d'environ 1,37 [22]. Pour la plupart des hydrogels,

l'indice de réfraction dépend de la teneur en eau ; il diminue de facon quasi-linéaire avec
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I'augmentation de la teneur en eau (de 1,46 a 1,48 a 20% de teneur en eau et 1,37 - teneur en

eau de 1,38 & 75%) [29].

1.4.2 La teneur en eau et la mouillabilité

Le réseau polymere d’un hydrogel contient des groupements hydrophiles et, par
conséquent, gonfle dans l'eau. Grace a ce gonflement, le matériau devient souple avec un
comportement ¢lastique. La quantit¢ d'eau absorbée par 1'hydrogel est généralement décrite
par la teneur en eau a 1I’équilibre (EWC), et cette propriété a une forte influence sur les
propriétés de surface, les propriétés mécaniques et les propriétés de transport. Cette
caractéristique est définie comme la quantité d’eau (en pourcentage) dans le gel hydraté a
I’équilibre. Selon la teneur en eau, le transport de I’eau et des ions dissous est plus ou moins
facilité. Cela est crucial pour la fourniture de nutriments essentiels et I'élimination des déchets
et débris mais assure aussi le déplacement de la lentille sur 1’ceil [30]. Ainsi, la perméabilité
aux ions Na', élément important du liquide lacrymal, est entravée dans les gels avec une
teneur en eau inférieure a 20% [29]. Une perméabilité hydraulique et aux ions Na' de 0,2*10°°
cm’sec” est nécessaire pour le déplacement adéquat de la lentille [31].

Les propriétés de la surface du matériau peuvent avoir un effet essentiel sur certaines
caractéristiques d’une lentille comme le confort, la transparence optique et le temps d’usage.
Une surface mouillante permet la formation d’un film lacrymal continu entre la surface arriere
de la lentille et de I'épithélium cornéen, ce qu’est essentiel pour la biocompatibilité [25].
L’¢énergie superficielle, évaluée par la mesure de l'angle de contact avec 1’eau (ou un autre
liquide) est généralement autour de 25° [32] et varie avec EWC, elle augmente graduellement

jusqu'a environ EWC=30% [29].

1.4.3 La transmissibilité et la perméabilité a I’oxygeéne

La perméabilité a I'oxygene est décrite comme étant le produit Dk entre la diffusivité

du matériau D et sa solubilité a I'oxygeéne k, avec pour unité le barrer (1 barrer = 107"
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cm™*mlO>*ml ™" *s*mmHg™; dans les conditions standards). La transmissibilité de l'oxygéne
correspond a la perméabilité du matériau a 1'oxygene divisée par I'épaisseur de la lentille.

La physiologie de la cornée explique le besoin d’oxygéne pour le bon
fonctionnement de I'eeil, en 1984, ce dernier est traduit par le seuil de transmissibilité a
l'oxygeéne critique évitant tout risque d’cedéme cornéen aussi bien pour une utilisation
quotidienne que prolongée de lentilles [33]: 24 barrer/cm pour un usage diurne et 87
barrer/cm pour un usage nocturne. Depuis, ces valeurs ont été réévaluées [34] et la
transmissibilité a I'oxygéne minimum requise pour éviter 1I’hypoxie est 35 barrer/cm pour I'ceil
ouvert et 125 barrer/cm pour I'eeil fermé. Pour comparaison, I'eau pure a une perméabilité
d'environ 80 barrers/cm.

La perméabilit¢ a I'oxygéne des hydrogels est essentiellement dépendante de leur
teneur en eau en raison de la plus grande affinité de 1’oxygéne vis-a-vis de ’eau que du
matériau. Toutefois, un comportement inverse est observé pour les hydrogels siloxane a cause
de leur mécanisme spécifique de transport de I’oxygene. La relation entre EWC des hydrogels
conventionnels et la perméabilité a I'oxygéne est définie [35] comme: Dk=1.67¢""*7 V¢

[36]. Dans le cas de gels conventionnels, I’eau adsorbée par la matrice joue le rdle principal

dans le mécanisme de diffusion de I’oxygene.

1.4.4 Les propriétés mécaniques
Les lentilles de contact doivent répondre a un certain nombre de contraintes
mécaniques spécifiques. On citera, a titre d’exemple, sa tenue, son ajustement sur 1’ceil, son
confort, propriétés d’usage qu’il faut traduire en propriétés mécaniques de 1’hydrogel et donc
en module de Young. La notion de confort peut étre le plus facilement atteinte a partir d'un
hydrogel souple qui se fixe facilement sur la cornée et qui a peu d’interaction (friction) avec
les paupicres. Cette notion implique donc un niveau élevé de flexibilité et une réduction de la

dureté. Les lentilles souples ont une faible résistance a la déchirure et a la traction en
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comparaison avec les lentilles rigides perméables aux gaz [37]. Le module d'¢lasticité¢ de la
lentille de contact (E) a aussi un impact sur 1’adhérence du matériau sur 1'épithélium cornéen
et donc sur la notion de confort [38]. Son augmentation pour une lentille souple facilite la
manipulation, mais peut aussi provoquer diverses réactions infectieuses [39] [19]. Un bon
compromis est admis pour une gamme de valeurs comprises entre 0,2 est 0,5 MPa, proches du

module d'¢lasticité de la cornée humaine mesurée entre 0,2 et 0,4 MPa [40]

1.4.5 Les techniques de mesures des différentes caractéristiques des
lentilles

1.4.5.1 Les propriétés optiques

La transparence des lentilles de contact est généralement décrite en termes de
transmission de la lumiere [28]. Le microscope a lampe a fente est généralement utilisé¢ pour
observer un dépdt (protéines, lipides, des minéraux, des bactéries) qui peut provoquer une
diminution de la transparence de la lentille [41]. La lampe a fente est un microscope équipé
d’une fente lumineuse directionnelle qui permet d’éclairer et d’étudier individuellement
chaque partie de I’ceil. Un autre parametre qui a un effet significatif sur la conception de
lentilles est l'indice de réfraction. Le pouvoir réfringent d'une lentille directement 1i¢ a son
indice de réfraction détermine I'épaisseur et la courbure de la lentille. Les mesures d'indice de
réfraction d'une lentille de contact en hydrogel sont décrites par le standard ISO 18369-4:2006
Ophtalmic Optics — Contact lenses — Part 4: Physiochemical properties of contact lens
materials. Ce standard recommande l'utilisation d'un réfractometre d’Abbe classique [22],
[42]. Cependant, d'autres réfractometres automatiques ont été utilisés avec succes pour la

détermination de 1’indice de réfraction de la lentille [43], [44].

1.4.5.2 La teneur en eau et la mouillabilité

La teneur en eau des lentilles de contact est généralement déterminée par la méthode

gravimétrique différentielle et est exprimée par 1'équation:
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w -w
EWC=S7”’*IOO%

N

ou W, et Wy sont les masses des hydrogels gonflés et séchés respectivement. Les
méthodes traditionnelles de mesure de la mouillabilité impliquent la mesure des angles de
contact. Quand une goutte de liquide est placée sur une surface solide, un angle 0, appelé
angle de contact est formé entre la surface et la tangente a la surface de la goutte au point de
contact. Un angle de 0 ° indique une mouillabilit¢ complete. Il existe trois méthodes de
mesure de I’angle de contact décrites dans la littérature:

* La méthode de la goutte pendante [25]. Cette technique consiste a déposer une
goutte d'eau (ou d’un autre liquide appropri€) sur la surface du matériau a 1’aide d’une
seringue et de mesurer l'angle de contact avec un goniometre.

e La méthode de la bulle captive [45], [46]. Le principal avantage de cette
méthode est que le matériau est en contact permanent avec de l'eau et ne peut pas se
déshydrater pendant les mesures. Une petite bulle d'air ou d’un autre liquide immiscible et de
densité inférieure a celle du liquide d'immersion est déposée a la surface inférieure du
matériau en utilisant une seringue.

* La méthode de Wilhelmy [47]. Le matériau est accroché a un bras de levier
d’une microbalance puis immergé dans un liquide. Il est ensuite extrait verticalement. La
force nécessaire a ’extraction est alors mesurée, celle-ci étant reliée a I’angle de contact.
L'angle de contact peut étre aussi déterminé grace a la mesure de l'angle formé entre
I'échantillon et le ménisque du liquide d'immersion.

1.4.5.3 La perméabilité a I’oxygene
Il existe deux méthodes standardisées pour la détermination de la perméabilité a
I'oxygene des lentilles de contact (ISO 18369-4:20006).
* La méthode ¢lectrochimique (polarographie) [48] est applicable a tous les types

de matériaux ayant une perméabilité a l'oxygene de 0 a 145 barrer. Cette méthode simple et

28



Chapitre 1

précise a €té introduite par Aiba et al. en 1969 [49]. Dans cette méthode, un film d'hydrogel
est placé sur la surface de la cathode. La procédure implique une mesure du courant de sortie
produit par réduction cathodique de I'oxygeéne qui a pénétré au travers de la membrane dans
une solution d'¢lectrolyte.

* La méthode a double chambre (colométrique) [50] appliquée 'aux lentilles dures.
Dans ce systeme, deux chambres sont séparées par 1'échantillon a mesurer. De 1'air ou des
milieux aqueux peuvent étre utilisés dans ces chambres. La concentration en oxygene dans la
premicre chambre, dite ici le « réservoiry, peut étre contrélé. La deuxieéme chambre, appelée
ici la «chambre en aval», est de volume connu. La concentration d'oxygeéne dans cette
chambre est contrélée par un capteur d'oxygene polarographique. Initialement, les deux
chambres sont exemptes d'oxygene, et lorsque l'oxygene est introduit dans le réservoir, la
vitesse de variation de la concentration en oxygene dans la deuxieéme chambre est

représentative de la perméabilité de la lentille.

1.4.5.4 Les propriétés mécaniques

Bien que les lentilles de contact soient soumises a des forces extérieures a la fois sur
'ceil par les paupiéres, au cours de la manipulation et également au cours du processus de
fabrication, comme pour n’importe quel autre polymere, leurs propriétés mécaniques peuvent
étre décrites [24] en termes de module de Young, de résistance a la traction et d'allongement a
la rupture. Ce module de Young est tiré¢ d’expériences de traction [51] ou de compression [52]
et une norme standard (ISO 18369-4:2006) a été développée pour décrire la déformation en
flexion (a 30%) et le test de rupture en flexion d’une lentille de contact rigide. Une méthode
alternative a été mise au point pour la résistance a la traction, 1'allongement a la rupture et le

module Young pour les lentilles souples [53].

1.4.6 Les hydrogels a faible Dk
Les lentilles souples a base d’hydrogels de polyhydroxyéthylméthacrylate (PHEMA)

synthétisées pour la premicre fois par O. Wichterle et L. Drahoslav au milieu des années
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1950; Ces auteurs ont développé un hydrogel [54] obtenu a partir de la polymérisation du
méthacrylate de 2-hydroxyéthyle en présence d’un agent de réticulation, le diméthacrylate
d'¢thyléne glycol (EGDMA). Les groupements hydroxyle favorisent I’établissement de
liaisons hydrogene avec les molécules d'eau, et par conséquent induisent une augmentation en
volume de 38 a 40% dans I'état completement hydraté [55]. Les lentilles de contact hydrogel
sont devenues rapidement trés populaires grace au confort apporté et au temps d'adaptation
réduit. Toutefois, ces lentilles hydrogel présentent quelques inconvénients relevés par les
utilisateurs comme ’hypoxie de la cornée. Pour ces hydrogels, la perméabilité a I'oxygeéne est
essentiellement liée a leur teneur en eau [56]. En effet, il semblerait que le chemin
diffusionnel soit plutdt localisé dans la phase aqueuse que dans la matrice [57]. Deux
stratégies pour améliorer la transmissibilité de l'oxygeéne sont donc envisageables: réduire
I'épaisseur de la lentille ou augmenter la teneur en eau de 1'hydrogel. C’est pourquoi la plupart
des recherches se sont orientées vers la synthése de copolyméres de HEMA qui permettent
d’augmenter la teneur en eau [56]. A cet effet, on citera la copolymérisation de HEMA en
présence de la N-vinyl pyrrolidone (NVP) (Figure 2) [56], [58]. Les groupements amide (N-
C=0) tres polaires peuvent créer un grand nombre de liaisons hydrogene avec le piégeage de
deux molécules d'eau par un groupement amide donnant lieu & un EWC de I’ordre de 90%.
Cependant, ce type de matériaux a un taux d'évaporation de 1’eau relativement éleve, ce qui
pose probléme pour la stabilité de la lentille et le confort de I’utilisateur [59]. Cela est attribué
a une ¢énergie des liaisons hydrogene trop faible comparée a celle des liaisons hydrogene
issues des groupes hydroxyle. Aussi, la copolymérisation du méthacrylate de méthyle (MMA)
et de la NVP fut étudiée [60], [61] afin de tirer partie des propriétés du PMMA, utilisé pour
les lentilles dures. Il est démontré ainsi que selon la composition du copolymere, les lentilles
de contact a base de PMMA /PVP peuvent contenir de 60 a 85% d'eau. Un autre monomere
hydrophile, 1'acide méthacrylique (MAA) (Figure 2), a aussi ét¢ exploré avec succes pour les

hydrogels de lentilles de contact et permet de créer des groupements chargés négativement,
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augmentant 1’affinité vis-a-vis de 1’eau. Ainsi, une augmentation de la proportion de MAA de
1,5 et 2,5% induit une variation de la teneur en eau de 50 a 60%, et donc la perméabilité a
I’oxygene plus forte. La aussi, ce type de copolymeére présente des instabilités chimique et
thermique [62] [63]. Le méthacrylate de glycérol (GMA) (Figure 2) est plus hydrophile que
HEMA car possédant deux groupements hydroxyle a aussi été utilisé dans les matériaux de
lentilles de contact [58] donnant lieu en combinaison avec MMA a de teneurs en eau de
I’ordre de 30 a 42%. Ces matériaux sont considérés plus rigides et plus solides que les
hydrogels PHEMA. Mais surtout, la copolymérisation des GMA et HEMA permet d’¢élaborer
un matériau non-ionique a haute EWC (jusqu'a 70%) avec un faible taux de déshydratation et
au contraire une rapide réhydratation [63]. Les terpolyméres HEMA/NVP/MAA (EWC de
71%.) ont aussi ¢€t€ prospectés des les années 1970 avec I’exemple de la lentille
commercialisée sous le nom de Permalens [58], a long durée d’utilisation (jusqu'a 30 jours).
Toutefois, des études publi¢es en 1989 sur ces lentilles montrent que le risque de kératite
microbienne ¢tait de 5 a 15 fois plus élevé pour un usage prolongé [64], [65]. En

conséquence, la FDA a limité leur période d’utilisation de 30 a 6 jours.

1.4.7 Les hydrogels a haut Dk

Une des propriétés essentielles des polymeres a base de silicone est leur haute
permeéabilité a l'oxygene. Le Dk du polydiméthylsiloxane pure est de 600 barrers, ce qui est
nettement supérieur aux 8 - 20 barrers pour la plupart des lentilles hydrogel commercialisées.
Cette perméabilité a l'oxygene s’explique par l'encombrement stérique du groupement
siloxane (-Si(CHj3),-O-) et la mobilité¢ des chaines. Le polydiméthylsiloxane (silicone; Figure
2) a, toutefois, été utilisé avec un succes pour les lentilles de contact rigides. La premiere
lentille rigide a base de siloxane développée en 1974 par N. Gaylord a Polycon Laboratories
[66] repose sur une association du PMMA et du PDMS en raison des propriétés physiques du

premier polymere et de la bonne perméabilit¢ a 1’oxygéne du second. Cette approche fut
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¢tendue avec un acrylate siloxane, le triméthylsiloxy silane (TRIS; Figure 2). La perméabilité
a l'oxygene élevée des polysiloxanes, légérement compensée par leur hydrophobicité et leur
caractere viscoélastique a conduit a la conception d'une nouvelle famille de matériaux appelés
les hydrogels siloxane. Ce concept repose sur I’amélioration de la souplesse, du confort sur
I'ceil et de la mouillabilité d'un hydrogel classique, tout en conservant la forte permeabilité a
I’oxygene requise pour la cornée. Ainsi, dans les années 1977-78, sont apparues de nouvelles
lentilles hydrogel silicone a haut Dk et a usage prolongé commercialisées par Ciba-Geigy
(Mueller et Kleiner [67]), Toyo Contact Lens Company (Tanaka et al.[68]) et Bausch&Lomb
(Deichert et al. [69]). Certaines d‘entre elles [67] sont issues de macromeres dérivés du
polydiméthylsiloxane méthacrylé bi- et/ou polyfonctionnel en combinaison avec des
monomeres hydrophiles (NVP, HEMA). D’autres [68] sont constituées d’acrylates
monofonctionnels contenant des polysiloxanes dérivés du monomere TRIS. D’autres
systémes ont €té €laborés reposant sur le monomere a base de (tris-(trimethylsiloxysilyl)
propylvinyl carbamate appelé TPVC [18] copolyméris¢ avec le NVP. L’hydrogel

correspondant a un EWC de 36% et une transmissibilité de 1'oxygene de 110 barrer/cm.

On peut aussi citer les hydrogels issus de la copolymérisation du TRIS avec un
macromere fluoroéther et diméthylacrylamide (DMA) en présence d'un diluant [31] avec
EWC de 24% et une transmissibilité de I'oxygene de 175 barrer/cm. Ces systemes sont décrits
comme «biphasiques» car les canaux perméables a l'oxygene et a l'eau ne sont pas
dépendants des uns des autres. La phase contenant le siloxane permet le passage d'oxygene
tandis que la phase aqueuse permet principalement le mouvement de la lentille sur 1’ceil.

Le PDMS n’est pas le seul matériau renforcant la perméabilité a l'oxygene, les
macromeres dérivés du perfluoropolyéther (PFPE) [70] augmentent la solubilité¢ (k) de
l'oxygene dans les polymeres alors que les siloxanes augmentent sa diffusion (D). La

technologie PFPE est apparue briévement sur le marché des lentilles de contact a usage
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prolongé comme le matériau Fluorofocon A, un terpolymere du diméthacrylate de PFPE, du
méthacrylate de méthyle et du N-vinyl pyrrolidone ces lentilles sont considérées comme
flexibles en raison de leurs propriétés mécaniques intermédiaires. Une autre approche a été
basée sur les polymeres hydratés contenant un copolymere polyéthylene/ oxyde
polypropyléne ont été publiés [71]. Malheureusement les valeurs du Dk rapportées ne sont pas
aussi élevées que pour les matériaux dérivés du siloxane et les matériaux ne surpassent pas les
hydrogels conventionnels en termes de la perméabilité a I'oxygene. Sans le traitement de
surface spécifique, ces lentilles seraient inutilisables en raison d’une mauvaise mouillabilité

par les larmes.

1.4.8 Les réseaux interpénétrés dans le domaine des matériaux
hydrogels

La plupart des hydrogels IPN présentaient jusqu'en 1995 une certaine opacité en
raison de la séparation de phase, ce qui les rendait inexploitables dans le domaine
ophtalmologique. Les premiers hydrogels IPN optiquement transparents ont ¢été synthétisés a
partir de siloxanes [30]. L’originalité de ce travail repose sur I’obtention de deux phases co-
continues perméables a I'eau et aux ions (ionoperm) et a I'oxygene (oxyperm). Il s’est avéré
que la continuité des deux phases est la clé du mouvement de la lentille sur I'eeil et de la
permeéabilit¢ a l'oxygeéne ¢€levée. La morphologie des matériaux bi-phasiques peut étre
diverse [72]: assemblage de copolymeres statistiques présentant des structures isotropes,
dispersées ou structures anisotropes tres ordonnées.

La structure de la morphologie isotrope avec deux phases continues correspond a un
réseau polymere interpénétré (IPN). L’IPN est défini comme une combinaison de deux ou
plusieurs polymeres sous forme de réseau synthétisés en juxtaposition. L’IPN peut combiner
les propriétés et les structures des deux réseaux [73]. Un schéma explicatif montrant les

structures d’un semi-IPN et un IPN est donn¢ sur la Figure 3.
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La synthese de I’IPN peut se faire soit de facon séquentielle [15] ou simultanée [74].
Ainsi, les hydrogels IPN avec un réseau silicone sont souvent synthétisés de fagon
séquentielle [75] avec une étape de polymérisation de la phase siloxane suivie de sa saturation
avec un ou des monomeres hydrophiles, et se terminant par la polymérisation de ces derniers
en présence d’un agent de réticulation. L’existence de deux étapes séparées de synthese rend
cette technique moins attractive pour les applications industrielles. Les systemes IPN a base
des monomeéres couramment utilisés dans le domaine ophtalmologique (HEMA, DMA,
NVP...), en combinaison avec les monomeres siloxane ont été rapportés dans la littérature
[76], et donnent lieu a une hydrophilie de la surface suffisante et une teneur en eau élevée
[10]. Les réseaux interpénétrés biocompatibles a base de chitosane, de NVP et de HEMA ont
¢été ¢laborés par photo-polymérisation via un mécanisme donneur/accepteur sans amorceur et
agent de réticulation [77]. La polymérisation radicalaire/cationique hybride simultanée pour la

préparation d’hydrogel IPN hydrophile a base de TRIS et de monomeéres acryliques [78].

1.5 La modélisation numérique des hydrogels

1.5.1 Les méthodes de modélisation

Il y a une demande croissante pour une meilleure compréhension théorique de la
diffusion des pénétrants gazeux dans les polymeres afin de réaliser de nouveaux matériaux de
qualité¢ et structure avancée [30]. Avec la montée en puissance des systeémes de calcul
disponibles, un meilleur aper¢u de ce phénomene peut étre obtenu par 1'utilisation de modéeles
moléculaires et des techniques de simulation permettant d'étudier les matériaux a différentes
échelles, on parle alors de simulation multi-échelle. Cependant, du fait du grand nombre de
composants et pour certains présents en faible quantité, la simulation atomistique d'un gel
industriel reste souvent au-dela de la capacité des ordinateurs actuels. Toutefois, les méthodes
[79]-[84] sont suffisamment puissantes pour prédire les coefficie