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Contexte et motivation

Quels sont les mécanismes qui engendrent la croissance des tissus biologiques ?
Pourquoi la croissance d’un tissu varie d'un individu a l'autre ? Pourquoi la crois-
sance de ces mémes tissus peut étre génératrice de pathologique chez certains
individus ? Ce sont ces questions qui motivent la recherche dans le domaine de la
croissance des tissus biologiques. Et, puisque les déplacements et les déformations
sont au coeurs de la mécanique du solide, alors la croissance d’un tissu peut étre
étudiée sous le spectre de la mécanique. De plus, 'expérience de la vie courante
montre aisément que les sollicitations mécaniques influencent la croissance des
tissus biologiques. L’exemple évident étant 'effet de I’entrainement physique sur
la musculation.

A terme, 'objectif scientifique est de proposer des outils d’aides au diagnos-
tique de croissance pathologique ainsi que des outils d’aides au développement
de nouvelles thérapies (prothese biomimétique, intégration de prothése dans 1’en-
vironnement global, thérapie “douce”). Pour cela, il est nécessaire d’identifier
les parametres qui prennent part a la croissance des tissus biologiques. Des lors
que ces interactions seront identifiées, des modeles pourront y étre confrontés
et éventuellement validés. La validation de ces modeles permettra alors de ten-
ter de prédire la croissance des tissus biologiques, de réaliser des diagnostiques
précoces, d’explorer des voies d’'ingénierie tissulaire, de concevoir des protheses se
rapprochant un peu plus de la physiologie des organes mais aussi d’imaginer des
thérapies permettant de régénérer les tissus ou de contrecarrer des phénomenes
de croissance pathologique tels que la scoliose.

Mais méme des ambitions plus modestes paraissent difficilement atteignable
au regard de la complexité de fonctionnement et de composition des tissus. En
effet il semble difficile de connaitre réellement leur état mécanique physiologique
ainsi que d’obtenir des échantillons humain. Enfin, la thématique de croissance
d’un point de vue mécanique semble étre a ses balbutiements et un grand nombre
de techniques expérimentales et numériques restent a développer pour étudier les
tissus biologiques.



Comment lire cette these ?

Le contexte biologique, médical et mécanique sont abordés dans l'introduc-
tion, soit le chapitre 1. La récurrence et les différentes pathologies associées
a la colonne vertébrale et aux disques intervertébraux sont présentées ainsi que
les moyens actuels d’y pallier. Une présentation de 'organe d’un point de vue
structurel, mécanique, biologique et moléculaire est faite puis une comparaison
au modele animal utilisé, en I'occurrence le porc, en adoptant le point de vue
mécanique est exposée. Un état de I’art sur la croissance du disque intervertébral
est aussi présentée. De méme, I'approche mécanicienne de la croissance des tissus
biologiques est exposée. L’ensemble de cette introduction permet ainsi de présenter
la problématique de cette these.

Le chapitre 2 est consacré a l'observation du comportement mécanique
d’éprouvette de traction d’annulus fibrosus. L’objectif est d’estimer des propriétés
hyperélastiques via des modeles mécaniques hyperélastiques et anisotropes. Ces
propriétés seront utiles tout au long de ce manuscrit.

Le chapitre 3 a pour objectif d’estimer le comportement physiologique in
vwo de I'annulus fibrosus a travers la relaxation des déformations et des con-
traintes résiduelles. L’expérience permettant d’estimer le champ de déformations
qui, couplée avec les données obtenues au chapitre 2, nous permet d’accéder a
un champ de contraintes. Ce méme champ de déformations résiduelles, cette fois
couplé a des données bibliographiques sur 1’évolution de la morphologie du disque
intervertébral, étudiées sous le spectre de la modélisation de la croissance per-
met de proposer un champ de croissance possible de 'annulus fibrosus. Enfin,
I’ensemble de ces données serviront de référence pour la validation de modele de
croissance.

Le chapitre 4 introduit plus profondément la modélisation théorique de la
croissance ainsi que sa mise en ceuvre numérique. L’objectif est double : le premier
est d’estimer et de comparer un champ de déformations et de contraintes in vivo
avec et sans prise en compte des déformations et contraintes résiduelles. Le second
est de se servir des déformations résiduelles comme d’'une trace laissée par le
processus de croissance pour tester la pertinence des modeles de croissance admis
dans la littérature et reposant sur un couplage entre I’état de contrainte et les
dilatations de croissance.

Le chapitre 5 aborde le probleme de I’étude de la croissance par une approche
expérimentale dont 'objectif est de réaliser une caractérisation biomécanique de
cartilage de synthese. La partie biologique s’attardera sur ’expression des genes
et la partie mécanique sur la forme et les propriétés mécaniques de 1’échantillon
étudié, ce type d’étude permettant a terme d’alimenter les modeles de croissance
utilisés dans le chapitre 4.

Enfin, dans une derniere partie, les résultats seront discutés et les perspectives
qu’ils ouvrent seront explorées.



Chapitre 1

Introduction

Ce chapitre fait I’état des lieux des pathologies et des besoins cliniques liées a la colonne
vertébrale pour lesquels ’étude de la croissance de l’annulus fibrosus pourrait apporter des
éléments de réponse. Une présentation du disque intervertébral dans son environnement
est réalisée ainsi qu’une présentation du fonctionnement biomécanique et de la croissance
du disque intervertébral. La pertinence du modéle animal utilisé, en ['occurence le porc,
est discutée. Suite a cela, l’approche de la croissance d’un point de vue du mécanicien est
abordée, le tout amenant a présenter les objectifs de la thése.
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1.1 Pathologies

1.1.1 La scoliose

Bréve description

Le colonne vertébrale est le lieu d’une pathologie d’origine inconnue, dénommée la
scoliose idiopathique qui apparait dans la majeure partie des cas durant la croissance.
Cette pathologie entraine des déformations de la colonne vertébrale dans les trois directions
de l'espace. Localement, elle correspond a la fois a la rotation des vertébres autours de
I’axe vertical et & une flexion latérale des unités fonctionnelles vertébrales. Elle apparait
lors de la phase de croissance et trés rarement a I'age adulte : 90% des détections sont
réalisées durant 1’adolescence, soit a partir de 10 ans et jusqu’a la maturation du squelette
[McMASTER, 1983].

Une mesure couramment utilisée est I’angle de Cobb, pris dans le plan coronal, permet-
tant ainsi d’estimer l'amplitude de la scoliose pour chaque patient (voir figure 1.1b pour
une illustration de I’angle de Cobb). Les scolioses dont 1’angle de Cobb est élevé peuvent
entrainer des conséquences physiques importantes, notamment sur ’appareil respiratoire
qui peut étre fortement déformé [Pehrsson et al., 1992]. Elle peut évidemment affecter la
santé mentale a travers une dégradation de I'image de soi, mais aussi étre génératrice de
douleurs.

Cobb Angle for Scoliosis

—
-

2\
~

Ay
=
]

(a) Radiographie de la colonne
vertébrale d’une patiente scoliotique.
Plan coronal. [Asher and Burton, 2006]

(b) Schéma explicatif de I’angle de Cobb
pour P’estimation de la gravité de la
scoliose.[Wikipedial]

FIGURE 1.1 — Visualisation de la scoliose

De plus, selon la période d’apparition de la scoliose (infantile, juvénile ou lors de ’ado-
lescence), le taux de mortalité des personnes atteintes peut s’en trouver affecté. En effet,
I'étude de [Pehrsson et al., 1992], portant sur une cohorte de patients n’ayant pas suivi
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de traitement, met en évidence 'augmentation significative de la mortalité sur I’ensemble
des 115 patients suivis par rapport a 'ensemble de la population (étude réalisée en Suéde,
p<0,001). Plus précisément, la mortalité augmente significativement pour les scolioses in-
fantiles (p<0,001) et juvéniles (p<0,01) mais pas pour les scolioses apparaissant lors de
I’adolescence. La méme étude montre que la gravité de la scoliose augmente, lorsqu’elle se
déclare durant la période infantile. A titre d’exemple, il a été mesuré que la proportion
des patients atteints de scoliose sévere, dont 'angle de Cobb est supérieur a 70°, était de
86% dans le groupe des scolioses infantiles, 69% dans le groupe des scolioses juvéniles et
46% dans le groupe des scolioses de I'adolescent, 'ensemble des mesures étant effectuées
sur une cohorte globale de 115 personnes dont 80 femmes.

Les travaux de [Stokes and Aronsson, 2001] réalisés sur 27 patients atteints de scoliose
idiopathique ont montré que la difformité de I’ensemble de la colonne vertébrale est impu-
table a la fois aux disques intervertébraux et aux vertébres. Selon la zone, la forme en coin
prise par les deux organes est plus moins forte : dans la zone thoracique, les vertébres pré-
sentent une angulation plus prononcée que les disques intervertébraux alors que le rapport
s'inverse dans la zone lombaire.

Traitements

Les traitements actuels reposent soit sur le port d’un corset soit sur 'opération chi-
rurgicale. L’objectif du corset est de bloquer ou de ralentir I’évolution de la déformation
du rachis. Lorsque son évolution continue et que ’angle de Cobb devient trop important
(supérieur a 50°) pour le bien étre du patient, 'opération chirurgicale est alors envisa-
gée [Asher and Burton, 2006]. Si Popération n’est pas réalisée, ’angle de Cobb continuera
d’augmenter a ’age adulte.

Les corsets de maintien thoraco-lombo-sacré agissent en appliquant une pression au
niveau des fortes déformations du rachis et en laissant un vide dans la zone opposée pour
laisser la possibilité au corps de s’adapter. L’étude de [Nachemson et al., 1995] a suivi I’évo-
lution de I'angle de Cobb de 111 patients aprés la pose d’un corset. L’intervalle de ’angle
de Cobb initial, avant pose du corset, est compris entre 25°et 35°. La thérapie via un corset
est jugée comme étant un succeés lorsque 'augmentation de I'angle de Cobb est inférieure a
6°. Le succes de la thérapie sur la cohorte étudiée a été de 74% durant les quatre années de
suivi des patients, le traitement via un corset apparaissant ainsi significativement influent
sur I’évolution de la courbure (p<0,0001). De plus, d’autres études montrent que le port
du corset peut aussi diminuer I'angle de Cobb du patient, 1’étude de [Negrini et al., 2009]
a obtenu une diminution de 29°(passant de 33°a 4°) dans le meilleur des cas.

Selon les travaux de thése de [Baldit et al., 2012] et a titre d’exemple, le service d’or-
thopédie pédiatrique de Montpellier pratique 70 & 80 opérations par an afin de corriger
la déformation du rachis via la pose d’implants. Ces implants correspondent & des tiges
parcourant la longueur de rachis, tenues par des vis insérées dans les vertébres. Ce type de
chirurgie corrige 70% de l'angle de Cobb [Kim et al., 2006].
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(a) Pose d’un corset sur une patiente (bh) Radiographie post-opératoire pour
scoliotique. [Rigo and Jelaci¢, 2017] le traitement de la scoliose

idiopathique. [Wikipedia]

FIGURE 1.2 — Traitements de la scoliose

Cependant, I'idéal serait de traiter le symptome et non les conséquences du symptdme
ou d’améliorer la précocité du diagnostique. Pour cela, la recherche fondamentale sur la
biomécanique et la croissance du disque intervertébral doit apporter des éléments de ré-
ponse.

1.1.2 Leésions dégénératives

Bréve description

Le dos est aussi le siége de nombreuses douleurs pouvant perturber fortement la vie des
patients et le disque intervertébral est trés souvent 'origine de ces dites douleurs. Quelques
études se sont appliquées a identifier et a classer les zones et l'origine des douleurs en
fonction de leur récurrence chez les patients [Breivik et al.; 2006]. Le dos, sans précision
sur la hauteur discale, représente 24% des douleurs chroniques chez les patients puis vient
en seconde position la zone des lombaires avec 18% des cas. On remarque aussi que les
hernies discales représentent 15% des causes de douleurs les plus communément citées.
Ces mesures soulignent bien le fait que le dos et le disque intervertébral sont le lieux de
nombreuses pathologies génératrices de fortes douleurs.
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Most common body locations (n = 4835) Most common causes of pain - unaided and aided responses (n = 4292)
Upper back Surgery @3
Fiang Whiplash [l4
Hp Cartilage damage [l4
Neck
Nerve damage [l 4
Shoulder :
Fracture/deterioration of spine 6
Joints (unspecified)
Migraine headaches 74
Leg
Head Rheumatoid arthritis 8
Knae Traumatic injury 12
Lower back Hemiated/deteriorating discs 15
Back (unspecified) Arthritis/osteoarthritis 34
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% respondents % respondents

FIGURE 1.3 — Zones et pathologies génératrices de douleurs. Résultats issus de
I’étude de [Breivik et al., 2006]

La hernie discale correspond & un déchirement local de ’annulus fibrosus, le nucléus
pulposus ayant tendance a s’extirper ou a générer une protrusion de I’annulus fibrosus lo-
calement (voir figure 1.4 pour une illustration). Cette protrusion va engendrer une pression
sur les racines nerveuses. Il est & noter que dans 90% des cas les sciatiques sont dues a des
hernies discales.

FIGURE 1.4 — Schématisation d’une hernie discale. Images provenant de
[Servier médical]
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Une autre pathologie subie par le disque intervertébral est la discopathie. C’est une
déshydratation naturelle du nucléus pulposus et de 'annulus fibrosus qui apparait dés
I'age de 25-30 ans. Cette perte d’eau dans l'organe va entrainer une diminution de la
hauteur du tronc avec I’age. Selon les cas, cette dégénération peut étre trés rapide et cause
de grandes souffrances. Tous ces types de pathologies engendrent des difficultés pour la vie
quotidienne, autant d’un point de vue personnel que professionnel.

Traitements

Lorsque le disque est trop abimé et que les douleurs générées sont trop importantes,
deux options peuvent alors s’ouvrir au patient :

L’arthrodése correspond au positionnement d’un dispositif (une cage/cale de fusion)
permettant de maintenir I’angle et la hauteur discale suite au retrait du disque interverté-
bral 1ésé. A terme, cette opération aboutit a la fusion des vertébres adjacentes du fait que
le dispositif est rempli d’os naturel ou artificiel. Cependant, ce type d’interventions fait
apparaitre des limites notables : le retrait d’un disque intervertébral et son remplacement
par des cages de fusion afin de fusionner deux vertébres adjacentes entraine une mobilité
réduite qui peut se répercuter sur les disques & proximité de la fusion. Il est observé qu’une
fusion de deux vertébres adjacentes va engendrer une dégénérescence précoce des disques
intervertébraux situés au dessus de la dite fusion [Yang et al., 2008].

L’autre option correspond a la pose d'une prothése discale tentant de garder une mobi-
lité pré-opératoire. Cette technique n’est accessible qu’a des patients jeunes dont les autres
disques de la colonne vertébrale ne présentent pas de dégradation. Les prothéses discales
actuelles (voir la figure 1.5a pour une vue en coupe la prothése cervicale Bryan) ont 1’avan-
tage de conserver la mobilité pré-opératoire du disque intervertébral [Pickett et al.. 2004],
sans pour autant recréer le comportement non-linéaire et amortissant du disque natif. Ceci
vient du fait que ce type de prothéses repose sur le comportement mécanique d’une rotule.
Cette méme étude a réalisé des mesures angulaires avant et aprés (24 mois post-opération)
une arthroplastie cervicale (C5-C6 et C6-C7) par le biais d’une prothése Bryan.

L’angle de I'unité fonctionnelle vertébrale (’ensemble vertébre supérieure - disque -
vertébre inférieure) dans une position statique debout change significativement de -3,8
diminuant ainsi la lordose naturelle de la zone cervicale (la téte a tendance a pencher vers
lavant aprés I'opération) tandis que 'angle de Cobb entre les vertébres C2-C7 ne change
pas de maniére significative. Une étude plus récente [Pointillart et al., 2018], ot le suivi des
patients est fait jusqu’a 15 ans aprés 'opération (22 remplacements de disque via la prothése
Bryan), confirme que dans 68% des cas 'amplitude des mouvements est maintenue tout en
observant I'apparition d’une cyphose au niveau de la pose de I'implant. De plus dans 64%
des cas, les segments supérieurs subissent une ostéophyte, soit la croissance d’os au niveau
d’une articulation (ici le disque intervertébral) réduisant ainsi I'espace intervertébral et la
mobilité & long terme (voir la figure 1.6 pour 'exemple de telle excroissance).



1. Introduction

Shell posts control
the range of motion

Mobile polvurethune
core articulates with
respect to the shelly

Titanivmn alloy shells

(a) Prothése cervica.le Bryan de (b) Prothése cervicale M6-C de Spinal
Medtronic Kinetic

FIGURE 1.5 — Deux types de prothése cervicale

La nouvelle prothése M6-C de Spinal Kinetic (figure 1.5b), vendue pour la premiére fois
depuis ’année 2005, se rapproche d’un comportement natif par le biais d’un nucléus artifi-
ciel en polycarbonate uréthane présentant un comportement visco-élastique et 1'utilisation
de fibres tissées en polyéthyléne pour mimer le comportement de "'annulus fibrosus. L’étude
de [Reyes-Sanchez et al., 2010] montre que la mobilité post opératoire est quasiment re-
trouvée (11,1 ° post-op vs 12,2 ° pre-op) et aucune apparition d’ossification hétérotropique
n’a été déclarée. Ces résultats sont a relativiser au regard du faible nombre d’individus
(33) et de la durée de suivi (24 mois). De plus, une faible perte de hauteur discale est a
noter durant les 24 mois de la période post-opératoire.

FIGURE 1.6 — Visualisation d’une ossification hétérotropique au niveau de la
prothése discale. Image issue des travaux de [Heidecke et al., 2008].
L’excroissance des vertébres est entourée en pointillé blanc. Plan sagittal
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L’ensemble des traitements proposés pour pallier aux différentes pathologies exposées
montre que I’étude du comportement physiologique, notamment via la prise en compte
des déformations et des contraintes résiduelles, pourrait étre intégrée lors des phases de
conception de prothéses. De plus, 1'étude de la croissance du disque intervertébral pourrait
contribuer a I’¢élaboration de procédés d’ingénierie tissulaire pour tenter de régénérer les
zones lésées de 'annulus fibrosus et ainsi potentiellement éviter des opérations chirurgicales
lourdes.

1.2 Le disque intervertébral dans son environnement

1.2.1 Le rachis

Dans un premier temps il est nécessaire de connaitre la dénomination des plans ana-
tomiques qui sera utilisée tout le long de ces travaux de theése, la figure 1.7 les présentes.
L’objectif de cette section est de décrire la fonction, I’environnement et la composition du
disque intervertébral.

Frontal Sagittal Transverse
(coronal) plane (horizontal)
plane

plane

FIGURE 1.7 — Plans de référence en anatomie [heritance.me]

Le rachis est droit dans le plan coronal et présente des courbures dans le plan sagittal.
Les courbures dans les zones du thorax et du sacrum apparaissent tres tot lors de 'embryo-
genese et se nomment cyphoses. Les courbures des zones cervicale et lombaire apparaissent
plus tard lors de la croissance et portent le nom de lordose. Les différentes courbures sont
visibles a la figure 1.8.

La colonne vertébrale est composée d’un empilement de corps rigides, les vertébres
au nombre de 24, et de corps mous, les disques intervertébraux au nombre de 23 (voir
figure 1.8 pour une illustration du rachis dans le plan sagittal). La colonne vertébrale est
généralement décomposée en 5 parties, les trois principales étant le rachis cervical, le rachis
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Vue sagittale Vue frontale  Vue postérieure

Lordose Rachis
cervicale cervical
Cyphose Rachis
thoracique thoracique
Lordose Rachis.
lombaire lombaire
Cyphose Sacrum
sacrée
Coccyx

FIGURE 1.8 — Rachis dans son ensemble. Image de [Servier médical art]

thoracique et le rachis lombaire. Le rachis cervical est composé de sept vertébres (C1 a C7)
et 6 disques, le rachis thoracique est composé de 12 verteébres (T1 & T12) et disques et le
rachis lombaire est composé de 5 vertébres (L1 a L5) et disques. Les deux autres parties
de la colonne vertébrale sont le sacrum, qui est une fusion de 5 vertébres et le coccyx qui
est lui aussi une fusion de 3 & 5 vertébres.

Le rachis représente le pilier central du tronc, il supporte le crane au niveau des vertébres
cervicales, il est refoulé en arriére au niveau des vertébres thoraciques pour laisser la place
aux poumons et au coeur et supporte I’ensemble du poids du tronc au niveau des vertébres
lombaires. 11 a aussi pour fonction d’étre protecteur de la moelle épiniére par le biais du
canal rachidien positionné entre les épines dorsales et les corps vertébraux.

1.2.2 Le disque intervertébral

Présentation générale

Il est difficile de parler de fonction, cependant I’ensemble de la communauté scientifique
et clinique percoit le disque intervertébral comme un élément du corps humain permettant
d’apporter de la mobilité et de 'amortissement tout en gardant une stabilité sur I’ensemble
du tronc supérieur.

Le disque intervertébral peut étre « décomposé » en quatre zones distinctes : le nucléus
pulposus, I'annulus fibrosus intérieur, 'annulus fibrosus extérieur et les plateaux cartila-
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gineux (voir figure 1.9). Chacune de ces parties est composée de cellules et de matrices
extracellulaires différentes, évoluant au cours du temps.

L’annulus fibrosus est composé majoritairement d’eau (60-85%), de collagéne (65%-70%
de la masse séche), de protéoglycane (10%-20% de la masse séche ) et de cellules (1 % a
5% de son volume).

Le nucléus pulposus représente 30 a 50% du volume du disque intervertébral, il est
composé a 70%-90% d’eau. La masse séche du nucléus se répartie en 20% de collageéne,
50% de protéoglycanes et les 30% restant sont des molécules minoritaires et des cellules
[Bibby et al., 2001].

Annulus cIeus Annulus
externe Interne
Disque
Intervertéebral

Vertebre

Plateau
cartilagineux

FIGURE 1.9 — Schéma du disque intervertébral et des vertébres adjacentes
[Baldit et al., 2012]

Mécanique

La géométrie du disque intervertébral ainsi que son fonctionnement mécanique sont
schématisés a la figure 1.10. L’ensemble du disque intervertébral subit un chargement
complexe in vivo. Ce chargement passe a travers la pressurisation de la partie centrale
gélatineuse, le nucléus pulposus, qui transmet des forces radiales a I’annulus fibrosus qui
les transforme lui méme en traction circonférentielle au travers des lamelles concentriques.
Ces derniéres sont composées de fibres de collagéne organisées en faisceaux qui pénétrent
dans les plateaux cartilagineux et les vertébres adjacentes [Marchand and Ahmed, 1990] et
dont une illustration est réalisée a la figure 1.9. La traction circonférentielle des lamelles
va étre reprie par le réseau de fibres, seulement capable de travailler en traction.
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Annulus fibrosus

FIGURE 1.10 — Schéma explicatif du fonctionnement mécanique du disque
intervertébral. Tiré des travaux de [Disney et al., 2018]

Nutrition

Le disque intervertébral est un tissu avasculaire, la nutrition s’effectue donc a travers
les flux d’eau provenant des plateaux cartilagineux adjacents ainsi que par la périphérie
de I'annulus fibrosus. Plusieurs travaux se sont employés a quantifier la concentration en
glucose et en oxygene, permettant d’apporter 1’énergie nécessaire aux cellules, a l'inté-
rieur du disque intervertébral par le biais de simulation numérique |[Soukane et al.; 2007,
Malandrino et al., 2011]. Ces travaux ont montré le couplage entre les chargements méca-
niques et la concentration en nutriments. La figure 1.11 montre 1’évolution de la concen-
tration de ces composants le long du rayon normalisé (0 : centre du nucléus, 1 : extérieur
de l'annulus).
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(a) Concentration en oxygéne (b) Concentration en glucose

FI1GURE 1.11 — Concentration en nutriments le long du rayon normalisé. O :
centre du nucléus; 0,68 : interface nucléus-annulus ; 1 : extérieur de ’annulus.
Image tirée de travaux de [Soukane et al., 2007].
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On remarque que le minimum de concentration en oxygeéne et en glucose est a 'interface
entre le nucléus pulposus et I’annulus fibrosus. De plus, le chargement mécanique a tendance
a faire augmenter la concentration en nutriments au sein du nucléus pulposus sans affecter
la concentration dans I'annulus.

Composition chimique

Les protéoglycanes et le collagéne sont les deux principaux constituants de la matrice
extracellulaire. La majorité des protéoglycanes est capable de former des agrégats. Les pro-
téoglycanes sont a la base de 'hydratation et par conséquent de la nutrition de 'organe.
D’autres protéoglycanes ont été observés dans le disque intervertébral (décorine, bigly-
cane, fibromoduline et lumicane) mais ne sont pas capables de s’agréger. On les retrouve
essentiellement dans la matrice péri-cellulaire.

Dans I'annulus fibrosus on retrouve essentiellement les collagenes de type I et II. Le
collagéne de type I subit un gradient négatif de l'extérieur vers l'intérieur de ’annulus
fibrosus alors que le gradient est inversé pour le collagéne de type II. D’autres formes de
collagéne sont présentes dans I'annulus fibrosus telles que les collagénes de type I, II, III,
V, VI, IX et XI. Le collagéne de type II est le collagéne majoritaire du nucléus pulposus,
on retrouve aussi les collagénes de type I, VI, IX et XI [Rannou et al., 2000].

De méme, les fibres de collagéne sont organisées de maniére différente entre ’annulus
fibrosus et le nucléus pulposus. Les fibres de collagéne de I’annulus fibrosus sont orien-
tées & £30° a lextérieur de l'annulus et a + 45° & lintérieur de l'annulus (la micro-
structure est détaillée au chapitre 2) [Holzapfel et al., 2005, Marchand and Ahmed, 1990,
Elliott and Setton, 2001, Guerin and Elliott, 2006], alors que les fibres du nucléus pulposus
sont disposées de maniére aléatoire. Les fibres de ’annulus fibrosus mesurent entre 0,1um
et 0,2pum de diameétre alors que les fibres du nucléus pulposus ont un diameétre de 500A. Ces
fibres de collagéne ménagent des espaces considérables & 1’échelle moléculaire, de 'ordre
de 1000 A (100 nanomeétre, 0,1 um). Ces espaces sont remplis par les protéoglycanes, qui
forment un réseau trés fin avec des pores de 30 a 100 A [Inoue, 1981].

1.2.3 Cellules du disque intervertébral

Le nucleus contient, chez I’enfant, de grosses cellules vacuolaires d’origine notochordale
(la notochorde est la structure cartilagineuse dorsale embryonnaire), qui disparaissent peu
a peu jusqu’a I'dge de dix ans au profit de petites cellules arrondies et enfermées dans
une capsule, d’origine mésenchymateuse (le mésenchyme est le tissu embryonnaire a partir
duquel se forment le tissu conjonctif, les vaisseaux, les muscles et le squelette), de type
chondrocytaire [Peacock, 1952, Rannou et al., 2000]. Les petites cellules arrondies de ’an-
nulus interne sont appelées fibrochondrocytes. Les cellules de la périphérie de ’annulus sont
fines et longues et disposées parallélement aux lamelles de collagéne. Elles sont d’origine
mésenchymateuse et sont appelées fibroblastes. Les cellules des plateaux cartilagineux sont
des chondrocytes [Bibby et al.; 2001].
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Concentration cellulaire

[Maroudas et al., 1975, Liebscher et al., 2011] ont quantifié et cartographié la concen-
tration cellulaire au sein de I'annulus fibrosus, du nucléus pulposus et des plateaux car-
tilagineux. Ces travaux ont montré que le disque intervertébral est un des organes les
plus faiblement peuplés en terme de cellules. En effet, 'annulus fibrosus a une den-
sit¢ moyenne de cellules a la naissance de 37800 cellules/mm? et qui diminue a 1600
cellules/mm? a ’age adulte [Lichscher et al., 2011]. Malgré des quantités différentes a
I'étude de |Liebscher et al.; 2011], [Maroudas et al., 1975] observent un gradient de den-
sité de cellulaire de l'extérieur (9000 cellules/mm?) & l'intérieur de I’annulus fibrosus (3000
cellules/mm?). Par contre, la concentration cellulaire suivant 'axe vertical ne subit au-
cun gradient. A titre de comparaison, la concentration cellulaire dans le coeur et dans
les artéres est de l'ordre de 1.10cellules/mm?3. Enfin, la concentration cellulaire dans les
plateaux cartilagineux est de I'ordre de 10000-15000cellules/mm3.
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g ¥
E 50000 + 10 =
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g g
£ 40000 —e— Endplate ts ¢
2 —0— Annulus fibrosus ‘©
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8 —&— mean area of NP+AF ;
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FIGURE 1.12 — Evolution de la concentration cellulaire dans I’annulus fibrosus,
dans le nucléus pulposus et dans les plateaux cartilagineux au cours du
temps. Image tirée des travaux de [Liebscher et al., 2011]

Phénotypes

Différents phénotypes cellulaires ont pu étre identifiés dans 'annulus fibrosus
[Bruehlmann et al., 2002] via les formes tridimensionnelles, des études histologiques ainsi
que par 'architecture du cytosquelette. Ces variations de phénotypes sont visibles au sein
méme des différentes régions (extérieure et intérieure) de I'annulus fibrosus. Les cellules
du disque intervertébral présentent une morphologie allongée dans la partie externe de
I'annulus et arrondie dans la partie interne (voir figure 1.13).
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(a) Cellules de I’intérieur de ’annulus. (b) Cellules de I’extérieur de ’annulus

FIGURE 1.13 — Morphologie des cellules de ’annulus fibrosus ez vivo.
[Bruehlmann et al., 2002]

De plus, [Wang, 2000] a montré que les cellules de 'extérieur et de I'intérieur de I’annu-
lus fibrosus n’expriment pas dans les mémes quantités les génes responsables de la synthése
d’agrecane et de collagéne de type I et II lorsque ces cellules sont cultivées dans de I'algi-
nate.

1.3 Le modéle animal utilisé pour nos travaux

Du fait des contacts établis avec ’animalerie de Nimes et du travail d’expérimentation
de pose de dispositifs implantables ou de médicaments par des médecins de 1'université
de Nimes ou de Montpellier, le choix a été fait de se greffer a ces expérimentations pour
récupérer des colonnes vertébrales de porc. 1l est alors légitime de se questionner sur la per-
tinence scientifique d’étudier un organe animal et non humain. De ce fait, une comparaison
entre le modéle animal et le modéle humain doit étre faite.

Cette comparaison doit étre réalisée a la fois sur la fonction des organes telle qu’elle
est percue par la communauté scientifique, mais aussi par les aspects anatomiques et dans
notre cas mécaniques.

L’ensemble de la communauté biomécanicienne et médicale semble se rejoindre sur la
fonction du disque intervertébral et ce quelque soit le modéle étudié. Le disque interverté-
bral est percu comme un élément apportant a la fois de la mobilité & I’ensemble du tronc
tout en ayant des fonctions stabilisatrices et d’amortissement.

D'un  point de vue anatomique, les études de [Busscher et al., 2010,
Yingling et al., 1999, Beckstein et al., 2008] se sont appliquées a comparer les di-
mensions des disques de porc et d’humain. Les travaux de [Busscher et al., 2010] observent
une hauteur discale plus grande chez I’humain dans les régions thoracique et lombaire
alors que les disques cervicaux de porc ont une hauteur plus importante. Il est a noter que
la largeur discale est inférieure chez le cochon puisqu’elle évolue de 20,2mm a 28mm alors
que chez 'humain elle est située dans l'intervalle 27,7-54,0 mm. De plus, la dimension
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antéro-postérieure est constante tout le long de la colonne chez le cochon, entre 14,1 et
14,4 mm alors qu’elle a tendance & augmenter des cervicales aux lombaires chez ’humain
de 16,5 a 36,7 mm. Dans I’ensemble, on observe des dimensions relativement identiques
dans la zone cervicale et un accroissement des différences en direction de la zone lombaire.

Cependant, si on ne se limite pas & des valeurs absolues mais a des ratio des dif-
férentes dimensions, les disques de porc et d’humain présentent de fortes similitudes.
[Busscher et al.; 2010] observent un rapport entre la hauteur et la largeur discale rela-
tivement identique pour les deux espéces et situé dans lintervalle [0,1 - 0,2]. Pour les
disques lombaires humain, le rapport distance antéro-postérieure sur largeur est de ’ordre
de 0,7 a I’age adulte selon les observations de [Taylor, 1975 et de 0,67 selon les travaux
de [Beckstein et al., 2008] (voir figure 1.14 pour une comparaison qualitative de la forme
du disque intervertébral d’humain et de cochon). Cette derniére étude observe également
un rapport identique chez le cochon alors que I'étude de [Busscher et al., 2010] observe un
rapport de 0,7 dans la zone cervicale et de 0,5 dans la zone lombaire. Il est & noter que
dans ces travaux de theése, le méme rapport a été évalué a une moyenne de 0,6.

(b) Disque de cochon

(a) Disque d’humain

FIGURE 1.14 — Comparaison morphologique du disque humain et du disque
porcin. [Beckstein et al., 2008]

L’étude de [Smit, 2002| se concentre & la fois sur le chargement mécanique de colonnes
vertébrales humaines et de quadrupédes, et quantifie la densité osseuse dans ces derniers.
Cette étude modélise la colonne vertébrale de quadrupéde comme une poutre ayant une
charge répartie équitablement sur sa face supérieure, représentant ainsi le poids de I'en-
semble du corps, et deux charges locales sur sa face inférieure pour prendre en compte la
reprise de charge par les pattes. De ce fait, le moments de flexion agissant sur la colonne
vertébrale de quadrupéde est & son maximum a la jonction des vertébres cervicales et tho-
raciques, et est de l'ordre de 30 Nm. Or, les travaux de [Wilke et al., 1997] montrent qu’'un
moment fléchissant de 7,5 Nm appliqué aux extrémités du segment thoraco-lombaire de
mouton ez vivo entraine une flexion globale de 50 °. [Smit, 2002] en déduit qu'un effort
axial important est produit par la musculature et les ligaments de quadrupéde sur I'en-
semble de la colonne vertébrale afin de garder cette derniére relativement droite. De ce fait,
la colonne vertébrale de quadrupéde subit un chargement axial qualitativement identique
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a 'humain. De plus, [Smit, 2002]| a étudié la microarchitecture trabéculaire des vertébres
de quadrupede tout en se référant a la loi de Wolff. Les trabécules sont orientées d’un pla-
teau cartilagineux a I'autre tout comme pour les vertébres humaines [Smit, 2002]. La loi de
Wolff laisse aussi penser que les vertébres sont majoritairement sollicitées en compression
axiale. Enfin, les données de pression interne dans le nucléus in vivo pour un porc couché
sont de l'ordre de 0,08 MPa [Fkstrom et al., 2004] et sont comparables quantitativement
aux données humaines.

De plus, les études de |[Beckstein et al., 2008] et [Showalter et al., 2012] montrent un
comportement mécanique des unités fonctionnelles vertébrales qualitativement identique
en compression et en torsion tout en mettant en évidence une rigidité plus forte du modéle
animal porcin (voir figure 1.15 pour la comparaison du comportement mécanique). Ces
mémes études montrent une évolution identique de la quantité de collagéne, de glycosa-
minoglycanes et de teneur en eau dans les trois zones du disque intervertébral (le nucléus,
I’annulus interne et externe) entre ’homme et le modeéle porcin. Cependant, la teneur en
collagéne est plus importante chez le modéle porcin alors que la teneur en glycosaminogly-
canes est plus faible.

Normalized Axial Load Displacement
2
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0.24
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[~ Pig, Sheep, Rabbit
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Figure 1. Representative normalized load-displacement cycle

tained from axial mechanical testing of several species. X
Rotation (°)

(a) Essai de compression. Courbe
contrainte - déformation
[Beckstein et al., 2008]

(b) Essai de torsion, courbe couple -
rotation. [Showalter et al., 2012]

FIGURE 1.15 — Comparaison du comportement mécanique d’une unité
fonctionnelle vertébrale entre ’humain et les animaux.
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1.4 Etat de l’art sur la croissance du disque interver-
tébral

Plusieurs travaux ont été réalisés sur 1’évolution de la structure et des dimensions
du disque intervertébral. [Peacock, 1951, Peacock, 1952] est un des rares auteurs a avoir
réalisé des études sur 'humain balayant I’ensemble de I’évolution du disque, de l'état
embryonnaire jusqu’a ’age de 80 ans. Ces travaux permettent notamment de suivre 1’évo-
lution de la morphogenése du disque intervertébral et de la forme des cellules, ainsi que
d’identifier les périodes de 'apparition de matrice extracellulaire. Ensuite [Taylor, 1975] a
permis de suivre I’évolution des dimensions extérieures des disques intervertébraux (L4-
L5, T8-T9 et C5-C6) et des vertébres (L4, T8 et C5 ), ainsi que lossification des ver-
tebres, mais aussi le positionnement et la proportion du nucléus pulposus par rapport a
I’ensemble du disque intervertébral. D’autres études viennent s’ajouter aux mesures de
[Taylor, 1975] sur I'évolution des dimensions du disques et des vertébres adjacentes, avec
une majorité des mesures effectuées sur des patients adultes. On peut notamment citer
les travaux de : [Tibrewal and Pearcy, 1985, Aharinejad et al., 1990, Amonoo-Kuofi, 1991,
Roberts et al., 1997, Shao et al., 2002, Twomey and Taylor, 1985].

A ces études sur la morphogenése et la morphologie du disque & travers I’avancement en
age, peuvent s’ajouter des études biochimiques permettant de suivre la composition de la
matrice extracellulaire de ’annulus fibrosus et du nucléus pulposus. [Antoniou et al., 1996¢,
Antoniou et al.; 1996a] ont permis de quantifier la répartition du collagéne et de I’aggrécane
dans les différentes zones de ’AF et dans le NP chez ’humain.

Cette section a pour objectif de synthétiser les travaux présentés briévement ci-dessus
afin de proposer des scénarios de croissance pouvant étre comparés aux résultats expéri-
mentaux sur les déformations et les contraintes résiduelles.

1.4.1 Morphogenése

Les travaux de [Peacock, 1951 permettent de suivre la morphogenése du disque in-
tervertébral deés les premiers stades embryonnaires. Son étude débute pour un embryon
mesurant 3 mm, ce dernier n’étant alors composé que de cellules organisées et comparti-
mentées, la matrice extracellulaire n’ayant pas fait son apparition. On remarque que les
cellules qui formeront ultérieurement les vertébres ne sont que trés peu agrégées alors que
les cellules du futur annulus fibrosus sont densément organisées. De plus, dés ce stade, un
tissu dénommé la notochorde est clairement défini. Celle-ci traverse I’ensemble du tronc,
du crane au coccyx et passe a travers les cellules qui composeront plus tard les vertébres
et les disques intervertébraux. La notochorde est essentiellement composée de cellules oc-
taédriques. Ce tissu a une allure cylindrique dans le plan coronal et sagittal et posséde
une membrane clairement définie, et les cellules présentes au sein de cette membrane sont
densément agrégées. Pour un embryon de 10 mm de long, les images de [Peacock, 1951]
montrent que la notochorde représente 11,5% de la largeur de 'AF dans le plan coronal
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(frontal) et pour un embryon de 15 mm la notochorde représente 10,5% de la largeur de
I’AF dans le plan sagittal.

Dés lors que I'embryon mesure 10 mm (figure 1.16a), 'auteur remarque que les cellules,
longues et ovales, de I’AF sont organisées de maniére concentrique autour de la notochorde.
Selon l'auteur [Peacock, 1951], les cellules proches de la notochorde deviennent rondes et
perdent leur organisation réguliére. Et & 15 mm, soit & 3% de la dimension du feetus a
terme, la matrice extracellulaire apparait dans ’annulus fibrosus interne, soit proche de la
notochorde.

A 21 mm, la notochorde a tendance & se restreindre au sein des vertébres et a s’étendre
dans I'annulus fibrosus. De plus, ’AF a une forme biconcave (visible sur les figures 1.16a
et 1.16b), et les cellules de 'annulus interne ne sont que trés peu densément organisées
lorsqu’on les compare & celles de 'annulus externe.

Le phénomeéne d’élargissement de la notochorde continue pour un embryon de 29 mm.
De plus, les cellules de la notochorde sont moins denses, ce qui laisse penser a l'auteur
que de la matiére apparait dans la notochorde & partir de ce stade. Les premiéres fibres
apparaissent aussi a ce stade et ce a la périphérie du disque, elles sont déja organisées en
rangées paralléles. Du fait de la forme biconcave du disque, les fibres intérieures de ’anneau
fibreux sont deux fois plus courtes que les fibres extérieures. Les fibres sont directement
ancrées dans les plateaux cartilagineux des vertébres adjacentes.

A A i

(a) Présence centrale du
notochorde, ’AF présente
des cellules densément agrégées

alors que 'organisation des (b) Visualisation de I’organisation
cellules vertébrales n’est que concentrique des cellules et des fibres de
trés peu dense. Embryon de 10mm Pextérieur de PAF. Embryon de 60 mm.

FIGURE 1.16 — Visualisation du développement de ’AF lors de ’embryogenése.
Ces images sont issues des travaux de [Peacock, 1951]

A 49 mm, on remarque un élargissement de la notochorde dans la direction latérale,
cette derniére n’est plus un cylindre mais présente une forme elliptique. Selon I'auteur, le
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cartilage dorsal proche de la notochorde perd en organisation. Ce phénomeéne précéde une
expansion de la notochorde dans la direction dorsale.

La notochorde continue son expansion dorsale pour un embryon de 60 mm (figure
1.16b). La matrice est abondante dans I’annulus fibrosus interne. Dans un méme temps,
les centres d’ossification des vertébres sont clairement définis et les premiers vaisseaux
sanguins font leur apparition dans ces derniéres.

A 210 mm, 'auteur mesure que la notochorde représente la moitié de 'AF dans la
direction ventro-dorsale. Il est a noter que les cellules de la notochorde sont beaucoup moins
nombreuses. Enfin, une membrane sépare toujours la notochorde de ’annulus fibrosus.

Lorsque I'embryon arrive a terme, des fibres apparaissent dans la partie interne de I’AF.
Chose rare, 'auteur observe pour la premiére fois des vaisseaux sanguins pénétrant I’AF
sans atteindre la notochorde. A ce stade, celle-ci s’est complétement déplacée dans I’AF.

On remarque que l'organisation tissulaire du disque reste, au cours de la suite du
développement du nouveau né puis de ’enfant, identique. L’étude que nous effectuons dans
cette thése se focalise dans la deuxiéme partie du développement, ot la morphogenése a
déja eu lieu, et ol on assiste plutot a un développement en masse des différentes parties du
disque (ce que I'on appellera croissance, pour distinguer ce phénomeéne de la morphogenése,
qui spécifie I’évolution des formes a un stade précoce).

1.4.2 Morphologie

L’annulus fibrosus

[Taylor, 1975] a réalisé des mesures a la fois sur des sections de disque intervertébral
mais aussi sur des radiographies. La radiographie contracte les images, cette contraction
ayant été prise en compte via des mesures réalisées a la fois sur des sections et sur des
radiographies. Les mesures verticales sur les sections sont réalisées a mi distance entre les
surfaces antérieures et postérieures.

Dés les premiéres mesures réalisées sur des embryons de cing mois, on remarque des
différences dimensionnelles entre les disques cervicaux, thoraciques et lombaires étudiés. En
effet, toutes les mesures réalisées montrent une augmentation des dimensions verticales,
latérales et antéro-postérieures en allant du disque cervical vers le disque lombaire. De
plus, le disque intervertébral, quel que soit ’étage et ’age, présente une forme elliptique,
dans le plan horizontal, dont le grand axe est latéral et le petit axe est antéro-postérieur.
Le rapport petit axe - grand axe a tendance a augmenter, 'ellipse tend vers un cylindre,
avec le temps. De plus, les écarts dimensionnels entre les disques cervicaux, thoraciques
et lombaires se creusent avec le temps sauf pour la hauteur discale qui reste relativement
identique pour les disques C5-C6 et T8-T9. Enfin, on remarque que la vitesse de croissance
verticale est trois fois moins importante que la vitesse de croissance horizontale.
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FIGURE 1.17 — Dimension du disque intervertébral au cours du temps dans le
plan transverse. Courbes issues des travaux de
[Taylor, 1975, Amonoo-Kuofi, 1991, Twomey and Taylor, 1985]
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FIGURE 1.18 — Dimension verticale au cours du temps. Courbes issues des
travaux de [Taylor, 1975, Amonoo-Kuofi, 1991]

Les travaux de [Marchand and Ahmed, 1990] ont permis d’étudier la structure lamel-
laire de I'annulus fibrosus sur huit échantillons dont I’age moyen est de 23 ans (18 - 29 ans,
groupe I) et de la comparer a huit échantillons dont I’age moyen est de 63 ans (53 - 73 ans,
groupe II). Ces travaux se sont portés sur les segments 1.2-L3 et L4-L5 et ont montré que
I'épaisseur des lamelles augmente de maniére significative du groupe I au groupe II (par
exemple I’épaisseur moyenne dans la zone antérieure pour le groupe I est de 0,18mm alors
qu’elle est de 0,42 mm pour le groupe II). De méme, 1'épaisseur des lamelles augmente
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en se rapprochant de l'intérieur du disque : a titre d’exemple, 1’épaisseur moyenne des
lamelles pour le groupe I a ’étage discal L2-L3 est de 0,14mm & 'extérieur et de 0,20 mm
a l'intérieur, pour le groupe II I’épaisseur intérieure moyenne est de 0,33mm a 'extérieur
et 0,52mm a l'intérieur. En opposition, le nombre de lamelles est moindre pour le groupe
IT que pour le groupe I et ce quelle que soit la zone (antérieure, latérale, postéro-latérale
et postérieure) ou quelleque soit la hauteur discale (L2-L3 ou L4-L5), cependant la dimi-
nution est relativement faible en comparaison de 'augmentation d’épaisseur (la différence
maximale du nombre de lamelles se situe & 1’étage discal L2-1.3 dans la zone postérieure,
groupe I : 24 42 lamelles, groupe II : 18 41 lamelles).

Le nucléus pulposus

Les travaux de |Peacock, 1951, Walmsley, 1953] fournissent des images du disque in-
tervertébral en développement, et ce dés les premiéres étapes de la morphogenése. Malgré
le manque de mesure précises, les photographies des sections de disque dans les différents
plans permettent d’apprécier les dimensions de la notochorde (futur nucléus pulposus) par
rapport aux dimensions de 'intégralité du disque.

LR % e O
(a) Coupe horizontale du disque (b) Coupe horizontale du disque
intervertébral d’un embryon de 35 mm intervertébral d’un embryon de 128 mm

FIGURE 1.19 — Visualisation du développement du nucléus pulposus lors de
I’embryogenése. Ces images sont issues des travaux de [Walmsley, 1953]

La figure 1.19 met en évidence la forte expansion de la notochorde au sein de ’annulus
fibrosus lors du développement du feetus (en rouge la notochorde, en bleu I’ensemble du
disque). En effet, pour un embryon de 35 mm de long (figure 1.19a), la notochorde occupe

une surface de 2% de I'ensemble du disque alors que cette surface augmente a 22% pour
un foetus de 128 mm (figure 1.19b).

Selon les images de [Walmsley, 1953] le diameétre du nucléus représente 0,7 fois le dia-
meétre de I'ensemble du disque (soit 50 % de la surface totale) dans le plan sagittal (antéro-

postérieur, figure 1.20a, a gauche de I'image : antérieur, a droite de I'image : postérieur.)
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(a) Coupe dans le plan sagittal. Feetus a (b) Section dans le coronal. Jeune homme
terme. de 17 ans.

FIGURE 1.20 — Visualisation du développement du nucléus pulposus lors de
I’enfance. Ces images sont issues des travaux de [Walmsley, 1953]

pour un feetus a terme. Ce rapport semble perdurer dans le temps selon les travaux de
[Zhong et al., 2014]. En effet, il observe aussi un ratio de 0,7 dans le plan sagittal pour 41
jeunes personnes agés de 20 a 35 ans. Le nucléus représente aussi 0,7 fois le diametre de
I'ensemble du disque dans le plan coronal pour un adolescent de 17 ans (diamétre latéral,
figure 1.20b).

[Taylor, 1975] décrit qualitativement la position et la dimension du nucléus pulposus
dans le disque intervertébral lombaire (figure 1.21) de la naissance a I'age adulte. A la
naissance, le NP occupe la moité de l'espace antéro-postérieur (plan sagittal) du disque
intervertébral (soit 25% de la surface globale du disque), et & un an les trois quarts de
I'espace antéro-postérieur (soit 56 % de la surface globale du disque). De plus, a la nais-
sance le nucléus pulposus a une forme en coin avec la majorité de sa masse dans la zone
postérieure. Cette forme s’inverse lors de la deuxiéme année, la majorité de la masse du
nucléus étant dans la zone antérieure. Enfin, entre quatre et huit ans, le nucléus pulposus a
une forme elliptique et est positionné centralement. L’auteur décrit une croissance similaire
du nucléus pulposus cervical, par contre le nucléus thoracique semble avoir une croissance
beaucoup plus limitée que le nucléus lombaire. Enfin, I'extraction du nucléus semble étre
facile & la naissance alors que plus tard dans ’enfance le nucléus est fermement attaché a
I’annulus.

L’évolution de la forme et des dimensions du nucléus pulposus permet d’imaginer deux
scénarios pour la modélisation de la croissance du disque intervertébral. Le premier scénario
serait de prendre en compte I'expansion du nucléus pulposus dans I’annulus fibrosus alors
que le second fixerait le rapport de volume entre I'annulus et le nucléus tout le long du
processus de croissance. Le second scénario a été choisi pour la modélisation de la croissance
de I'annulus fibrosus dans le chapitre 4.
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10 months : 2 years 3 years 3 months

= =

FIGURE 1.21 — Illustration de la position du nucléus au cours du temps selon
les travaux de [Taylor, 1975]

1.4.3 Biochimie

Les travaux de [Antoniou et al., 1996b, Antoniou et al., 1996a] permettent de suivre
I’évolution des concentrations en molécules au sein de I’annulus fibrosus et du nucléus pul-
posus au cours du temps, notamment les molécules de collagéne, d’aggrécane et d’eau. Ces
travaux permettent aussi d’évaluer I’évolution de la synthése des molécules d’aggrécane et
de collagéne de type II. Les mesures sont effectuées en cing points du disque : dans ’an-
nulus fibrosus antérieur extérieur et intérieur, dans I’annulus fibrosus postérieur extérieur
et intérieur ainsi que dans le NP. De plus, les mesures sont réalisées sur quatre tranches
d’age différentes : 2-5 ans, 15-25 ans, 40-60 ans et 60-80 ans.

Les travaux de [Antoniou et al., 1996b] confirment la forte teneur en eau du disque
intervertébral (figure 1.22a). La zone antérieure extérieure est la plus faiblement fournie
avec un pourcentage d’eau dans le tissu de 'ordre de 70% alors que le nucléus pulposus
en contient 85%. On remarque que cette concentration décroit fortement et réguliérement
dans le NP avec une moyenne de 87% pour la tranche d’age |2; 5| ans & comparer a une
moyenne de 75 % pour la tranche [60 ; 80| ans. Cette baisse est moins significative sur
la périphérie extérieure de ’anneau, cependant la périphérie intérieure subit elle aussi une
forte baisse entre la tranche d’age [2 ; 5| ans et [15; 25| ans. De plus, on remarque que
I’évolution spatiale du glycosaminoglycane est identique a celle de la concentration en eau,
soulignant les propriétés hydrophiles des chaines des glycosaminoglycanes 1.22b.

[Antoniou et al., 1996b] combinent un essai ELYSA pour déterminer la quantité de
collagéne de type Il par unité de masse séche et le fait que '’hydroxyproline, un acide
aminé présent quasi exclusivement dans les molécules de collagéne, représentent 10 %
du poids de chacune des chaines alpha des molécules de collagéne pour déterminer le
pourcentage de collageéne de type II. Le collagéne présent dans le disque intervertébral étant
majoritairement du collagene de type I et I, il est alors possible d’estimer le pourcentage
de collagéne de type 1.

La figure 1.23 met en évidence la forte teneur en collagéne de la partie extérieure de
I’AF et une diminution en direction du NP. Cependant, le pourcentage de collagéne de type
IT suit une évolution contraire, montrant ainsi que ce dernier est le collagéne majoritaire
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FIGURE 1.22 — Evolution des concentrations en eau et en glycosaminoglycanes
dans le disque intervertébral humain au cours du temps et suivant la
localisation dans le disque. AE : annulus externe; Al : annulus interne; NP :
nucléus pulposus [Antoniou et al., 1996b].
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FIGURE 1.23 — Evolution des concentrations en hydroxyproline et en collagéne
de type II dans le disque intervertébral au cours du temps et suivant la
localisation dans le disque. AE : annulus externe; AI : annulus interne; NP :
nucléus pulposus [Antoniou et al., 1996b].

dans le NP et minoritaire dans la partie extérieure de ’AF. Enfin, une baisse significative
de la teneur en collagéne est observable dans I’annulus fibrosus au cours du temps.

Enfin, 'étude de [Antoniou et al., 1996b] a mis en évidence trois phases de 1’évolution
de la matrice extracellulaire du disque intervertébral. La premiére correspond & une forte
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FIGURE 1.24 — Evolution de la synthése des principaux composants du disque a
travers 1’épitope 846 (pour l’aggrécane), et la synthése du procollagéne I et II
au cours du temps. [Antoniou et al., 1996b].

synthése des trois principaux composants qui sont l'aggrécane et les collagénes de type
I et IT (figure 1.24) pour la tranche d’age 0-5 ans. Dans un méme temps, il y a une
dénaturation relativement importante du collagéne de type II, laissant penser & une phase
de restructuration de la matrice. Dés lors que cette tranche d’age est passée, la synthése
d’aggrécane et de collagéne diminue significativement et de maniére continue jusqu’a la
derniére tranche d’age de 60-80 ans. De la méme maniére, le pourcentage de collagéne
de type II dénaturé diminue continuellement jusqu’a la tranche d’age 40 - 60 ans mais
ré-augmente pour la tranche d’age de 60 - 80 ans.

1.5 Approche mécanicienne de la croissance

La croissance est un phénomeéne qui touche I’ensemble des milieux vivants. Ce phéno-
mene intervient a tout age de la vie humaine, a commencer par le tout début via la division
cellulaire et la morphogeneése, puis par la longue phase de croissance des tissus mous et des
os durant ’enfance et ’adolescence, mais aussi par des phénoménes de cicatrisation avec
notamment la propriété incroyable de la peau a se régénérer.

1.5.1 Concept de croissance et de remodelage

Dans un premier temps les concepts de croissance et de remodelage nécessitent d’étre
définis. Les travaux de [Taber, 1995] apportent de trés bonnes définitions :

- “Le remodelage correspond a un changement des propriétés mécaniques du tissu, dont
I'origine peut étre expliquée par une modification de la microstructure ou de la densité de

matiére.”
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- “La croissance correspond a une augmentation de la masse qui peut avoir lieu a travers
la division cellulaire, ’agrandissement cellulaire, 'accumulation de matiére sur une surface,
mais aussi par le biais de sécrétion de matrice extracellulaire.” De méme, le phénomeéne
inverse peut avoir lieu, on parle alors de résorption.

De plus, la croissance des tissus peut se faire a densité constante, ce qui est communément
admis pour les tissus mous, mais aussi a densité variable ce qui est le propre d’un os en
croissance, on parle alors de croissance et de remodelage.

On remarque aussi que le phénomeéne de croissance peut prendre des formes différentes
a travers notamment une croissance de volume ou une croissance de surface (voir figure
1.25). Dans le cas du disque intervertébral, ot le nombre de cellules est trés faible, la
majorité de la croissance du tissu se fait par sécrétion de matrice extracellulaire, on parle
alors de croissance de volume.

+——~AL X - Axial growth <4

-

Y >1
T —
Radial growth

e

Hoop growth —

ye>l
(a) Simulation de la croissance par  (b) Illustration de la croissance volumique
accrétion d’un coquillage. pouvant étre anisotrope.

FIGURE 1.25 - Comparaison d’une croissance par accrétion et d’une croissance
de volume. Images tirées de [Goriely, 2017]

On remarque aussi, a I’échelle du corps humain, que la croissance des tissus ne se fait
pas de maniére homogeéne, il y a un croissance relative d’'un organe par rapport a ’autre,
voire d’'une partie d’un tissu par rapport a une autre. L’exemple parlant est I’évolution
du volume du crane de 'embryogenése a I’age adulte (voir figure 1.26). En effet, celui-
ci représente la moitié du volume du corps pour un feetus de deux mois alors qu’il n’en
représente plus que un quart pour un nouveau né.
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FIGURE 1.26 — Illustration de la croissance relative du corps humain.
[Goriely, 2017]

Ce phénomeéne de croissance hétérogeéne sur I’ensemble du corps améne & avoir une vision
identique au niveau du tissu. Pour palier a I'hétérogénéité de la croissance, le tissu doit
alors s’adapter localement de maniére élastique pour conserver la continuité de la matiére.
Le mécanicien a alors la possibilité de mettre en évidence ces déformations élastiques a
travers de multiples incisions dans le tissu. En effet, suite a l'incision, les différentes parties
du tissu vont se relaxer de leur déformations résiduelles et adopter une forme différente.
Le travail du mécanicien est alors d’observer le passage d’un tissu dans son intégrité a une
multitude d’éléments. L’ensemble de ces remarques est synthétisé a la figure 1.27.

£ Incision
Croissance , /-\
G A

0=0

FIGURE 1.27 — Illustration de la croissance relative d’un tissu et de la mise en
évidence des déformations résiduelles a travers une incision.

0=0

0#0

On parle alors de déformations et de contraintes résiduelles issues du phénoméne de

croissance hétérogene au sein du tissu.
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1.5.2 Déformations et contraintes résiduelles

Les déformations et les contraintes résiduelles sont donc une résultante du phénomeéne
de croissance dans les tissus biologiques. On vient de voir qu'une maniére trés simple
d’observer ce phénomeéne est de réaliser une ou plusieurs incisions. Par exemple, pour les
tissus végétaux, inciser, ou peler, sur la longueur de la plante, entraine une flexion du tissu
vers 'extérieur (figure 1.28b). De plus amples expériences sur la rhubarbe |Goriely, 2017]
montrent que le tissu peut étre décomposé en deux couches, une couche externe (I’épiderme
et le collenchyme) et un couche interne (la moelle). Ces observations montrent que la couche
externe est en tension alors que la couche interne est en compression. Enfin, ces phénoménes
de déformations résiduelles peuvent amener des difficultés, notamment dans l'industrie du
bois, lorsque 'ensemble du tronc se fend avant ou lors de l'extraction de planche (voir
figure 1.28a).

,;., . ‘ gk : < (b) Déformations résiduelles dans la rhubarbe

(a) Eperua Falcata [Détienne and Thiel, 1988] [Goriely, 2017]

FIGURE 1.28 — Déformations résiduelles dans les tissus végétaux.

Il en est de méme dans les tissus animaux pu suite & ces incisions, les tissus relachent les
contraintes internes et s’ouvrent. Les contraintes résiduelles ont souvent été quantifiés par
un angle d’ouverture [Chuong and Fung, 1986] (figure 1.29) et trés peu d’études se sont
employées a réaliser des mesures de champs de déformations sur ’ensemble du tissu.

FIGURE 1.29 — Mise en évidence des déformations résiduelles dans une artére
de chat. [Chuong and Fung, 1986]
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L’origine physique des déformations résiduelles semblent étre identifiée, cependant diffé-
rents phénomeénes interviennent et il est parfois complexe de quantifier 'impact de chacune
des ces physiques. Les origines des déformations résiduelles, & une échelle macroscopique,
sont, soit attribuées & un gradient de pression osmotique, soit a un gradient de propriétés
mécaniques mais aussi 4 une croissance hétérogéne du tissu |[Lanir, 2009)].

Le disque intervertébral

Trés peu d’études se sont appliquées a mettre en évidence les déformations ré-
siduelles au sein du disque intervertébral, seules les études de [Michalek et al.; 2012,
Duclos and Michalek, 2017, Mengoni et al., 2017] ont réalisé I'expérience de 'angle d’ou-
verture. Dans les études de [Mengoni et al., 2017, Michalek et al., 2012], seules les défor-
mations résiduelles circonférentielles sont estimées par le biais de I'angle d’ouverture ¢ et
par la relation suivante :

_ 9
€p = o — o (1.1)

Dans I’étude de [Duclos and Michalek, 2017], les déformations radiales et circonféren-
tielles sont estimées. Dans un premier temps, une image du disque ’intact’ est réalisée afin
de mesurer I’épaisseur de chacune des lamelles présentes au sein du disque avant la re-
laxation des contraintes. Le disque est ensuite re-congelé afin de pratiquer quatre incisions
nettes pour séparer le disque en des zones antérieure, latérale et postérieure. Le disque est
ensuite décongelé et une nouvelle image est prise (voir figure 1.30a). Les déformations rési-
duelles circonférentielles ont été estimées via le changement de longueur d’arc des lamelles.
Des points digitaux pris manuellement sur chacune des images au niveau des lamelles in-
terne, médiane et extérieure ont permis de faire correspondre des cercles pour en estimer la
circonférence. L’auteur en déduit les déformations circonférentielles via les circonférences
initiale et finale de chacun des cercles :

Ly— L
=

Ly est la longueur d’arc mesuré a ’état ouvert et L; est le quart de la longueur d’arc
de I'ensemble du disque a I’état intact.

€9 (1.2)

Les déformations radiales ont aussi été estimées en digitalisant les frontiéres radiales de
chacune des lamelles. Le changement d’épaisseur moyen des lamelles divisé par ’épaisseur
moyenne a l'état ouvert a permis d’en déduire les déformations radiales pour chacune des
zones.
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(a) Mesure globale des déformations (b) Mesure de I’épaisseur des lamelles
résiduelles dans 1’annulus fibrosus bovin apreés les incisions radiales.

FIGURE 1.30 — Mise en évidence des déformations résiduelles dans ’annulus
fibrosus par [Duclos and Michalek, 2017]

L’ensemble des travaux de [Michalek et al., 2012, Duclos and Michalek, 2017,
Mengoni et al., 2017] ont montré que lannulus fibrosus présente un état de tension
circonférentielle sur la périphérie extérieur et un état de compression circonférentielle sur
la périphérie intérieure (figure 1.31a). De plus, les travaux de [Duclos and Michalek, 2017]
montrent un état de tension radiale sur la périphérie extérieure et un état de compression
radiale sur la périphérie intérieure (figure 1.31b).
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FIGURE 1.31 — Estimation des déformations résiduelles selon les travaux de
[Duclos and Michalek, 2017]
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1.5.3 Les phénomeénes a 1’origine de la croissance

La croissance des tissus biologiques semblent étre liées a différents parameétres. Un des
parameétres sinequanon est la présence de nutriments. De plus, il a été vu dans la section
1.2.2, que la concentration en nutriments au sein du disque intervertébral est couplée au
chargement mécanique appliqué.

Un autre parameétre est la réponse des cellules aux différentes sollicitations mécaniques
qu’elles ressentent. Ce phénoméne est appelé mécanotransduction. Un certain nombre
d’expériences se sont appliqués & mettre en évidence I'influence des sollicitations méca-
niques sur 'expression de génes, la composition ainsi que de possibles altérations du tissu.
[Wuertz et al., 2009] ont développé un dispositif de sollicitation in vivo de disque interver-
tébral de queue de souris. L’étude montre que des disques sollicités pendant 1,5h/jour ou
8h/jour pendant 2 et 8 semaines sont le siége d’une augmentation significative de I'expres-
sion des génes Agg (aggrécane), col I et col II .

L’étude de [Zhang et al., 2011] montre I'influence de la rigidité du substrat sur la mor-
phologie, 1'apoptose et le métabolisme cellulaire via I’expression de génes (notamment
COL1A1, COL2A1 et 'AGG). Trois rigidités différentes de substrats ont pu étre testées,
un substrat considéré comme mou (une rigidité de 140,23 kPa), un substrat intermédiaire
(32 £ 2,89 kPa) et un substrat rigide (63 3,45 kPa). L’expérience a été réalisée sur des
cellules de I'annulus fibrosus de rat et montre la perte du phénotype naturel lorsque les cel-
lules sont déposées sur un substrat mou, ces derniéres devenant rondes (voir la figure 1.32
pour observer la morphologie des cellules selon le substrat), petites et perdant leurs fibres
de stress. De plus, le pourcentage d’apoptose, dans les 24-48h apres le dépot des cellules
sur les substrats, augmente de maniére significative sur les substrats mous et intermédiaire
alors qu’aucune différence n’est observée sur le substrat dur.

Soft Intermediate Rigid

FIGURE 1.32 - Morphologie cellulaire selon le substrat de culture
[Zhang et al., 2011]
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De méme, I'étude de [Zollner et al., 2013] a I’échelle macroscopique montre la capacité
des cellules de la peau a créer de la matiére lorsque cette derniére est sollicitée mécanique-
ment. Dans cette expérience, un ballon est placé sous la peau du patient et est progressive-
ment gonfler a I’aide d’un liquide physiologique (voir figure 1.33). Ce type d’expérience est
réalisé lorsqu’il est nécessaire de réaliser une greffe de peau et met en évidence la réponse
des cellules, d’un point de vue de la croissance, a ’état de déformation ou de contrainte
du tissu.

m

stretch-induced growth

(a) Schématisation du processus de (b) Visualisation de la forte extension de
croissance de la peau par une mise sous la peau.
tension.

FIGURE 1.33 — Concept et expérience de la croissance induite par ’état de
déformation. Images tirées des travaux de [Zdllner et al., 2013].

Enfin, un autre élément pouvant influencer la croissance des tissus biologiques est
la présence de facteurs de croissance. Ces derniers peuvent entrainer la prolifération, la
différentiation cellulaire ainsi que la synthése de la matrice extracellulaire. L’étude de
[Thompson et al., 1991] a notamment permis d’observer la réponse de différentes zones de
I’annulus fibrosus canin lorsqu’il est mis en présence de facteurs de croissance tels que
TGF-$ ou EGF. [Thompson et al., 1991] ont montré que la synthése de protéoglycanes,
en présence de TGF-3 ou de EGF, a été respectivement augmentée par cing et par trois
dans le nucléus et dans I'annulus interne alors que I’annulus externe présente une réponse
bien inférieure (multiplication par deux avec le facteur de croissance EGF alors qu’aucune
différence significative n’a été observé avec le facteur de croissance TGF-33).
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1.6 Objectif de I’étude

Il a été vu que la scoliose impacte fortement la forme des disques intervertébraux mais
aussi que le dos est la principale zone génératrice de douleurs au sein du corps humain
comme le montre 1'é¢tude de [Breivik et al., 2006]. Dans quelques cas le port du corset
semble porter ses fruits par le biais d’une correction quasi-compléte de la courbure patho-
logique mais dans 'autre majorité des cas soit le phénoméne de scoliose est stoppé & un
état donné soit ce phénomeéne s’amplifie ce qui nécessite une opération chirurgicale. Il en
est de méme pour les patients atteints de lésions dégénératives des disques intervertébraux.
Or la majorité des prothéses utilisées semblent soit étre génératrices de cyphose soit étre
génératrices d’ostéophyte. Une technologie de prothése, dotée d’un nucléus, semble obtenir
de meilleurs résultats mais le suivi a long terme doit encore étre réalisé.

De fait, 'ensemble des techniques utilisées, pour traiter les différentes pathologies énon-
cées, nécessite d’étre amélioré. Le choix de cette thése est de contribuer & I'étude de la
croissance afin d’aider & l'identification de 'origine de la scoliose idiopathique mais aussi
d’aider au développement de techniques de régénération tissulaire et de conception de
prothése discale.

La contribution a I’étude de la croissance du disque intervertébral passe par l'identifi-
cation des traces historiques laissées par ce phénoméne. A ce jour, les déformations et les
contraintes résiduelles sont percues comme étant les dites traces. Le fait de les identifier
permet de fixer des références dans I'étude générale de la croissance, notamment dans la
phase de développement de modéle de croissance.

En effet, la complexité et la diversité des phénoménes ayant cours dans le corps hu-
main et plus précisément dans le disque intervertébral rend leurs identification longue et
cotteuse. D’un autre coté, le développement des outils numériques permet de spéculer sur
ces phénomenes, a travers des modeéles de croissance, et ainsi d’obtenir des résultats moins
coliteux en temps et en développement. Cependant, il est d'une importance primordiale
de tester la véracité de ces modeéles en les confrontant aux résultats expérimentaux. Dans
notre cas, les résultats expérimentaux pour tester la pertinence des modéles de croissance
sont les déformations résiduelles.

Afin de mieux comprendre le comportement du disque, il est nécessaire de clairement
identifier I’état physiologique de I'annulus fibrosus d’un point de vue mécanique. Pour cela,
il est nécessaire d’estimer les déformations résiduelles sur I’ensemble du disque a 'aide
d’outils de mesure de champs. Cette identification permettra une meilleure compréhension
de la mécanique du disque et donc de l'ensemble de la colonne vertébrale. Cette étude
permettra peut étre de redéfinir un cahier des charges pour la conception, le développement
et la fabrication de prothese discale apportant les trois éléments mécaniques essentiels de
I'organe natif : mobilité, stabilité et amortissement.

La recherche fondamentale & long terme appelle a identifier les paramétres prenant part
a la croissance des tissus biologiques afin d’en extraire des lois. Pour cela, un modeéle in vitro
de cartilage de synthese est étudié dans une démarche biomécanique. Une compréhension
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des mécanismes de croissance du disque intervertébral ouvrira la porte & de nouveaux trai-
tements de pathologies discales mais aussi a de nouvelles voies dans I'ingénierie tissulaire.
La stratégie de recherche est illustrée a la figure 1.34.

,————

S
’\ Croissance \4 ........... ‘

- e — -

Indentification
des
parametres de croissance

Contraintes format1 'Mod'éle
re51duelles re51due11es In vitro

Génése

' :
‘ ,:' Considération
g des
— Référence parameétres de croissance
Comportement .
mécanique Modélisation
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® Impact déformations/contraintes résiduelles

® [dentification origine de croissance pathologique
® Développement de thérapie

e Ingénierie tissulaire

FIGURE 1.34 — Stratégie de recherche.
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Chapitre 2

Caractérisation mécanique de
I’annulus fibrosus

L objectif du présent chapitre est de caractériser le comportement mécanique global de
l'annulus fibrosus pour remonter aux champs de contraintes résiduelles via une estimation
des déformations résiduelles (dont la méthode et les résultats sont présentés au chapitre 3)
et une identification des propriétés mécaniques.

Les tests de traction ont pour but de solliciter le tissu biologique de maniére quasi-
statique dans la direction tangentielle pour tenter de mimer les sollicitations in vivo. L’ uti-
lisation d’un test quasi-statique vient du souhait de caractériser le tissu de maniére pure-
ment €lastique au regard du processus de croissance qui s’opere sur une échelle de temps
longue. Le test quasi-statique choisi est un test de traction avec plusieurs étages de relaxa-
tion. Ceci permet de s’assurer que la vitesse de sollicitation utilisée n'induit pas d’effet sur
la contrainte mesurée. La caractérisation de 'annulus fibrosus passe par la prise en compte
de [’état de contrainte mais aussi par la prise en compte des dilatations transverses a la
direction de sollicitation dans la fonction coit a minimiser pour remonter aux parameétres
matériau. Cette prise en compte de l’ensemble du comportement de ’annulus fibrosus est
inspirée des travauz de [Baldit et al., 201/].
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2. Caractérisation mécanique de l’annulus fibrosus

2.1 Matériel et méthode

2.1.1 Préparation de I’échantillon

Suite a l’essai de relaxation des contraintes résiduelles (voir chapitre 3), des éprou-
vettes rectangulaires sont prélevées sur la partie antérieure de 'annulus fibrosus prove-
nant de différentes hauteurs discales de colonne vertébrale de cochon (pour plus d’in-
formations sur l'obtention et la conservation des échantillons voir la section 3.1 du cha-
pitre 3). Le choix de la partie antérieure vient du fait de sa surface relativement impor-
tante permettant de prélever une éprouvette dans la zone extérieure et une autre dans la
zone intérieure comme illustré sur la figure 2.1. Le fait d’extraire au moins deux éprou-
vettes rectangulaires d’un seul annulus fibrosus permet d’observer un éventuel gradient
de propriétés mécaniques pouvant étre pris en compte dans l'estimation des contraintes
résiduelles. Ces gradients de propriétés ont été mis en évidence dans les travaux de
|[Elliott and Setton, 2001, Skaggs et al., 1994, Eberlein et al., 2004]. On peut notamment
observer une rigidité plus importante dans la partie extérieure que dans la partie intérieure
dans la direction tangentielle.

L’idéal serait d’extraire une éprouvette extérieure et une autre intérieure pour les zones
antérieure, latérale et postérieure. Cependant, le test de caractérisation présenté dans la
section 2.1.4 dure dans sa globalité entre deux heures et deux heures trente. Cette durée
ne permet pas de réaliser toutes les expériences souhaitées. Malgré cela, la caractérisa-
tion d’éprouvettes antérieure, postérieure et transversale a pu étre réalisée sur un annulus
fibrosus et est présentée dans la section 2.2.2.

~ ANTERIEUR |

FIGURE 2.1 — Positions des éprouvettes de traction en rouge ; définition des
directions radiale (¢,.) et tangentielle (€y), ainsi que des zones antérieure,
latérale et postérieure

Les éprouvettes mesurent approximativement 10x5x1 mm (longueur, largeur, épais-
seur), la longueur de I'éprouvette étant selon la direction tangentielle, la largeur selon la
direction radiale et ’épaisseur selon la direction verticale de 'annulus fibrosus. Les éprou-
vettes sont ensuite collées, via une colle cyanoacrylate, a leurs extrémités sur des mors de
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2. Caractérisation mécanique de l’annulus fibrosus

traction présentés a la figure 2.2b. La zone de collage est d’environ 2 a 2,5 mm de long.
L’éprouvette d’annulus fibrosus est comprimée pendant une minute au niveau des points
de colle afin de maximiser ’adhérence aux mors. Les éprouvettes extérieures et intérieures
sont, conservées dans un bain physiologique avant ’essai de traction. En moyenne, I’épais-
seur des éprouvettes extérieures est de 1,39 mm +0,4 et celle des éprouvettes intérieures
est de 1,34 mm +0,4. La largeur moyenne des éprouvettes extérieures est de 3,47 mm =+
0,77 et celle des éprouvettes intérieures est de 3,51 mm +0,96. Enfin, la longueur utile des
éprouvettes extérieures est en moyenne de 5,26 mm +0,45 et celle des éprouvettes inté-
rieures est de 5,32 mm =+ 0,55. Le détail des dimensions pour chacune des éprouvettes est
donné en annexe.

2.1.2 Machine de traction

Le dispositif de traction, dont une illustration est présentée sur la figure 2.2a, a été
développé au sein du laboratoire par ’équipe BIOTIC et fabriqué a la halle mécanique
(service expérimental du LMGC, dénommé SERVEX). Une cuve en aluminium permet de
plonger I’éprouvette de traction dans un bain physiologique (NaCl & 9 g/L). La cuve est
fixée sur un plateau lui méme reli¢ a axe linéaire (PI micromove M-235) actionné par
un moteur pas a pas a courant continu (contréleur PI micromove C-663) afin de réaliser
des mouvements de translation. Sur ce plateau est aussi fixé un capteur de déplacement
capacitif, en vis-a-vis avec une piece métallique fixée au capteur de force (FUTEK 10N
LSB210). Enfin, une résistance électrique est vissée a la cuve permettant ainsi de réaliser
des tests a température controlée a 37 ° C.

Résistance

Déplacement

vertical
(a) Schéma du dispositif de traction (b) Eprouvette de traction collée aux
uniaxiale mors.

FIGURE 2.2 — Matériels de traction.
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Des mouvements cycliques triangulaires ont été définis pour réaliser les essais de condi-
tionnement, ainsi que des déplacements par incréments pour réaliser les tests de caractéri-
sation, nommeés tests de multi-relaxation. Une impulsion électrique est transmise a la carte
d’acquisition (NI - USB - 6211 - 16 bits) dés que le mouvement de sollicitation débute,
permettant la synchronisation des mesures de force, de déplacement et la prise d’images
via des caméra noir et blanc (IDS-UI-3360 - CP - M - GL Rev2) et des objectifs Fujifilm
- Fujinon 1:1.4/16 mm. Le capteur de température est muni d’une sonde, plongée dans la
solution de NaCl, ainsi que d’un relais permettant 1’alimentation ou non, via un contréle
actif, de la résistance électrique en fonction de la température du bain. Enfin, des lumiéres
KL-1500 LCD sont disposées parallélement aux objectifs afin d’éclairer 1’échantillon.

2.1.3 Test de conditionnement

Avant de réaliser les tests de traction qui seront utilisés pour I'analyse inverse, un test
de conditionnement est appliqué a 1’éprouvette pour s’assurer du collage aux mors ainsi
que pour éviter les phénomeénes de rupture de fibres durant I'essai de caractérisation (figure
2.3). Ce phénomeéne de rupture de fibres ou de colle est visible sur le cycle 1 de la figure 2.4a
pour un déplacement de 0,8 mm. Préalablement a I’essai de conditionnement, 1’échantillon
est soumis a une pré-charge de 0,01 N (soit 2,35 kPa de contrainte tangentielle pour une
éprouvette de 5 mm de largeur sur Imm d’épaisseur) correspondant au poids du mors de
traction. Cette pré-charge permet de s’assurer de la mise sous tension de I’éprouvette et
d’obtenir une valeur de force de référence. Une fois les mors fixés sur la machine de traction,
c’est cette force de référence qui sera imposée avant 1’essai de conditionnement. Le test de
conditionnement consiste en un essai de traction de dix cycles triangulaires (figure 2.3a) a
une vitesse constante de 0,2 mm.s~! soit environ a un taux de déformation de 0,02 s
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FIGURE 2.3 — Déplacement imposé et force mesurée au cours du temps lors de
I’essai de conditionnement des échantillons d’annulus fibrosus
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Cette expérience permet dans le méme temps d’observer le phénoméne d’hystérése vi-
sible sur les courbes de force-déplacement (voir figure 2.4). L’origine de ce phénoméne
dissipatif peut étre attribuée au comportement viscoélastique et/ou poroélastique de 1’an-
nulus fibrosus. La diminution de I'effet dissipatif est fortement visible sur la figure 2.4a. En
effet, ’aire sous la courbe du premier cycle est quantitativement bien plus importante que
I’aire sous la courbe des cycles deux et trois, ce qui peut étre opposé aux cycles huit a dix
ou 'aire sous la courbe est sensiblement la méme (voir figure 2.4b). De plus, la force maxi-
male relevée pour chaque cycle diminue d’un cycle a 'autre et semble se stabiliser entre
le septiéme et le dixiéme cycle. On remarque qu’'un taux de déformation de 0,02s~! n’est
pas adapté a la caractérisation quasi statique d’éprouvette d’annulus fibrosus porcin; de
ce fait, ces essais de conditionnement n’ont pas été étudiés plus en détail. L’analyse inverse
pour obtenir les propriétés mécaniques se concentre seulement sur les essais de traction en
conditions quasi-statiques.
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3.5 Cycle 2 w== 2.5 Cy le 9
3.04 Cycle 3 === ycie s ==
. Cycle 10 ===
2.5+ 2.07
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Deplacement (mm)

(a) Cycles 1 a3 (b) Cycles 8 a 10

FIGURE 2.4 — Courbes force-déplacement du test de conditionnement. Cochon
du 24 Novembre 2017. Annulus fibrosus intérieur T1-T2

2.1.4 Test de relaxation multiple

Comme expliqué précédemment, le test de traction a multiple plateaux de relaxation,
présenté dans les travaux de |[Elliott and Setton, 2001], a pour objectif d’identifier le com-
portement élastique de 'annulus fibrosus. Des tests préalables ont permis d’identifier les
échelles de temps de relaxation et d’adapter le temps de maintien pour chaque plateau.
Seuls les points ou I’état de relaxation est clairement défini sur les courbes de force sont
utilisés pour 'analyse inverse. Un déplacement de 0,1 mm & une vitesse de 1 mm /min a été
imposé a I’éprouvette pour chaque plateau, le temps de maintien a déplacement constant
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varie de une minute pour le premier plateau & vingt-cinq minutes pour le dernier. Une
image est prise toutes les deux secondes et la fréquence d’acquisition des valeurs de force
est fixée & 100Hz. Enfin, la résolution est de 'ordre de 62 pixels/mm.
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(b) Force mesurée au cours du temps

FIGURE 2.5 — Test de multi-relaxation. Les points rouges représentent les
points récupérés pour ’analyse inverse.

La figure 2.5b permet d’apprécier 'utilité d’un test de multi-relaxation au regard du
temps nécessaire pour atteindre le plateau de force et de ’écart important sur la valeur
de force avant et aprés relaxation. L’ensemble des points ol 'état de relaxation est atteint
permet de définir les temps pour récupérer les images correspondantes a la surface “lamel-
laire” et a la surface des fibres. Ces images vont permettre la mesure des déformations dans
les trois directions comme expliqué dans la section 2.1.5 suivante.

2.1.5 Mesure des déformations

La mesure des déformations transverses a la direction de traction permet d’estimer la
contrainte de Cauchy et d’observer plus finement le comportement du matériau. De ce
comportement découle le choix de la modélisation & utiliser pour remonter aux propriétés
matériaux.

Les mesures des dilatations radiales et tangentielles ont été effectuées par le biais du
code de corrélation d’image présenté dans le chapitre 3. L’ensemble des dilatations dans la
direction de traction et dans la direction radiale, présentées aux figures 2.17 et 2.15, sont
les moyennes des dilatations sur la surface étudiée (voir figure 2.7). La faible épaisseur des
éprouvettes rend difficile le dépot de graphite sur la face verticale, de ce fait la corrélation
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d’image n’a pas été utilisée pour évaluer les déformations verticales. Une méthode de
détection de contour (langage python, module openCV?2, fonction findcontour) a donc été
employée pour estimer la surface dans le plan des fibres et ainsi obtenir les dilatations
suivant I’épaisseur de I’échantillon, dont un résultat est visible a la figure 2.6b.

(b) Mesure de I’épaisseur a chaque
(a) Définition des points de corrélation plateau de déplacement par détection de
sur I’éprouvette de traction. contour

FIGURE 2.6 — Mesure des déformations dans la direction de traction, dans la
direction radiale et dans la direction verticale.

0,075

o

(a) Déformation dans la direction de
traction (direction tangentielle).

(b) Déformation radiale

FIGURE 2.7 — Visualisation des déformations de Green-Lagrange pour
I’éprouvette C6-C7 - Cochon du 24/11/2017
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2.1.6 Deétermination des contraintes

Les contraintes présentées aux figures 2.15a et 2.16 ont été calculées par la relation :

O'ZF

Ou S représente la section de I'éprouvette au cours de I’essai de traction. Cette section
est calculée via la relation suivante :

S = Epaisseur;y; X Largeury,; X Agr X Azz

L’épaisseur et la largeur initiales de I’éprouvette sont évaluées par segmentation d’image
(surface mesurée divisée par la longueur de I'éprouvette). Les dilatations Aggr et A7z sont
les valeurs présentées a la figure 2.17 dans la section 2.2. Il est important de rappeler que
ces dilatations sont les moyennes mesurées sur la surface supérieure de I’éprouvette et non
la moyenne des déformations subies par la totalité de I’éprouvette. Le test de traction
par collage fait apparaitre une flexion induite bien visible sur la figure 2.12, tant sur le
test expérimental que dans I’essai numérique. Les déformations de la surface inférieure et
supérieure de I'éprouvette sont différentes et on été évaluées sur ’éprouvette numérique.
Les contraintes présentées ne sont donc pas la moyenne des contraintes pergues par chaque
éprouvette mais des contraintes “mesurables”.

2.1.7 Analyse inverse des propriétés mécaniques
L’hyperélasticité

L’hyperélasticité a pour objectif de décrire le comportement continu d’'un matériau
tout en respectant 'inégalité de Clausius-Duhem. Dans le cadre de la thermodynamique
réversible, on dit que la contrainte dérive d'un potentiel d’énergie de déformation W. Le
second tenseur des contraintes de Piola-Kirchoff S et le tenseur des contraintes de Cauchy;,
o, peuvent alors s’écrire sous la forme suivante :

_ 50U
S = 2ag (2.1)
Et : L o0

Ou C est le tenseur des déformations de Cauchy-Green droit. L’énergie doit respecter
le principe d’objectivité afin d’étre invariante au référentiel utilisé par observateur pour
mesurer le gradient de la déformation F. Afin de s’en assurer, les énergies de déformation
isotropes utilisent les invariants du tenseur des déformations de Cauchy-Green droit qui
sont Iy, Iy et I3 :
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[1 = t?"g
L= %[(wg)? i) (2.3)
I3 = detC = J? et J= detF’

Les énergies de déformations anisotropes utilisent des invariants supplémentaires dont
I, qui représente le carré de la dilatation des fibres (Ag,), dont la direction dans l’espace
est donnée par le vecteur q; :

L, =a;-C-a; =\, (2.4)

7

Certaines énergies |Guerin and Elliott, 2007, Cortes and Elliott, 2012|, tentant de
prendre en compte les interactions mécaniques entre les fibres et la matrice extra-fibrillaire,
utilisent aussi I'invariant :

]2_ :ai~g2‘ai (25)

Energie de déformation

L’énergie de déformation de la matrice extra-fibrillaire peut étre modélisée par un com-
portement isotrope compressible tel que proposé par [Simo and Pister, 1984], A étant le
premier coefficient de lamé et G représentant le module de cisaillement :

G In(J)?
Wyo(I1, J) = 5 (I = 3) + A n(J)

— Gin(J) (2.6)

[Guerin and Elliott, 2007, Cortes and Elliott, 2012| utilisent un potentiel d’énergie de
déformation compressible proposé par Mooney-Rivlin :

W,o(I1, I, J) = 1 (I} — 3) + co(Iy — 3) + c3(J — 1)* — (c1 + 2¢9)In(J) (2.7)

Ce qui rajoute ainsi un parameétre matériau supplémentaire pour décrire le comporte-
ment de la matrice extra-fibrillaire. Ces auteurs réalisent des tests de traction tangentielle,
radiale et verticale sur les mémes éprouvettes afin de faciliter I'identification des para-
metres.

[Fung, 1967, Holzapfel et al., 2000] ont développé des énergies de déformation pre-
nant en compte D’anisotropie des tissus biologiques afin de modéliser les artéres
[Taber and Humphrey, 2001], le coeur [Kroon et al., 2009], la peau [Tepole, 2017] ainsi que
I'annulus fibrosus [Eberlein et al., 2004]|. Ces modéles considérent 1’anisotropie des tissus a
travers un double réseau de fibres (i =1 et i=2) :

Le modéle prend la forme suivante :
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2

p(C) = 3 L (ehaltoi 1 ) (2.8)

2
=1 "2

Les travaux de [Gasser et al., 2006] ont permis de modéliser la dispersion des fibres
dans le tissu a travers le parameétre de dispersion x :

2
Wy(C) = 3 AL ehetasmte ) (2:9)

[\
N

Ce modéle est communément appelé le modéle de HGO par lorigine de ses auteurs :
Holzapfel, Gasser et Ogden. L’avantage de ce modéle repose sur le fait qu’il peut décrire le
comportement anisotrope des tissus biologiques avec trois paramétres, ky étant la rigidité
initiale des fibres et étant homogéne & une pression, ks modélisant la rigidification (sans
unité) et x la dispersion des fibres (sans unité). Une valeur de  a zéro symbolise des fibres
parfaitement alignées et une valeur de s de 0,33 représente une dispersion totale des fibres,
et modélisant donc un matériau isotrope.

Le modéle de Chuong et Fung [Chuong and Fung, 1986], écrit en coordonnées cylin-
driques du fait de son utilisation pour les artéres et en fonction du tenseur des déformations
de Green-Lagrange, prend la forme suivante :

‘ij(E) _ C(eblEg+b2Eg+b3E§+2b4E@EZ+2b5EZER+2b6E@ER N 1) (2‘10)

= 2
Ce modele comptabilise sept paramétres, soit trois de plus que le modéele de HGO.
La encore, les auteurs, essayant d’identifier les paramétres de la loi de comportement de
Chuong et Fung, se retrouvent dans la nécessité de réaliser des tests de traction dans les
trois directions de I'espace ou éventuellement des essais multi-axiaux.

L’énergie globale des fibres et de la matrice extra-fibrillaire peut alors s’écrire sous la
forme de la somme des énergies de chacune des parties :

U(C, Ay, Ag) = Wys(C) + U4 (C, Ay, Ay) (2.11)

Dans notre étude, le modele de HGO avec dispersion de fibres a été choisi pour modé-
liser le comportement des fibres de collagéne et le modéle Neo-hookean compressible pour
modéliser le comportement de matrice extra-fibrillaire. L’énergie de déformation utilisée
pour caractériser les éprouvettes d’annulus fibrosus dans cette thése s’écrit alors :

2
U(Iy, J, 1, 1,,) = %G(Il —3—In(J))+>

i=1

2 In(J)?

o (ekQ[mll+(1—3n)IQi—1]2 — 1)+ A
2

(2.12)

Le second tenseur des contraintes de Piola-Kirchoff de la matrice extra-fibrillaire, utilisé
dans le calcul élément finis, s’écrit de la maniére suivant :
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S.. =GL+Nn(J)-G)C™ (2.13)

Et le second tenseur des contraintes de Piola-Kirchoff provenant des fibres de collageéne
s’écrit :

2
= Z 2/<ck1k2uiek2“i2£ + (1 - 3n)k1uiek2“?ai ® oy (2.14)
i=1

—aniso

Avec :
w; = (k11 + (1 = 3k) 1, — 1) (2.15)

L’orientation des fibres

De nombreuses études se sont appliquées & identifier la microstructure du disque in-
tervertébral. [Cassidy et al., 1989] ont mis en évidence 'angle d’ondulation des fibres de
lordre de 25° & l'intérieur des lamelles (pouvant expliquer le pied de courbe parfois trés
long des graphes de contraintes-déformations) ainsi que l'orientation des fibres de + 28°
a extérieur jusqu'a £ 45° a l'intérieur de 'annulus fibrosus. Les auteurs spécifient que
I'orientation ne change pas au sein d'une méme lamelle. [Marchand and Ahmed, 1990] ob-
servent le méme phénoméne d’orientation alternée des fibres d’une lamelle a I’autre tout en
identifiant des zones transitoires ou les fibres peuvent changer brutalement d’orientation
jusqu’a 35°; ainsi qu’une variation de 'angle des fibres entre la partie inférieure et supé-
rieure de 'annulus (de 20° & 55°). [Elliott and Setton, 2001] observent un angle de 'ordre
de 28° £ 2° a l'extérieur et de 39° & 3° a U'intérieur. [Holzapfel et al., 2005] ont réalisé des
études similaires sur des disques intervertébraux humains; il montrent que ’angle varie
principalement en fonction de la zone, en partant de +£20° dans la zone antérieure jusqu’a
4+ 50° dans la zone postérieure, ceci avec trés peu de variations dans une méme zone de
I'extérieur vers l'intérieur. Enfin seule une étude semble avoir été réalisée sur le disque de
cochon [Hsu and Setton, 1999]; celle-ci tente de caractériser les flux d’eau dans un annulus
fibrosus in vitro a I'aide d’un microscope a résonance magnétique. Cette étude montre que
le flux d’eau est anisotrope et laisse penser que 'orientation des fibres est similaire & celui
observée chez 'humain.

De plus, des études préliminaires ont pu étre réalisées a l'aide d'un tomographe a
cohérence optique (OCT). L’indice de réfraction de I'OCT a pu étre calibré a l'aide de
la mesure d’épaisseur des éprouvettes de traction réalisé préalablement via des systéme
d’imagerie classique. Les images obtenues grace & ’'OCT permettent de visualiser des di-
rections préférentielles, dont l'ordre de grandeur des diameétres des faisceaux de fibres est
situé entre 10 pum et 25 pum et est comparable a l'ordre de grandeur situé entre 40 pm
et 300 pum, reporté par |[Marchand and Ahmed, 1990] pour des annulus fibrosus humain.
Enfin, 'ordre de grandeur en angle semble lui aussi correspondre aux mesures réalisées par
[Holzapfel et al., 2005, Cassidy et al., 1989]. Cependant, au sein d’'une méme lamelle une
forte dispersion peut étre observée, par exemple des angles compris dans l'intervalle [30°;
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(b) T3-T4 extérieur

FIGURE 2.8 — Visualisation des images des faisceaux de fibres obtenues par

I’OCT.

50°] ont pu étre mesurés, a 'aide du logiciel ImageJ, sur la figure 2.8a, ou dans un intervalle
de [30°, -60°] pour la figure 2.8b. Dans la majorité des éprouvettes observées a I’'OCT, des
fibres totalement verticales ont pu étre mesurées.

La qualité des images obtenues via 'OCT n’a pas permis d’automatiser la mesure de
I'orientation et de la dispersion des fibres. De ce fait, au regard des études citées préala-
blement, un angle moyen de 30° pour les éprouvettes extérieures et un angle moyen de 35°
pour les éprouvettes intérieures ont été fixés comme parameétres pour le modéle de HGO
afin de réaliser I'analyse inverse des propriétés mécaniques.

2.1.8 Procédure d’identification

Une étude comparative, entre un essai de traction pure et un essai de traction par
collage, identique a l'essai expérimental, ainsi qu'une étude de convergence au maillage
sur l'essai de traction par collage ont été menées afin de déterminer le type de conditions
aux limites & imposer au modeéle élément finis. L’ensemble des études a été réalisé via des
éléments hexaédriques a huit points d’intégration ; un unique élément a été modélisé pour
I’essai de traction pure.

Conditions aux limites

Pour I'essai de traction par collage numérique, les symétries selon la longueur et la lar-
geur de I’éprouvette ont été utilisées pour minimiser le nombre d’éléments. Ce dernier a été
multiplié par deux dans les trois directions de l’espace entre chaque simulation de traction
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par collage afin d’identifier la quantité d’éléments nécessaire pour obtenir la convergence

au maillage.
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FIGURE 2.9 — Conditions aux limites et orientation des fibres des éprouvettes
de traction numériques et expérimentales

Les différences importantes constatées sur les valeurs de contraintes et de déformations
entre la traction pure et la traction par collage (voir figure 2.13 dans la section 2.2) ont
permis d’identifier la nécessité d’utiliser les essais numériques de traction par collage pour la
procédure d’identification. Les déplacements des nceuds présents sur les plans de symétrie
ont été bloqués dans la direction perpendiculaire aux plans, comme illustré sur la figure
2.9. Les noeuds présents sur le plan de collage ont été bloqués dans les directions verticales
(Z) et radiales (R). Le déplacement dans la direction de traction (6) est aussi imposé aux
neceuds présents sur le plan de collage. A titre de remarque, le comportement suivant la
direction radiale est quantitativement similaire entre un essai de traction pure et un essai
de traction par collage. De ce fait, il n’a pas été présenté a la figure 2.10.

Convergence au maillage

L’étude de convergence au maillage (voir figure 2.11), en contrainte et déformation, a
permis d’estimer la quantité d’éléments minimum a utiliser dans chaque direction pour le
modele d’éprouvette numérique élément finis. Un nombre de 20 éléments sur la longueur, 2
sur I'épaisseur et 2 sur la largeur a permis d’obtenir une erreur de 6,9% en contrainte, 0,74
% en déformation radiale et 1,04 % en déformation verticale par rapport a I’éprouvette a
15625 éléments (25 x 25 x 25 éléments). De plus, on remarque qu’un test de traction par
collage numérique permet de retrouver qualitativement le comportement en déplacement
vertical de I'éprouvette expérimentale. En effet cette derniére a tendance a fléchir (voir
figure 2.12 dans la section 2.2) au cours de 'essai de traction.
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010 4 == 8 elements 100 4
w64 elements
=== 512 elements
008 | m=== 3375 elements 055 4 .
=== 8000 elements Seo
= 15625 elements Ss.,
© 006 = = TRACTION PURE
< \ o]
§ “ === 8 elements
O 0% w64 elements
085 4 === 512 elements
0w - - w3375 elements
=== 8000 elements
P 15625 elements
0.00 = = TRACTION PURE
10 1@ 104 106 18 110 10 10 104 106 18 110
Aee Aee
(a) Comparaison traction pure - traction (b) Comparaison traction pure - traction
collage sur la contrainte collage sur Ay,

FIGURE 2.10 — Différence de comportement entre éprouvettes en traction pure
et en traction par collage

Méthode de résolution

Le choix s’est donc porté sur un modéle de traction numérique par collage par le biais
d’un script automatisé afin de réaliser le maillage grace au logiciel GMSH [gmsh.info|,
en fonction des dimensions des éprouvettes expérimentales mesurées préalablement. Le
calcul est effectué par le biais du logiciel élément finis LMGC90 |[git-xen.lmgc.univ-
montp2.fr/Imge90/|. La formulation numeérique utilisée est basée sur un schéma implicite,
les lois de comportement Néo-hookéen compressible et HGO ont été implémentées dans
la bibliotheéque de matériau Matlib développée par Laurent Stainier (Centrale Nantes). La
force est mesurée a chacun des nceuds du plan de collage dans la direction de traction
puis sommée pour obtenir la force totale. Les dilatations radiales et les dilatations dans la
direction de traction sont mesurées en chacun des noeuds de la surface supérieure et la dila-
tation verticale est mesurée sur I’ensemble de la zone utile de I’éprouvette. Les dilatations
sont ensuite moyennées.

Les tests de traction numérique permettent de comparer les dilatations entre la surface
supérieure (visualisée par caméra) et la surface inférieure (figure 2.13). On remarque que la
surface inférieure subit des dilatations bien plus importantes que la surface supérieure. Par
exemple, pour un méme état de déplacement, la dilatation dans la direction de traction est
1,1 fois plus importante sur la face inférieure que sur la face supérieure. Le phénoméne est
amplifié pour les dilatations radiales, o en fin de traction (Agsuperieur = 1.1) la dilatation
radiale inférieure est 1,36 fois plus grande que la dilatation radiale de la face supérieure.

Dans la majeure partie des études expérimentales [Saez et al., 2016, Holzapfel, 20006|
visant a identifier les propriétés mécaniques des tissus biologiques, la fonction coiit est de
la forme :
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FIGURE 2.11 — Etude de la convergence au maillage sur une éprouvette
numeérique d’annulus fibrosus et comparaison des résultats entre traction pure
et traction par collage

n

f = Z(Uexp - Onum)gg (216)

i=1

Le choix de la fonction cotit & minimiser s’est porté sur une fonction non normalisée.
De plus la fonction a été enrichie, en plus du résidu de la contrainte entre le modéle et
I’expérience, du résidu des déformations transverses entre le modele numérique et le modéle
expérimental, ceci ayant déja été proposé par [Baldit et al., 2013]. La fonction prend la
forme suivante :
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n

F=Nle., ~ g i+ O = Musndin + ey — Aunlaa)  (217)

=1

La contrainte numérique est mesurée de la méme maniére que la contrainte expérimen-
tale, c’est une contrainte de “surface”. L’objectif est donc d’identifier les cinq paramétres :
le module de compressibilité, le module de cisaillement, le module de rigidité initiale des
fibres, le coefficient de rigidification et la dispersion des fibres (I’angle des fibres étant fixé
a 30° pour les éprouvettes extérieures et a 35° pour les éprouvettes intérieures). A la solu-
tion, sur ’ensemble des éprouvettes étudiées, le terme en contrainte a pour valeur moyenne
0,0393, le terme en déformation radiale a pour valeur moyenne 0,0265 et le terme en défor-
mation verticale a pour valeur moyenne 0,0433. Ceci permet de quantifier la pondération
naturelle attribuée a chacune des mesures dans la fonction cott 2.17. Le mesure de dé-
formation verticale a donc un poids plus grand que la contrainte et que la déformation
radiale, cependant 'ordre de grandeur est le méme entre les différentes mesures.

A titre de remarque, une fonction cotit similaire & la fonction présentée a 1’équation
2.17 a été explorée. Elle prend la forme suivante :

F= 1B, — )i+ O = An)ir + Aeap = Anun) 72 (2.18)
i=1
Ou P est la premicre contrainte de Piola-Kirchoff (P = £). Elle ne prend pas en
0

compte I'évolution de la section dans la mesure de la contrainte. Cependant, les résultats
obtenus via ’analyse inverse sont trés similaires a la fonction cotit de ’équation 2.17 et ne
sont donc pas présentés.

Afin d’optimiser les fonctions 2.16, 2.17 et 2.18, la fonction least square provenant du
module scipy a été utilisée. La méthode d’optimisation utilise un algorithme a région de
confiance en calculant le gradient par différences finies. Les critéres d’arrét correspondent
a un gradient inférieur & 10> ou a une variation des parameétres inférieure a 1077,

Enfin, pour mesurer la similitude entre les résultats expérimentaux et numériques obte-
nus, trois critéres communément utilisés ont été retenus : le coefficient de corrélation R2, la
moyenne de l'erreur absolue (mean absolute error : MAE) et 'erreur moyenne normalisée
(normalized mean square error : NMSE) :

n

Z [Uiezp - Uinum]
i=1

2

RP=1-- (2.19)
Z[Jiexp - Uencpmoyen]2
i=1
Z ‘O'iexp - Uz’num|
MAE = = (2.20)

n
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Z [Uiexp - Jinum]2
NMSE = =2 (2.21)

S 2
Z Uiexp
i=1

Ot n est le nombre de mesures expérimentales.
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2.2 Reésultats

Les essais numériques de traction d’éprouvette d’annulus fibrosus, en prenant en compte
le collage des extrémités dans les conditions aux limites, ont permis de retrouver la flexion
induite lors de la mise en tension de I’éprouvette. Cette flexion induite entraine des dé-
formations dans la direction de traction et dans la direction radiale bien inférieures sur la
surface supérieure que sur la surface inférieure comme le témoigne la figure 2.12d.

E_XX
0000e+00 25e-17  5e-17  75e-17 1,000e-16

WHHH“HHHH'M
(a) Eprouvette expérimentale d’annulus

fibrosus avant traction. (b) Eprouvette numérique d’annulus
fibrosus avant traction.

K o A

E_XX
-4,148e-02 0016 0073 013 1,869e-01

IHH\‘HHJHHM

(d) Eprouvette numérique d’annulus
fibrosus en fin de traction.

(c) Eprouvette expérimentale d’annulus
fibrosus en fin de traction.

FIGURE 2.12 — Visualisation de la flexion induite par I’essai de traction.
L’échelle correspond aux déformations d’Euler-Almansi pour les essais
numeériques.

La figure 2.13 quantifie la différence des dilatations supérieure (plan de la caméra) et
inférieure lors de 'essai de traction numérique. On remarque que pour un méme dépla-
cement des mors de traction de 3,5 mm, la dilatation dans la direction de traction est
deux fois plus grande sur la surface inférieure (Agp = 1,20) que sur la surface supérieure
(Mg = 1,10).

Il en est de méme pour la contraction dans la direction radiale. En effet, la contraction
de la surface inférieure est bien plus grande (Agr = 0,7) que celle de la surface supérieure
(Arr = 0,95) pour un méme déplacement de 3,5mm dans la direction de traction.
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FIGURE 2.13 — Comparatif des dilatations de la surface supérieure et inférieure
de I’éprouvette de traction

2.2.1 Compressibilitée

Une trés forte compressibilité a été observée sur ’ensemble des éprouvettes étudiées,
dont I'amplitude du changement de volume est visible a la figure 2.14. Le changement de
volume est calculé par le biais des mesures expérimentales, il ne représente donc pas le
vrai changement de volume de I'éprouvette (pour rappel, les mesures des dilatations sont
effectuées sur les surfaces de I’éprouvette).

De maniére générale, on remarque un gonflement de 1’éprouvette lors des premiers in-
créments de déplacement puis une forte contraction. Ce phénomeéne se vérifie sur I’ensemble
des éprouvettes tant extérieures que intérieures.

L’augmentation de volume peut étre plus ou moins forte et varie de 1% a 15%. En
contrepartie, ’ensemble des éprouvettes subit une perte de volume en fin d’essai de trac-
tion. Cette contraction peut étre de l'ordre de 30%. Aucune différence statistiquement
significative de comportement n’a été observée entre les éprouvettes extérieures et inté-
rieures.
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FIGURE 2.14 — Variation de volume, éprouvettes du cochon du 24/11/2017

2.2.2 Hétérogénéité spatiale
Hétérogénéité au sein d’un disque

Le disque intervertébral T1-T2 provenant du cochon du 24/11/2017 a permis d’effectuer
des tests de traction sur cing éprouvettes différentes. Quatre tests de traction dans la
direction tangentielle : antérieur extérieur et intérieur, postérieur extérieur et intérieur et
un test de traction dans la direction radiale provenant de la zone latérale. Les états de
contrainte, de déformation transverse et changement de volume de ces éprouvettes sont
visibles & la figure 2.15.

On remarque une hétérogénéité du comportement, tant en contrainte qu’en déforma-
tion, sur I’ensemble des éprouvettes étudiées. Les éprouvettes provenant de la zone posté-
rieure et de la zone antérieure extérieure exhibent une rigidité qualitativement identique
et beaucoup plus importante que les éprouvettes issues de la zone antérieure intérieure et
la zone latérale prise dans la direction radiale. Malgré les rigidités qualitativement iden-
tiques, les éprouvettes postérieure et antérieure extérieure different dans leur comportement
en dilatation transverse : ’éprouvette postérieure extérieure gonfle fortement suivant son
épaisseur alors que celle provenant de la zone postérieure intérieure se contracte immédia-
tement. Enfin, on observe que I’évolution de la contrainte, lorsque 'essai de traction est
réalisé dans la direction radiale, est qualitativement identique & un essai de traction dans
la direction tangentielle d’une éprouvette intérieure. L’essai de traction dans la direction
radiale ne génére quasiment pas de dilatation dans les directions transverses. L’éprouvette
a tendance a gonfler légérement au cours de l'essai de traction.
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FIGURE 2.15 — Visualisation du comportement hétérogéne et anisotrope de
Pannulus fibrosus. Eprouvettes provenant du disque intervertébral T1-T2,
cochon du 24/11/2017
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2. Caractérisation mécanique de l’annulus fibrosus

Hétérogénéité le long de la colonne

L’évolution de la contrainte de Cauchy suivant la dilatation dans la direction de trac-
tion est présentée a la figure 2.16 pour 'ensemble des éprouvettes. L’ordre de grandeur
maximal de contrainte atteint est de 0,35 MPa, et ce, pour différents états de dilatation
tangentielle selon les éprouvettes étudiées. Les éprouvettes extérieures exhibent une rigidité
qualitativement plus forte que les éprouvettes intérieures. La contrainte est significative-
ment plus grande pour les éprouvettes extérieures que pour les éprouvettes intérieures une
fois la dilatation dans la direction de traction supérieure a 1,06 (p<0,05).
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FIGURE 2.16 — Visualisation des contraintes de Cauchy oy pour chacune des
éprouvettes extérieures et intérieures en fonction des dilatations dans la
direction tangentielles \yy, éprouvettes du cochon du 24/11/2017.

Les dilatations dans les directions radiales et verticales sont présentées aux figures 2.17a
et 2.17c pour les éprouvettes intérieures et aux figures 2.17b et 2.17d pour les éprouvettes
extérieures. Les déformations verticales présentent un intervalle de valeurs trés large, avec
un gonflement qui peut atteindre 10% en début de traction et une contraction qui peut
atteindre 15% pour une traction tangentielle comprise entre 9% et 15%. L’intervalle de
valeurs est plus restreint pour les déformations radiales, qui se dilatent de 5% au maximum
et qui se contractent de 10% au minimum sauf pour deux cas particuliers (L4-L5 et L6-
S figure 2.17a). Les dilatations radiales ne sont pas significativement différentes entre les
éprouvettes extérieures et intérieures. Cependant, dés lors que la dilatation dans la direction
de traction excédent une valeur de 1,04, les éprouvettes de la périphérie extérieure se
contractent significativement plus que les éprouvettes de la périphérie intérieure (p<0,05).
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FIGURE 2.17 — Comparatif des dilatations transverses a la direction de traction
pour les éprouvettes intérieures et extérieures de chaque disques étudiés,
éprouvettes du cochon du 24/11/2017.
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2. Caractérisation mécanique de l’annulus fibrosus

2.2.3 Valeurs des paramétres

Les paramétres mécaniques obtenus grace a l’analyse inverse sont présentés dans les
tableaux suivants. Le tableau 2.1 présente les résultats pour le cochon du 24/11/2017 dont
proviennent la majorité des éprouvettes de traction. Quatre autres éprouvettes extérieures
et trois intérieures ont été analysées sur le cochon du 10/05/2017 et elles ont été ajoutées
aux éprouvettes du 24/11/2017 pour le tableau 2.2.

Paramétres Extérieur Intérieur
BULK (M Pa) 0.025 % 0.037 0.0231 £0.041
G(MPa) 0.217 + 0.108 0.179 £0.105
k1 (M Pa) 0.06640.102 0.0593 £0.089
ka(-) 3064 +1836 2708 +2138
k(=) 0.145 + 0.031 0.211 £ 0.053

TABLE 2.1 — Récapitulatif des paramétres pour les éprouvettes provenant du
cochon du 24/11/2017, n = 11 pour ’extérieur et ’intérieur

P Intérieur
< Extérieur
Paramétres n—14
n =15
BULK (M Pa) 0.022 + 0.034 0.045 £0.087
G(M Pa) 0.211 £ 0.119 0.226 £0.171
k1 (M Pa) 0.08140.108 0.088 £0.105
k2 (-) 3099 +1827 2871 £2087
#(=) 0.138 & 0.036 0.211 + 0.053

TABLE 2.2 — Récapitulatif des paramétres pour ’ensemble des éprouvettes
testées, n = 15 pour ’extérieur et n =14 pour l’intérieur

L’ensemble des paramétres ne présente pas de différence significative entre les éprou-
vettes de la périphérie extérieure et les éprouvettes de la périphérie intérieure sauf le pa-
rameétre de dispersion des fibres. En effet, ce dernier est significativement inférieur pour
les éprouvettes extérieures a celui des éprouvettes intérieures (p<0,01). Ceci signifie que la
dispersion des fibres est plus importante a l'intérieur qu’a 'extérieur de I’annulus fibrosus.
Il semble donc que les différences de comportement entre les éprouvettes intérieures et
extérieures proviennent essentiellement de l'orientation et de la dispersion des fibres.

Les coefficients de corrélation et les erreurs entre les mesures expérimentales et nu-
mériques sont présentés aux tableaux 2.3 et 2.4. Dans l’ensemble, les contraintes et des
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2. Caractérisation mécanique de l’annulus fibrosus

dilatations verticales numériques présentent une bonne corrélation avec I'expérience (res-
pectivement de 0,87 et 0,97) alors que les dilatations radiales présentent une mois bonne
corrélation de l'ordre de 0,6. Les erreurs normalisées (NMSE) sont toutes inférieures a 1%
sauf pour les contraintes dont I'erreur est de 'ordre de 12%.

Mesures R? MAE NMSE
ARR 0.60 + 0.35 0.023 +0.01 0.001£0.0009
Azz 0.97 + 0.023 0.028 + 0.02 0.002::0.002

J 0.77+ 0.14 0.058 =+ 0.04 0.005+0.006
o 0.87 + 0.07 0.025840.01 0.124 0.058

TABLE 2.3 — Récapitulatif du coefficient de corrélation et des erreurs de

mesures sur les éprouvettes extérieures.

Mesures R? MAE NMSE
ARR 0.61 + 0.37 0.025 +0.02 0.001+£0.002
Azz 0.90 + 0.15 0.029 + 0.02 0.00240.002

J 0.75+ 0.21 0.059 + 0.04 0.00540.005
o 0.88 + 0.08 0.02+0.01 0.13% 0.07

TABLE 2.4 — Récapitulatif du coefficient de corrélation et des erreurs de
mesures sur les éprouvettes intérieures.

2.2.4 Visualisation du comportement numérique et influence de
la fonction cotut

Un comparatif des comportements mécaniques en contrainte et en dilatation obtenus
entre les deux fonctions cott est présenté aux figures 2.18 et 2.19.

La figure 2.18 permet de visualiser le comportement de I’éprouvette numérique dont les
parameétres mécaniques ont été obtenue via la fonction cotit enrichie. Qualitativement les
mesures expérimentales et numériques évoluent de maniére identique, cependant certaines
valeurs de contrainte numérique sont deux fois supérieures (pour Agy=1.05) ou 1.25 fois
inférieures (pour Agp=1.09 ).

La figure 2.19, dont les parameétres mécaniques ont été obtenus via la fonction cotit
uniquement en contrainte, nous montre qu’il est possible de mimer de maniére trés proche
le comportement en contrainte des éprouvettes d’annulus fibrosus, cependant le compor-
tement en déformation s’en retrouve tres éloigné autant qualitativement que quantitative-
ment.
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FIGURE 2.18 — Comparaison des valeurs numériques et expérimentales des
contraintes et déformations subit par I’éprouvette de traction. Annulus
antérieur externe, disque T1-T2. Fonction cotit prenant en compte la valeur
de contrainte et les dilatations dans les directions transverses. Cochon du 27
novembre 2017. BULK=0,12 MPa; p = 0,36 M Pa; k;, = 0,6e >M Pa ; ky = 3506 ;
k=0,149
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FIGURE 2.19 — Comparaison des valeurs numériques et expérimentales des
contraintes et déformations subit par I’éprouvette de traction. Annulus
antérieur externe, disque T1-T2. Fonction cotit prenant seulement en compte
la valeur de contrainte. Cochon du 27 novembre 2017. BULK = 0,03 MPa;
pw=0,98MPa; ky =2,2¢MPaj; ky=11733; kK = 0,2
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2.2.5 Sensibilité des paramétres mécaniques

L’objectif de la section 2.2.5 est d’estimer la sensibilité de chacun des parameétres du
modeéle de HGO sur le comportement mécanique. Cette étude a été réalisée sur les 11
éprouvettes du cochon du 27 novembre 2017. Pour cela, sur chacune des éprouvettes nu-
mériques, une variation de 10% a été imposée sur les parameétres identifiés et I'écart au
comportement numérique initial a été mesuré via une erreur moyenne par rapport au jeu de
parameétres obtenus via ’analyse inverse. La variation de 10% est pondérée par 'amplitude
des paramétres estimée sur l'ensemble des éprouvettes. La nouvelle valeur du paramétre
avec une variation de 10% se calcule de la maniére suivante :

(2.22)

Ou l'amplitude est la différence entre la valeur maximale et la valeur minimale esti-
mées par I'analyse inverse sur chacun des parameétres. Comme 'angle des fibres a été fixé,
I’amplitude sur ce parameétre est tirée des travaux de [Elliott and Setton, 2001] et est fixée
a 2° pour les éprouvettes extérieures et a 3° pour les éprouvettes intérieures. La sensibilité
moyenne (e) normalisée, pour chaque éprouvette, a été évaluée de la fagon suivante :

Valeurign = Valeuriyitiae + 0.1 X amplitude

2
o Z \/(Mesureanalyse inverse ~ Mesurevariation 10%)
Nombre de pointde mesure x Moyenne(Mesureanalyse inverse)

(2.23)

L’ensemble des erreurs moyennes au regard de chacun des paramétres sont présentées
dans la tableau 2.5 :

Mesures BULK G k1 ko K @
ARE 0240154 | 0171 +0.128 | 0.77740.575 | 0.483+0.541 | 0.096 + 0.091 | 0-209 #0305
Az 0.364 + 0.231 | 0.276 £ 0.175 | 2.42443.093 | 24354432 | 031140277 | 730 0835
J 05114 0.327 | 0.442 + 0.291 | 3.21643.576 | 3.02245.105 | 0.385+ 0.355 | 2253 £0.992
18.385
o 5.008 + 3.866 | 22.24247.729 | 36.467+39.520 | 2.526 + 3.585 | 5.626 + 3.032 +7.915

TABLE 2.5 — Récapitulatif des sensibilités mesurées suite a ’étude de
sensibilité. Les valeurs indiquées ont été multipliées par 102

On remarque dans un premier temps que malgré de fortes variations des parameétres, la
sensibilité mesurée au regard de la dilatation radiale Arg est faible par rapport a Azz. Cette
remarque, couplée aux coefficients de corrélation présentés aux tableaux 2.3 et 2.4, souligne
la difficulté du modeéle & mimer le comportement radial des éprouvettes de traction. De
méme, le parameétre de compréssibilité (BULK) et la dispersion des fibres x n’influence que
peu la réponse du matériau tant en dilatation que en contrainte. A I'opposé les paramétres
de rigidité initiale k; et de rigidification ko ont un impact fort sur la dilatation verticale
Azz, le changement de volume J et la contrainte o. Enfin, le module de cisaillement G ne
semble influencer que la réponse en contrainte.
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2.3 Discussion

L’expérience de traction dans la direction tangentielle est un test communément uti-
lisé afin d’observer le comportement et d’identifier les paramétres mécaniques de ’an-
nulus fibrosus . [Elliott and Setton, 2001] ont montré que ’état de contrainte, pour une
méme dilatation tangentielle, est significativement plus important pour les éprouvettes ex-
térieures qu’intérieures. Cette propriété a été confirmée dans le présent chapitre. De méme,
[Skaggs et al., 1994] ont mis en évidence, sur des éprouvettes de traction uni-lamellaires
dans la direction des fibres, des propriétés similaires. De plus, [Baldit et al.; 2013] n’ont
pas remarqué de différence significative de comportement entre les différentes zones (an-
térieure, latérale et postérieure), toutes prélevées sur le pourtour extérieur de l'annulus
fibrosus. L’ensemble de ces observations montre un gradient de propriétés du pourtour
extérieur vers le pourtour intérieur sans changement significatif selon les zones antérieure,
latérale et postérieure. De méme, il est & noter qu’il n’y a pas de différence de comportement
de I'annulus fibrorus le long de la colonne.

[Guerin and Elliott, 2007] et [Baldit et al., 2013| font partie des rares a tenter de ré-
cupérer des propriétés mécaniques suite a des essais de traction sur I'annulus fibrosus.
Cependant, il est & noter que I’étude de |Guerin and Elliott, 2007|, malgré des essais de
traction dans les différentes directions de l’espace, identifient les propriétés mécaniques
seulement au regard des contraintes sans se soucier des déformations. A ce jour, seule
I'étude de [Baldit et al., 2013] utilise les déformations et la contrainte pour identifier les
propriétés mécaniques. Dans ce chapitre, ont été prises en compte les déformations et les
contraintes dans le processus d’identification. Il a été montré que ces observations doivent
étre considérées dans leur ensemble pour mimer au mieux le comportement global de I’an-
nulus.

Contrairement aux travaux de [Baldit et al., 2013], le choix a été fait de découpler le
comportement élastique des effets produits par la vitesse de sollicitation, afin d’identi-
fier les propriétés purement élastiques. En effet, un test & multiple plateau de relaxation
a permis d’observer le comportement quasi-statique du matériau en s’affranchissant du
choix de la vitesse de sollicitation. De plus, le choix a été fait d’utiliser un modéle hyper-
élastique compressible avec renfort de fibres au regard du comportement compressible et
anisotrope observé. La question de la compressibilité avec été soulevée mais non traitée par
[Baldit et al., 2013]. Les résultats obtenus dans ce chapitre montrent une bonne corrélation
au regard de la variation de volume observée de maniére expérimentale et numérique. De
plus, sur I’ensemble des paramétres identifiés, seul le parameétre de dispersion de fibre s
varie de maniére significative entre le pourtour extérieur et intérieur de I'annulus. Cette
propriété est en accord avec les observations qualitatives de |Peacock, 1952] et quantita-
tives de |Elliott and Setton, 2001] sur la dispersion des fibres au sein de ’annulus fibrosus.
Il est important de rappeler que 'angle des fibres a été fixé a 30° pour les éprouvettes
extérieures et a 35° pour les éprouvettes intérieures. Il semblerait alors que ce dernier soit
responsable des différences significatives en contraintes dans la direction de traction et en
dilatations verticales observées expérimentalement.
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Les données de la littérature ont permis de fixer 'orientation des fibres pour les éprou-
vettes extérieures et intérieures. Cependant, il serait intéressant de développer des outils,
notamment a travers des outils d’imagerie fines comme I’OCT, pour quantifier cette orien-
tation mais aussi pour suivre une éventuelle réorganisation des fibres au cours de 1’essai de
traction. De plus, seules les déformations sur la surface supérieure de I’éprouvette ont été
analysées par corrélation d’image, il serait bénéfique de placer un second jeu de caméras
pour suivre les déformations sur ’ensemble des surfaces des éprouvettes.

Enfin, le jeu de données recueillies semble étre prometteur pour identifier a la fois
les propriétés élastiques mais aussi des propriétés mécaniques a l'origine de la dissipation
d’énergie visible a travers la relaxation de la force lors des essais de multi-relaxation.
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Chapitre 3

Déformations résiduelles

Ce chapitre propose une méthode globale pour [’estimation des déformations et des
contraintes résiduelles présentent au sein de l'annulus fibrosus. Cette méthode se base en
partie sur loutil de corrélation d’image numérique afin d’obtenir des données locales de
déformation. A cela, vient s’ajouter lutilisation d’un modéle de comportement mécanique
prenant en compte l'hyperélasticité et I’anisotropie de l'annulus fibrosus, dont les paramétres
mécaniques ont €té identifiés dans le chapitre 2. L’estimation des champs de déformations
résiduelles et la considération du comportement mécanique permettent de remonter aux
champ de contraintes résiduelles des différents annulus fibrosus étudiés. Enfin, les données
de la litératture ainsi que les champs de déformations résiduelles permettent de proposer
un champ de croissance probable de ’annulus fibrosus.
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3.1 Présentation de ’expérience

Les disques étudiés proviennent de colonnes vertébrales de cochons de race Large White.
Ces échantillons ont été récupérés aux animaleries des universités de médecine de Nimes
et Montpellier. Directement apres I'extraction de la colonne vertébrale, cette derniére est
placée dans une solution physiologique de NaCl [9g/L] et est transportée jusqu’au labora-
toire & température ambiante. Les vertébres sont ensuite coupées en leur milieu sur le plan
horizontal, ce qui permet de conserver, a -20°C dans une solution physiologique, I’ensemble
demie vertébre supérieure - disque - demie vertébre inférieure (VB-DIV-VB)
dans des bacs unitaires. Ce procédé a 'avantage de ne pas décongeler - recongeler 1'en-
semble de la colonne vertébrale pour chacune des expériences de relaxation des contraintes
résiduelles.

(a) Avant dépose du graphite (b) Aprés dépose du graphite

FIGURE 3.1 — Images d’une lamelle d’annulus fibrosus avant et aprés dépose du
graphite pour la création d’un mouchetis. Le mouchetis permettra d’utiliser
des outils de corrélation d’image.

Préalablement a l'extraction du disque intervertébral de ses vertébres adjacentes, le
tissu environnant est nettoyé a ’aide d’un scalpel. Les processus transverses et le processus
épineux sont enlevés afin de faciliter le passage de l'outil de coupe. Lors de l'extraction
du disque, l'outil de coupe est maintenu vertical dans un étau et ’ensemble VB-DIV-VB
est présenté face au couteau & double lame au niveau du DIV du coté antérieur. Des
mouvements de va et vient, couplés a une légére pression sur les lames, permettent de
sectionner les fibres de collagéne et d’extraire une lamelle de disque de 1'ordre de 1 mm
d’épaisseur dont le résultat est visible a la figure 3.1a.

De la poudre de graphite est ensuite appliquée sur la surface supérieure de 'annulus
fibrosus, & 'aide d’un pinceau & maquillage, afin de créer un mouchetis permettant d’aug-
menter le contraste (résultat visible & la figure 3.1b). Le nucléus pulposus est retiré a 'aide
d’un scalpel. Deux minutes aprés avoir appliqué le mouchetis, une pissette est utilisée pour
projeter du liquide physiologique sur I'annulus fibrosus pour retirer la poudre de carbone
qui ne s’est pas collée a la surface de ’annulus fibrosus. Une fois le mouchetis appliqué (fi-
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gure 3.1b) sur la surface supérieure, ’annulus fibrosus est placé dans un bain physiologique
de NaCl chauffé & 37°C par le biais de résistances placées aux quatre coins de la cuve. Le
fond de la cuve a été usiné afin de coller une vitre pour filmer 'ouverture de disque dés
'incision (figure 3.2). Le disque se relaxe dans la cuve durant une période de trois heures
et une image est prise toute les dix minutes (caméra IDS-UI-3360 - CP - M - GL Rev2;
objectif Fujifilm - Fujinon 1 :1.4/16mm). La résolution correspond a 0,07mm/px. La figure
3.3b nous permet d’observer 'ouverture aprés incision.

Q | Disque | o
L Vitre |

£ |
(a) Position caméra (b) Position disque

FIGURE 3.2 — L’annulus fibrosus est positionné dans un bain physiologique a
37°C, la caméra est située sous le bain.

(a) Avant incision radiale

(b) Apreés incision radiale

FIGURE 3.3 — Visualisation de I’ouverture du disque intervertébral générée par
les contraintes résiduelles
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3. Déformations résiduelles

3.2 Meéthodes pour 'estimation des déformations ré-
siduelles

3.2.1 Corrélation d’image

La méthode de corrélation d’image est grandement utilisée pour estimer le champ de
déformations des tissus biologiques sous différents chargements afin d’en déduire les pro-
priétés mécaniques [Avril et al., 2010, Baldit et al., 2014]. Toutefois, elle n’est que trés peu
utilisée dans l'identification d’'un champ de déformations résiduelles, on peut nottament
citer [Badel et al., 2012] pour 'utilisation d'une telle méthode pour l'estimation des défor-
mations résiduelles dans les artéres. Un outil de corrélation d’image spécifique a I’expérience
de relaxation des contraintes résiduelles de 'annulus fibrosus a été développé dans le lan-
gage de programmation python. L’algorithme est présenté dans l’ensemble de la section
3.2.1 et résumé a la figure 3.5b.

La corrélation d’image est une méthode optique reposant sur la comparaison de deux
images numériques afin de réaliser des estimations locales de dépacement. La comparaison
s’effectue sur le niveau de gris, soit sur l'intensité de chaque pixel d’une image en noir
et blanc. Afin d’augmenter le contraste local, un mouchetis est appliqué sur la surface de
mesure et est visible aux figures 3.1b et 5.4b.

U=x-X -
Sl FE0G = N ‘. *
¢ & D‘ 6(D)
Wy — 3
. + R
xl/* » + 3 e
5 x=0(X)

™~

Transformation mateérielle

FIGURE 3.4 — Principe de la corrélation d’image numérique, image tirée de
[Brémand et al., 2011]

Un calcul est réalisé pour chaque sous-domaine D (visible a la figure 3.4), aussi appelé
zone a chercher sur la figure 3.5a. Cette zone a une position initiale, référencée par ses
coordonnées X(X,Y), dans I'image de référence. L’objectif est alors de trouver la position
x(x,y) dans I'image déformée via un critére de corrélation qui évalue la ressemblance du
motif dans chacune des images. Selon le code de corrélation, chaque sous-domaine a la
possibilité de se déplacer et de se déformer. A 'issue du calcul de corrélation, le déplacement
U(u,v) du centre du sous-domaine peut étre estimé et est modélisé par la transformation
mateérielle ¢ :
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z=¢(X) =X+ U(X) (3.1)

La mise en correspondance des deux images se base sur la conservation du niveau de
gris de l'image de référence a I'image déformée respectivement noté f(X) et g(x). Cette
correspondance s’écrit :

f(X) = g(z) = g(¢(X)) (3.2)

Comme de nombreux problémes de mécanique, I’égalité parfaite n’est pas espérée. Par

exemple la présence de bruit ou des variations d’éclairage lors de l'expérimentation ne

permet pas d’obtenir une égalité. De ce fait, il est recherché a minimiser I’erreur suivante
(aussi appelée coefficient de corrélation) :

e= S (F(X) - g(6(X)) (3.3)
XeD
Il s’agit aussi de faire des suppositions sur la transformation matérielle ¢. Pour cela on
passe par un développement limité ¢y sur le domaine D centré au point X :

60(X) = X+ U(Xg) + 5=(Xo) - (X - Xo) + . (3.4

Dans notre cas, on se limite a un développement limité a ’ordre 0. C’est & dire que seul
un déplacement est supposé.

Critére de corrélation

Le critére utilisé dans cette étude est appelé critére de corrélation normalisé-zéro
(ZNCQ) [Pan et al., 2009], dont 'avantage est d’étre insensible & 'offset de lumiére d’une
image a 'autre :

o S mert Suen ) = Flglm +in + §) — g
VS ment Snenl Fm.n) = FR/Son Spenlglm + 1on + ) — 9

L’intensité du pixel de I'image de référence positionné au point de coordonnées (m,n) est
donnée par f(m,n) et de maniére équivalente U'intensité dans 'image déformée est donnée
par g(m,n). La dimension en longueur et en largeur de la zone a chercher est donnée par
M et N. Les valeurs moyennes de niveau de gris dans 'image de référence et dans 'image
déformeée sont respectivement écrites f et g. Les coordonnées (i,j) ont comme référence le
centre de la zone a corréler (voir figures 3.5a et 3.6b). La position (i,j) correspondant au
critére de corrélation maximale permet de trouver le déplacement Ax et Ay de chacun des
points de corrélation entre I'image de référence et 'image déformée :

(3.5)

(Az, Ay) = argmax{r} (3.6)
(i)
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Algorithme

Définition des points
sources

Rotation r.le l'image de
référence

Prédiction des
déplacements via les
points sources

$

Correiaticn recherche du Mise a jour des points
um sources

@:POINTS A CORRELER  Pas x > Smd‘?ﬁfﬁ 2elecumen:

m== $ZONE D'ETUDE
D:ZONE A CHERCHER

+

Reste t'il des

points a corréler? ol

NON

|

(a) Grille de point de I'image de référence (b) Algorithme de corrélation

FIGURE 3.5 — Points sources et prédiction du déplacement

La phase d’initialisation de I’algorithme permet la détection des contours de 'annulus
fibrosus dans 'image de référence et dans I'image déformée. Une fois le contour dans I'image
de référence détecté, il est possible de créer une grille de points contenus dans le contour,
espacé d'une distance p, exprimée en pixels. L’espace p, est choisi de telle sorte a obtenir
environ 4000 points de corrélation sur 'annulus fibrosus. A titre d’exemple, la grille de
points dans I'image de référence est visible a la figure 3.5a. Afin d’initialiser le calcul de
corrélation, des points "sources” sont spécifiés par 'utilisateur dans I'image de référence
et dans I'image déformée. Le déplacement des points sources est calculé par différence des
positions initiales et finales. Une prédiction sur le déplacement des points de corrélation
de I'image de référence, dont la distance aux points sources est inférieure a la distance
seuil d,, peut ensuite étre réalisée. Le déplacement prédit, pour chaqu’un des points de
corrélation, est une moyenne des déplacements des points sources pondérée par 'inverse de
la distance au point étudié (voir équation 3.7). Pour chaque point a corréler, la prédiction
sur le déplacement du point i (noté U;) prend la forme suivante :

o, Uy
U= s (3.7
P P D,

Ou U, est le déplacement du point P et D, est la distance entre le point P et le point i.
Chaque point P est un point source dont la distance au point i est inférieure a la valeur d;.
Le calcul du déplacement est finalisé grace a un calcul de corrélation visant & maximiser r.

Dans les instants qui suivent l'incision radiale, I’annulus fibrosus subit de grandes ro-
tations (de 'ordre de 420 ° selon le c6té de 'incision). Pour pallier ces grandes rotations,
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POINTS SOURCES *:PREDICTION
[ H
[J:ZONE A «:POINTS
CHERCHER SOURCES
[1:ZONE A
CORRELER i
(a) Image de référence (b) Image déformeée

FIGURE 3.6 — Points sources et prédiction du déplacement

I'image de référence est tournée par (fonction python du module scipy.ndimage : interpo-
lation.rotate d’ordre 3) pas de 1° entre un angle minimum et un angle maximum spécifié
par l'utilisateur. Le critére de corrélation est calculé pour chaque pas de rotation. Ceci
permet de déterminer la rotation locale et la position finale de chaque point de la grille
en sélection le calcul qui a abouti au critére de corrélation maximum. Les points dont le
critére de corrélation est supérieur au seuil fixé par I'utilisateur sont ajoutés aux points
sources. Ainsi, a partir de la deuxiéme itération de I'algorithme, une prédiction peut étre
faite a la fois sur le déplacement et sur la rotation de chaque point de I'image de référence.
L’algorithme est résumé a la figure 3.5b. La calcul s’arréte lorsque tous les points & corréler
sont devenus des points “sources”.

De maniére générale la dimension de la zone a chercher a été fixée a 80pxx80px, la
dimension de la zone a corréler & 200px x200px et le seuil du critére de corrélation a 0,6.

Modules python

Pour développer ce script via le langage de programmation python, les librairies scipy,
numpy, opencv? et multiprocessing ont été utilisées. Scipy permet d’utiliser la fonction
de correlation scipy.ndimage.filters.correlate, opencv2 a permis d’utiliser la fonction de
détection de contours cv2.findContours, multiprocessing permet de paralléliser les calculs de
corrélation sur le nombre de coeurs souhaité et numpy permet la manipulation de tableaux.

Projection des points de corrélation sur un maillage

Un script python permet de créer un maillage hexaédrique de I’annulus fibrosus relaxé de
ses contraintes. Un contour de chaque face (incision coté postérieur, incision coté antérieur,
intérieur et extérieur) est réalisé manuellement. Les coordonnées de ces points permettent
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de créer une géométrie 2D a l'aide du logiciel GMSH, puis d’extruder afin d’obtenir un
maillage 3D.

Un calcul de distance entre les nceuds du maillage et les points de corrélation est effectué.
Pour chaque nocud du maillage, seuls les points de corrélation dont la distance au nceud
est inférieure a la distance seuil d, sont utilisés pour imposer le déplacement du neeud. Le
déplacement de chaque nceud en fonction du déplacement des points de corrélation, dont
la distance au noeud est inférieure & la distance seuil, est calculé de la maniére suivante :

sin(Z (1. — j—g)) x U,

Unoeuds i 5

. w dy,
p€ePoints correlation Zpepoints correlation SlIl( 2 ( . ds ))

(3.8)

Pour rappel, les points dont la distance au nceud est supérieure a la distance dg ne sont
pas pris en compte. A I'équation 3.8 la variable d, représente la distance entre le noeud
i et le point de corrélation p et la variable U, est le déplacement du point de corrélation
p. La fonction sinus affecte un poids au déplacement des points de corrélation de maniére
décroissante et non-linéaire avec la distance au nceud. Si le point de corrélation est proche
de la distance seuil, son poids tend vers zéro; si le point de corrélation est proche du neceud,
son poids tend vers 1. La distance seuil a été choisie de maniére arbitraire a 1,5 mm (la
dimension antéro-postérieure est de I'ordre de 20mm et la dimension latérale de 30mm). Le
nombre de noeuds sur la surface inférieure et supérieure du maillage de ’annulus fibrosus
est de 1485. Sur I'ensemble des disques étudiés, le critére de corrélation moyen obtenu a
Iissu des analyses est de 0,772 £+0,101.

Seuls les points a l'intérieur du maillage de ’annulus fibrosus sont utilisés pour piloter le
déplacement des noeuds. Pour cela, le module matplotlib.path est utilisé et un polygone est
créé a partir des nceuds du maillage de la surface inférieure. La fonction contains points
est utilisée pour trier les points de corrélation en fonction de si ils sont inclus dans le
domaine du maillage ou non.

3.2.2 Validation de I’algorithme

Afin de s’assurer de la validité de l'algorithme de corrélation d’image présenté pré-
cédemment, deux méthodes ont été explorées. La premiére consiste a s’assurer que l’al-
gorithme est capable d’identifier des mouvements de corps rigide en translation et en
rotation. La seconde méthode a été de comparer les résultats de déformation sur un
échantillon d’annulus fibrosus en traction uni-axiale entre le logiciel commercial VIC2D
[http ://correlatedsolutions.com/vic-2d /| et le script python développé.

Mouvements de corps rigide

La méthode proposée consiste a translater et/ou tourner une image par le biais des
fonctions python interpolation.shift et rotate issues du module scipy.ndimage. Le but est
de retrouver la translation et la rotation pour chacun des points de corrélation. Le code de
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corrélation est initialisé & travers des points sources de la méme maniére que pour l’analyse
des déformations résiduelles dans I'annulus fibrosus.

(a) Image de référence (b) Image tournée de 20 °

FIGURE 3.7 — Visualisation du résultat du script de corrélation pour une
rotation de corps rigide. En bleu les points sources, en rouge les points de
corrélation.

Sur ’ensemble des points de corrélation, la rotation et la translation ont été identifiées
par le script de corrélation sans aucune erreur. Le script est donc capable d’identifier les
mouvements de corps rigide.

Comparaison a VIC2D

Les tests de traction uni-axiale ont permis de comparer les résultats des dilatations
obtenus avec VIC2D et avec le script Python. Le nombre de points et la zone de corrélation
ont été choisis a I'identique pour les deux méthodes. L’étude a été menée sur six tests de
traction différents, la comparaison se faisant sur les dilatations dans la direction de traction
et dans la direction radiale. Afin de valider notre méthode, nous avons calculé la corrélation
entre les dilatations obtenues par VIC2D et celles obtenus par notre méthode. Quelque
soit I'indice de corrélation obtenu (R? ou coefficient de Pearson), I’évolution qualitative
des déformations mesurées est la méme pour les deux méthodes utilisées. La seule mesure
de déformation dont la différence est importante entre les deux méthodes est présentée a
la figure 3.8b. Les moyennes des coefficients de corrélation entre les deux méthodes et pour
les deux directions étudiées sont présentées au tableau 3.1.

3.2.3 Calcul des directions matérielles

Du fait de la structure lamellaire concentrique de I’annulus fibrosus, ’étude des défor-
mations résiduelles s’est portée sur la direction tangentielle (dans la direction des lamelles)
et sur la direction radiale (perpendiculaire aux lamelles). De plus, pour réaliser des calculs
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FI1GURE 3.8 — Comparatif dilatation VIC2D vs script Python

Coefficient de
Dilatation R? corrélation de
Pearson
AR 0.962 + 0.077 0.979 £0.041
Aoy 0.998 - 0.0009 0.999 + 0.0004

TABLE 3.1 — Récapitulatif des corrélations entre les dilatations mesurées par
VIC2D et le script Python

éléments finis via un modele hyperélastique & 2 familles de fibres, dont la présentation est
détaillée dans les chapitres 2 et 4, il est nécessaire de connaitre 1’orientation des fibres en
chacun des points de Gauss de la méthode éléments finis utilisée. Cette section présente
I’obtention des directions dites radiales et tangentielles, ainsi que la direction des fibres en

chacun des nceuds du maillage.

Directions radiales et tangentielles

Un outil numérique de calcul pour obtenir les directions tangentielles et radiales
a été mis au point a laide du logiciel élément finis LMGC90 [git-xen.Imgc.univ-
montp2.fr/lmgc90/|. Deux calculs de thermique quasi-statiques sont réalisés, le premier
pour déterminer la direction radiale et le second pour déterminer la direction verticale en
chacun des nceuds du maillage. Le matériau est supposé isotrope, la conductivité thermique
et la densité sont arbitrairement choisies égales a 1 et la chaleur spécifique est fixée a zéro
afin de ne pas introduire de notion inertielle dans la résolution de 1’équation de la chaleur.

Les conditions aux limites pour obtenir la direction radiale sont une température uni-
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taire sur la périphérie intérieure du disque et une température nulle sur la périphérie
extérieure (voir figure 3.9a), le flux de chaleur étant bloqué sur toutes les autres faces du
disque. Les conditions aux limites pour obtenir la direction verticale correspondent a une
température unitaire sur la face supérieure et une température nulle sur la face inférieure,
le flux de chaleur étant bloqué sur toutes les autres faces.

De telles conditions aux limites permettent d’obtenir respectivement les directions ra-
diales et verticales. De plus le premier calcul permet aussi d’obtenir un rayon normalisé
obtenu via I’évolution de la température, qui est linéaire entre les frontiéres intérieure et
extérieure. Ce rayon normalisé est affiché a la figure 3.9b. Il sert essentiellement pour les
représentation graphique afin d’obtenir I’évolution des déformations résiduelles au sein de
I’annulus.

Suite a ces calculs, un produit vectoriel est réalisé entre le vecteur vertical et le vecteur
radial pour obtenir le vecteur tangentiel. La visualisation graphique des vecteurs radiaux
et tangentiels est visible a la figure 3.10.

(a) Condition aux limites pour le calcul de la (b) Rayon normalisé
direction radiale

FIGURE 3.9 — Conditions aux limites et résultats du rayon normalisé.

\
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(a) Direction radiale

(b) Direction tangentielle

FIGURE 3.10 — Visualisation des vecteurs radiaux et tangentiels aux noeuds du
maillage.
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Le logiciel LMGC90 permet de récupérer le tenseur des déformations d’Euler-Almansi
e (correspondant & la configuration actuelle) en chaque nceud du maillage dans le repére
(?,7,7) Ce tenseur peut étre projeté sur une direction quelconque (tangentielle, radiale
ou fibre) afin de mesurer la déformation dans la dite direction. Soit @ le vecteur directeur
sur lequel le tenseur des déformations est projeté, alors la déformation e, dans la dite
direction s’obtient en réalisant le produit scalaire suivant :

eu:ﬁ-g-ﬁ (3.9)

3.2.4 Détermination des zones antérieure, latérale et postérieure

Afin d’analyser plus finement les déformations résiduelles, il a été choisi de déterminer
trois zones distinctes au sein de l’annulus fibrosus. Les trois zones ont été dénommées
antérieure, latérale et postérieure. La zone antérieure est située du coté ventral et la zone
postérieure du coté dorsal, la zone latérale étant située entre ces deux derniéres de maniére
angulaire (cf figure 3.11). Un vecteur orienté dans la direction antéro-postérieure est crée
a l'aide d'un point central du nucléus (F,) et d'un point donnant la direction antérieure
(P,). Ce vecteur fait office de référence et permet de calculer et d’attribuer un angle 6 a
chaque noeuds du maillage (P;) (cf figure 3.11a).

(b) Visualisation des zones

(a) Calcul de ’angle en chaque nceud.

FIGURE 3.11 — Calcul et visualisation des trois zones de ’annulus fibrosus.

PP ot BB
L’angle est déterminé & partir du produit scalaire entre les vecteurs P, P, et P,F; par
la relation suivante :

PnPa‘m

cosf) = NN
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Avec :
eAnterieur - [0 ’ 5 60 O]; eLateral - [60 ’ a120 O] 5 ePostem'eur - [120 : ; 180 O]

Seule la zone ou 6 € [0° ;180 °| est utilisée pour évaluer les déformations résiduelles.
La zone ou ¢ € [180° ; 360 °| n’est pas utilisée dit a la mauvaise corrélation d’image
a proximité de l'incision. Nous avons supposé le disque et les déformations résiduelles
associées symétriques par rapport a I’axe P, P,.

3.3 Méthodes pour ’estimation des contraintes rési-
duelles

Le travail combiné d’identification des propriétés mécaniques et des déformations rési-
duelles permet de remonter au champ des contraintes résiduelles. L’identification des pa-
ramétres mécaniques a permis de mettre en évidence un tres faible gradient de propriétés
(coefficient volumique, cisaillement, rigidité initiale et rigidification) entre les éprouvettes
d’annulus fibrosus extérieures et intérieures. De ce fait, seule 'orientation des fibres semble
impacter le comportement mécanique hétérogéne de maniére significative lorsque I’annulus
fibrosus est modélisé avec le modéle de HGO. Les propriétés mécaniques utilisées dans les
modeéles de fermeture numérique sont issues des éprouvettes extérieures tout en intégrant le
gradient d’orientation des fibres de I'extérieur a l'intérieur de I'annulus fibrosus. Le calcul
d’orientation des fibres, découlant du calcul des directions radiales et tangentielles présenté
a la section 3.2.3, sera présenté dans cette section. De la méme maniére que pour les défor-
mations résiduelles, les contraintes résiduelles seront projetées sur les directions radiales et
tangentielles. Enfin, la fermeture numérique avec calcul mécanique va permettre d’estimer
les déformations résiduelles dans la direction verticales et ainsi d’estimer les déformations
des fibres de collagéne.

3.3.1 Calcul de 'orientation des fibres

Le calcul de l'orientation des fibres en chaque nceud du maillage découle du calcul
précédent des directions radiales, tangentielles et verticales. Dans un premier temps, on
pose un rayon normalisé r, dont la valeur est nulle sur la périphérie extérieure et égale
a 1 sur la périphérie intérieure comme illustré a la figure 3.9b. De plus, les différentes
études bibliographique permettent d’obtenir une valeur moyenne de ’angle des fibres sur
le pourtour intérieur (v, 45°) et sur le pourtour extérieur (v, 30°). De ce fait, I’évolution
de I'angle des fibres o par rapport au plan horizontal selon le rayon normalisé s’écrit :

o = (aint - aezt) * 1+ Qlegt (310)

Suite a cela, la direction des deux familles de fibres est écrite en fonction du vecteur
tangentiel 7t et du vecteur vertical 77” de la maniére suivante :
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|

U,, = cos(a) W, + sin(a) T,
(7«: = cos(a) Uy — sin(a) W, (311

L’orientation des fibres dans ’espace peut étre visualisée a la figure 3.12.
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FIGURE 3.12 — Visualisation de 'orientation des deux familles de fibres du
modéle numérique.

3.3.2 Conditions aux limites et techniques de fermeture numeé-
rique

La projection des points de corrélation sur le maillage éléments finis (présenté a la sec-
tion 3.2.1) permet de réaliser la fermeture numérique de I’annulus fibrosus afin d’obtenir
des informations sur les déformations résiduelles en deux dimensions. Cette technique ne
géneére pas de déformation suivant ’axe vertical car aucun modéle de comportement mé-
canique du matériau n’est utilisé. Cependant, elle permet d’obtenir un maillage cible pour
la fermeture numérique présentée dans cette section.

L’objectif de la section 3.3.2 est de définir une méthode afin d’obtenir des informations
sur 1’état de contrainte. Il a été choisi de maniére arbitraire de laisser le déplacement libre
des noeuds du maillage suivant 'axe vertical. Si le déplacement suivant ’axe vertical est
fixé, le modele de comportement mécanique finit par diverger (ces conditions aux limites
ne représentent pas l’expérience).

De ce fait, seuls les nocuds de la surface supérieure du maillage sont pilotés en dépla-
cement suivant ’axe x et y. Le déplacement est calculé de sorte que les coordonnées des
neeuds de la surface supérieure soient similaires aux coordonnées du maillage obtenu en
fin de simulation & la section 3.2.1. Les nceuds de la surface supérieure sont aussi fixés
suivant 1’axe vertical pour modéliser le contact plan entre I’annulus et son support lors de
la relaxation des contraintes expérimentales.
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3.4 Statistiques

3.4.1 Meéthode statistique

Une étude statistique a été réalisée afin d’identifier s’il existe des différences signifi-
catives des déformations et des contraintes résiduelles selon les zones et le long du rayon
normalisé. Pour cela, I’ensemble des données a été stocké selon la zone et selon le rayon
normalisé. L’analyse statistique utilise un test de Mann-Whitney, aussi connu sous le nom
de test de Wilcoxon, afin de s’affranchir de la normalité de la distribution des résultats.
Pour cela, la fonction wilcox.test() du logiciel R a été utilisée.

3.4.2 Rappel sur le diagramme boite & moutache - boxplot

Le choix a été fait de présenter l'ensemble des résultats des déformations et des
contraintes résiduelles, dans chacune des zones de I'annulus fibrosus, via leurs évolutions
le long du rayon normalisé. Les résultats selon les directions radiales et tangentielles sont
présentés dans deux graphes distincts pour une meilleure lisibilité. Enfin, pour une direc-
tion donnée, les résultats moyennés de chacun des disques sont présentés sur la gauche de
la page alors que sur la droite de la page ’ensemble des résultats est condensé dans un
diagramme boite & moustache. Ce dernier permet de résumer les informations concernant
la médiane, le 1°" et 3° quartile ainsi que les valeurs maximale et minimale. Un schéma du
diagramme boite & moustache est présenté a la figure 3.13.
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FIGURE 3.13 — Graphique boite a moustache - boxplot
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3.5 Résultats

Sur I’ensemble des expériences réalisées, 10 disques ont pu étre étudié pour les déforma-
tions résiduelles. Les échantillons proviennent tous du cochon du 24/11/2017 de la famille
des Large White. Les disques proviennent de la zone cervicale (C2-C3, C3-C4, C5-C6,
C6-C7), thoracique (T1-T2, T2-T3, T3-T4, T10-T11, T11-T12) et lombaire (L6-S).

3.5.1 Deéformations résiduelles

Les déformations résiduelles radiales et tangentielles de I’'annulus fibrosus sont présen-
tées dans cette section. La premiére partie présente les champs de déformations résiduelles
obtenues a travers les méthodes présentées dans les sections 3.2. La seconde partie présente
les déformations résiduelles moyennées sur ’ensemble du disque afin de pouvoir comparer
aux résultats obtenus par |[Mengoni et al., 2017, Michalek et al., 2012]. Ensuite, des résul-
tats localisés sur les zones antérieures, latérales et postérieures sont présentés.

Champs des déformations résiduelles

Les champs des déformations radiales sont présentés aux figures 3.14 et 3.15 et les
champs de déformations tangentielles aux figures 3.16 et 3.17.

Une forte hétérogénéité du champ des déformations est visible; en effet il a été choisi
de visualiser les déformations a travers un intervalle de [-20; 20|% tant pour les directions
radiales que tangentielles. Cependant, les déformations peuvent localement étre en dehors
de l'intervalle spécifié. Par exemple, le disque C6-C7 visible & la figure 3.15 et 3.16 atteint
des déformations radiales dans la zone antérieure de l'ordre de 50% de compressio (-)n
sur la périphérie intérieure. Il en est de méme pour le disque C5-C6 et T1-T2. De méme,
les disques C6-C7 et T1-T2 dépassent des déformations tangentielles antérieur de 20% de
compression sur le pourtour intérieur alors que les disques C2-C3 et C3-C4 dépassent des
déformations tangentielles dans la zone antérieure de 20% de tension (+) sur le pourtour
extérieur.

Un autre fait remarquable est ’état de tension tangentielle généralisé dans la courbure
de la zone postérieure proche de la moelle épiniére visible sur ’ensemble des disques sauf
sur le disque T11-T12 qui semble étre en légére compression (voir figure 3.17). A titre
de remarque, cette courbure dans la zone postérieure n’est pas visible sur le disque L6-
S, en effet cet annulus fibrosus perd la forme de “haricot” et présente une forme quasi
cylindrique. Les figures 3.14 et 3.15 mettent en évidence 1'état de compression radiale
quasi généralisé pour tous les disques étudiés. Cet état de compression semble atteindre
un minimum sur la fibre médiane de 'annulus fibrosus. Enfin, on remarque des états de
déformations discontinues proche des incisions du fait de I'impossibilité de réaliser une
corrélation d’image propre dans cette zone. Pour rappel, seul le demi-annulus a 'opposé de
I'incision est étudié pour les sections 3.5.1, 3.5.1, 3.5.1, 3.5.1 3.5.1 portant sur 1’évolution
des déformations le long du rayon normalisé.
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(b) T10-T11
) T11-T12 ) L6-S
-2,000e-01 -0,1 0 0,1 2,000e-01

(e) Echelle des déformations d’Euler-Almansi

FIGURE 3.14 — Champs des déformations radiales
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(c) C5-C6
(d) C6-CT7
(e) T1-T2 (6) T2.T3
-2,000e-01 -0,1 0 0.1 2,000e-01

E—

(g) Echelle des déformations d’Euler-Almansi

FIGURE 3.15 — Champs des déformations radiales
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) C2-C3 ) C3-C4

) C5-C6 ) C6-C7

(e) T1-T2 (f) T2-T3
-2,000e-01 -0 2,000e-01

— o

(g) Echelle des déformations d’Euler-Almansi
FIGURE 3.16 — Champs des déformations tangentielles
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(a) T3-T4
) T10-T11
) T11-T12 ) L6-S
-2,000e-01 -0,1 0 0,1 2,000e-01

.

(e) Echelle des déformations d’Euler-Almansi

FIGURE 3.17 — Champs des déformations tangentielles
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Comparatifs entre les zones antérieure, latérale et postérieure

Les valeurs médianes des déformations résiduelles le long du rayon normalisé pour la
totalité des disques étudiés (n=10) sont présentées a la figure 3.18.

Les déformations radiales sont toutes en compression et présentent une forme en cloche
avec un minimum de compression entre un rayon normalisé de 0,3 pour la zone antérieure
et postérieure et de 0,6 pour la zone latérale, confirmant ainsi les observations faites sur les
mesures de champs de déformations radiales. Cependant, au regard des fortes dispersions
visibles sur les boites & moustache, les seules différences significatives sont au niveau du
rayon intérieur entre la zone antérieure et postérieure (p<0,05) et entre la zone antérieure
et latérale (p<0,05). En effet, la déformation radiale sur la périphérie intérieure atteint un
maximum de compression dans la zone antérieure de 16% de déformation.
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(b) Déformation tangentielles

(a) Déformations radiales .
le long du rayon normalisé.

le long du rayon normalisé.

FIGURE 3.18 — Comparatifs des déformations radiales et tangentielles des zones
antérieures, latérales et postérieures moyennées sur ’ensemble des disques.

Les déformations tangentielles présentent toutes le méme profil décroissant de 'exté-
rieur vers 'intérieur de I’annulus, en passant d’'un état de traction a un état de compression.
Les déformations sur la périphérie intérieure de la zone antérieure sont significativement
supérieures a celle de la zone postérieure (p<0,01). Le méme constat peut étre fait sur la
fibre médiane (p<0,05), soit pour un rayon normalisé de 0,5. De méme, les déformations de
la zone postérieure sont significativement supérieures a celles de la zone latérale au niveau
de la fibre médiane (p<<0,01). Enfin, les déformations de la zone postérieure sont signifi-
cativement supérieures a celle de la zone latérale sur la périphérie intérieure de I'annulus
(p<0,05).

Aucune relation significative des déformations résiduelles tangentielles et radiales n’a
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été remarqué le long de la colonne vertébrale. De méme, aucune relation significative des
déformations résiduelles tangentielles et radiales avec une quelconque propriété géomé-
trique (largeur latérale, largeur antéro-postérieure, épaisseur de I'annulus dans les diffé-
rentes zones) n’a été mise en évidence. Cependant, une relation linéaire entre la pente des
déformations tangentielles sur I'ensemble du disque, qui a été estimée a ’aide de la fonction
numpy.polyfit(), et 'état de compression moyen sur I’ensemble du disque semble apparaitre
(p<<0,01, voir figure 3.19) sans pour autant que la distribution des deux variables présentées
soit normale.

y =1,29x -0,0004

GRADIENT DE LA DEFORMATION TANGENTIELLE
1 1
o o
K B

r*=0,65
-0.14 -
-0.16
-0184 .
-0.10 -0.08 -0.06 -0.04
DEFORMATION RADIALE MOYENNE

FIGURE 3.19 — Gradient linéaire de la déformation tangentielle de ’extérieur
vers l’intérieur de ’annulus en fonction de I’état moyen de compression
radiale pour chaque disque.

Etude sur I’ensemble du disque (figure 3.20)

On se propose d’étudier les déformations résiduelles de maniére analogue aux études
de [Mengoni et al., 2017, Michalek et al., 2012] qui ont réalisé une analyse sur ’ensemble
du disque. A titre de rappel, [Mengoni et al., 2017| observent seulement la déformation
tangentielle et l'estiment & 21% de tension en moyenne alors que |[Michalek et al., 2012]
Pestiment a 2% de tension & lextérieur et a 14% de compression a lintérieur.
[Duclos and Michalek, 2017] observent un état de compression radiale de ordre de 10% a
Iintérieur et de tension radiale de 1'ordre de 10% a 'extérieur.

On observe que I'annulus fibrosus passe d’un état médian de tension tangentielle de
lordre de 2,6% =+1,4 sur la partie externe et qui diminue & un état de compression de -
1,3% +£1,7 sur la fibre médiane (p<0.01) et qui diminue encore jusqu’au pourtour intérieur
a une valeur de -5,1% +4,2 (p<0.01). La dispersion des déformations tangentielles atteint
un minimum sur la fibre médiane et augmente vers 'extérieur et I'intérieur. En effet, les
déformations tangentielles internes se situent dans un intervalle de l'ordre de [-14; -0,4]|%
et les déformations tangentielles externes dans U'intervalle [-0,3; 4,8]|%.
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Contrairement & 1'étude de |Michalek et al.; 2012|, ou la partie interne est en tension
et la partie externe est en compression, I’ensemble des déformations résiduelles radiales
de notre étude sont toutes en compression. On observe que 'annulus fibrosus passe d’un
état de compression radial de -7,2% =+ 2,58 sur la partie externe a un état de compression
de -3,6% +2,6 sur la fibre médiane (p<0,05), puis & un état de compression de -10,5% +
5,3 sur la partie interne (p<0,01). L’état de compression interne est situé dans l'intervalle
[-21,4; -5,3|% alors que la compression externe est situé dans l'intervalle [-13,6; -3,9|%.
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FIGURE 3.20 — Déformations radiales et tangentielles toutes zones confondues
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Zone antérieure (figures 3.21 et 3.22)

La partie antérieure présente les gradients de déformations, le long du rayon normalisé,
les plus importants de 'annulus fibrosus. Sur ’ensemble des disques étudiés, la déformation
tangentielle extérieure médiane est de 5,6% =+ 1,9, puis évolue a 0,8% =+ 3,7 sur la fibre
médiane (p<0,01) et enfin la déformation tangentielle intérieure médiane diminue jusqu’a
-5,8% + 8,8% (p<0,01). Comme sur l’ensemble du disque, les déformations tangentielles
antérieures évoluent de maniére quasi linéaire d'un état de tension a l'extérieur a un état
de compression a l'intérieur. Les déformations antérieures extérieures se situent dans I'in-
tervalle [0,7; 9,1]% alors que les déformations sur le pourtour intérieur se situent dans
I'intervalle [-21,1; 6,3]%.
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FIGURE 3.21 — Déformations tangentielles dans la zone antérieure

Contrairement aux déformations tangentielles, les déformations radiales passent par
un minimum de compression au niveau de la fibre médiane. Les déformations radiales
extérieures sont de l'ordre de -3,9% =+ 4,5 et diminuent en direction de la fibre médiane
a une valeur de -2,9% +5,3 (p>0.05), puis ré-augmentent de la fibre médiane a la zone
intérieure a -9.4% +16,6, (p<0.01). Les déformations antérieures extérieures se situent
dans l'intervalle [-17,2; -0,9]% et les déformations sur le pourtour intérieur se situent dans
I'intervalle [-53,8; -1,9]%
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FIGURE 3.22 — Déformations radiales dans la zone antérieure

Zone latérale (figures 3.23 et 3.24)

Sur ’ensemble des disques étudiés, la déformation médiane tangentielle extérieure la-
térale est de 3,33% =+ 3,4, puis évolue a -1,6% + 2,9 sur la fibre médiane (p<0,05) et
diminue encore en direction de l'intérieur jusqu’a une valeur de -4,7% + 9,1% (p<0,01).
Comme sur I'ensemble du disque, les déformations tangentielles latérales évoluent de ma-
niére quasi linéaire d’un état de tension a I'extérieur & un état de compression a 'intérieur.
Les déformations antérieures extérieures se situent dans l'intervalle [-3,9; 6,5|% alors que
les déformations de la zone intérieure se situent dans l'intervalle [-31,1; -0,24]%.
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FIGURE 3.23 — Déformations tangentielles dans la zone latérale
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De la méme maniére que pour la zone antérieure, les déformations radiales latérales
passent par un minimum de compression au niveau de la fibre médiane. Les déformations
radiales extérieures sont de 'ordre de -3,7% =+ 2,7 et diminuent de maniére significative en
direction de la fibre médiane a une valeur de -2,7% =+ 1,5(p<0.05), puis augmentent de la
fibre médiane jusqu’au pourtour intérieur a -5,6% =+ 3,1 (p<<0.05). Les déformations exté-
rieures se situent dans 'intervalle [-9,3; -0,3]% alors que les déformations sur le pourtour
intérieur se situent dans Uintervalle [-12,9; -0,1|%
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FIGURE 3.24 — Déformations radiales dans la zone latérale

Zone postérieure (figure 3.25)

Sur I'ensemble des disques étudiés, la déformation tangentielle extérieure postérieure
est de 4,1% + 1,5, puis évolue a 1,7% + 1,9 sur la fibre médiane (p<0,01) et diminue
encore en direction de l'intérieur jusqu’a une valeur de 0,5% + 3,5% (p<0,05). Comme
sur ’ensemble du disque, les déformations tangentielles postérieures évoluent de maniére
quasi linéaire d’un état de tension a I'extérieur a un état de compression a 'intérieur. Les
déformations postérieures extérieures se situent dans Uintervalle [1,3; 6,7]% alors que les
déformations de la zone intérieure se situent dans l'intervalle [-8,9; 3,8|%.

Les déformations radiales extérieures sont de 'ordre de -3,9% =+ 2,4 et diminuent de ma-
niére non significative en direction de la fibre médiane a une valeur de -3,1% + 2,2(p>0.05),
augmentent de la fibre médiane a la zone intérieure a -5% + 2.8, (p<0.05).Les déforma-
tions extérieures se situent dans l'intervalle [-8,1; -0,01|% alors que les déformations sur le
pourtour intérieur se situent dans l'intervalle [-8,9; -0,8|%
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FIGURE 3.25 — Déformations radiales et tangentielles dans la zone postérieure



3. Déformations résiduelles

3.5.2 Contraintes résiduelles.

De maniére identique aux résultats des déformations résiduelles, les contraintes rési-
duelles sont dans un premier temps moyennées le long du rayon normalisé sur I’ensemble
du disque (I’ensemble des zones antérieure, latérale et postérieure). Puis, les contraintes
résiduelles sont présentées pour chacune des zones cités précédemment. Le fait de moyen-
ner sur l'ensemble des zones du disque permet ou permettra de comparer les résultats a
d’autres organes (tel que les artéres) mais aussi a d’autres études sur 'annulus fibrosus
présentant parfois des formes trés proches du cylindre et dont la distinction par zone n’est
pas réalisée.

Comparaison des contraintes résiduelles par zone

La figure 3.26 permet de comparer les contraintes résiduelles entre les zones antérieure,
latérale et postérieure le long du rayon normalisé. L’évolution des contraintes présente
la méme forme quelque soit la zone et ce pour les directions radiales et tangentielles. De
maniére générale les contraintes résiduelles entre les trois zones ne sont pas significativement
différentes le long du rayon normalisé. Pour les contraintes tangentielles, seule les zones
postérieure et latérale sont significativement différentes sur le pourtour extérieur (p<0.05),
sur la fibre médiane (p<0.01) et sur le pourtour intérieur (p<0.01). Pour les contraintes
résiduelles radiales, seule les zones latérale et postérieur sont significativement différentes
sur le pourtour intérieur (p<0.05).
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FIGURE 3.26 — Evolution moyenne des contraintes radiale et tangentielle le long
du rayon normalisé.
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3. Déformations résiduelles

Toutes zones confondue (figure 3.27)

On observe une évolution similaire des contraintes radiales et tangentielles le long du
rayon normalisé avec un fort état de tension a 'extérieur et un faible état de tension
ou de compression a l'intérieur. De plus, de maniére générale, les contraintes résiduelles
tangentielles sont cing fois plus grandes que les contraintes résiduelles radiales. En effet,
les contraintes tangentielles sont de 'ordre de 0,2 MPa + 0,19 a I'extérieur et 0,016 MPa +
0,05 a l'intérieur alors que les contraintes radiales évoluent d'un état de tension de 'ordre
de 0,044 MPa + 0,05 a I'extérieur jusqu’a 0,004 MPa + 0,01 & l'intérieur, en passant par
un état de compression sur la fibre médiane de ’ordre -0,002 MPa + 0,006. L’évolution des
contraintes radiales et tangentielles le long du rayon, diminue de maniére significative entre
lextérieur et la fibre médiane ( p<0,001 ) puis augmente aussi de maniére significative
entre la fibre médiane et I'intérieur ( p<0,05 ). A I'extérieur, les contraintes résiduelles
tangentielles sont comprises dans I'intervalle [0.04 ; 0.5] MPa et les contraintes radiales dans
intervalle [0.006; 0.15] MPa. A I'intérieur, les contraintes résiduelles tangentielles sont
comprises dans l'intervalle [-0.003; 0.16] MPa et les contraintes radiales dans l'intervalle
[-0.01; 0.03] MPa.

Zone antérieure (figure 3.28)

L’évolution des contraintes radiales et tangentielles dans la zone antérieure ressemble a
I’évolution sur la totalité du disque si ce n’est que les contraintes tangentielles n’augmentent
pas entre la fibre médiane et la partie interne de I’annulus fibrosus. Dans cette zone aussi,
les contraintes tangentielles sont cinq fois plus importante que les contraintes radiales et
évoluent respectivement d’un état de traction médian de 'ordre de 0,31 MPa £0,48 et de
0,043 MPa +0,1 & U'extérieur a un état de traction a 'intérieur de l'ordre de 0,036 MPa
40,07 et 0,004 MPa 40,013. Les contraintes radiales et tangentielles diminuent le long du
rayon normalisé de maniére significative entre l'extérieur et la fibre médiane ( p<0,001).
Les contraintes radiales augmentent de maniére non significative entre la fibre médiane
et lintérieur ( p>0,05) alors que les contraintes tangentielles diminuent de maniére non
significative (p>0,05). A Textérieur, les contraintes résiduelles tangentielles sont comprises
dans 'intervalle [0.01; 1.59] MPa et les contraintes radiales dans 'intervalle [0.004 ; 0.33]
MPa. A lintérieur, les contraintes résiduelles tangentielles sont comprises dans l'intervalle
[—0.029; 0.23] MPa et les contraintes radiales dans 'intervalle [-0.004 ; 0.037|] MPa.
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FIGURE 3.27 — Contraintes radiales et tangentielles toutes zones confondues.
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FIGURE 3.28 — Contraintes radiales et tangentielles dans la zone antérieure
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Zone latérale (figure 3.29)

L’évolution des contraintes radiales et tangentielles dans la zone latérale est similaire
a ’évolution sur la zone antérieur du disque : 1a encore les contraintes tangentielles dimi-
nuent trés légerement entre la fibre médiane et le pourtour intérieur de I’annulus alors que
les contraintes radiales augmentent trés légérement entre la fibre médiane et le pourtour
intérieur. Dans cette zone aussi, les contraintes tangentielles sont cing fois plus importantes
que les contraintes radiales et évoluent respectivement d’un état de traction de l'ordre de
0,1 MPa £0,13 et de 0,017 MPa +0,03 a 'extérieur a un état de compression a l'intérieur
de l'ordre de -0,016 MPa 40,04 et -0,0016 MPa 40,005. L’évolution des contraintes radiales
et tangentielles le long du rayon normalisé¢ diminue de maniére significative entre 1'exté-
rieur et la fibre médiane ( p<0,001) puis augmente de maniére non significative entre la
fibre médiane et l'intérieur ( p>0,05) pour les contraintes radiales, et diminue de maniére
non significative pour les contraintes tangentielles (p>0,05). A I'extérieur les contraintes
résiduelles tangentielles sont comprises dans 'intervalle [0.0; 0.43] MPa et les contraintes
radiales dans l'intervalle [-0.001; 0.078] MPa. A Dintérieur, les contraintes résiduelles tan-
gentielles sont comprises dans U'intervalle [-0.1; 0.04] MPa et les contraintes radiales dans
I'intervalle [-0.01; 0.005] MPa.

Zone postérieure (figure 3.30)

La zone postérieure présente les valeurs de contraintes radiales et tangentielles de ’an-
nulus fibrosus. Dans cette zone, les contraintes tangentielles sont sept fois plus importantes
que les contraintes radiales et évoluent respectivement d’un état de traction de 1'ordre de
0,2 MPa £0,15 et de 0,05 MPa 40,04 a ’extérieur & un état de compression a l'intérieur de
I'ordre de -0,003 MPa 40,04 et -0,001 MPa +0,01. L’évolution des contraintes radiales et
tangentielles le long du rayon diminue de maniére significative entre I'extérieur et la fibre
médiane ( p<0,001) puis augmente de maniére non significative entre la fibre médiane
et 'intérieur ( p>0,05) pour les contraintes radiales et diminue de maniére non significa-
tive pour les contraintes tangentielles (p>0,05). A I'extérieur, les contraintes résiduelles
tangentielles sont comprises dans l'intervalle [0.0; 0.43] MPa et les contraintes radiales
dans Dintervalle [-0.001; 0.078] MPa. A I'intérieur, les contraintes résiduelles tangentielles
sont comprises dans U'intervalle [-0.1; 0.04] MPa et les contraintes radiales dans l'intervalle
[-0.01; 0.005] MPa.
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FIGURE 3.29 — Contraintes radiales et tangentielles dans la zone latérale.
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FIGURE 3.30 — Contraintes radiales et tangentielles dans la zone postérieure
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3.5.3 Deéformations résiduelles verticales et des fibres de colla-

génes

Les simulations de fermeture numérique laissent le déplacement suivant ’axe vertical
libre. 1l est alors possible d’estimer les déformations verticales a posteriori (voir figure
3.31a). De plus, en ayant calculé I'orientation des fibres dans le modéle, il est alors possible
d’estimer les déformations résiduelles des fibres de collagénes (voir figure 3.31b).

Les déformations dans les fibres de collagénes présentent la méme évolution le long du
rayon normalisé que les déformations tangentielles. Cependant, leur état de tension sur le
pourtour extérieur est plus faible et varie entre 0% pour la zone latérale et 2% pour les zones
antérieure et postérieure. L’état de déformations sur les pourtours intérieur et extérieur,
ainsi que sur la fibre médiane n’est pas significativement différent entre les différentes zones
a exception de I’état de déformation sur la fibre médiane de la zone postérieure qui est
significativement supérieur a celui de la zone latérale (p<0,01).

L’évolution des déformations verticales est a I'opposé de I'évolution des déformations
tangentielles et des déformations des fibres. Les déformations verticales présentent un maxi-
mum de compression sur le pourtour extérieur
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FIGURE 3.31 — Comparaison des évolutions moyennes des déformations
verticales et des déformations des fibres dans les zones antérieure, latérale et
postérieure.
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Zone antérieure (figure 3.32)

Déformations verticales

Sur I'ensemble des disques étudiés, la déformation verticale extérieure médiane est de
-11,2% =+ 4,6, puis augmente a une valeur de -0,9% =+ 1,9 sur la fibre médiane (p<0,01)
et reste stable jusqu’au pourtour intérieur a une valeur de -0,6% + 2,6% (p>0,05). Les
déformations antérieures extérieures se situent dans U'intervalle [-14,6; 0,5]% alors que les
déformations sur le pourtour intérieur se situent dans U'intervalle [-6,3 ; 3,4|%.

Déformations des fibres

Les déformations des fibres extérieures sont de lordre de 1,75% =+ 3,1 et diminuent
en direction de la fibre médiane a une valeur de -1,2% +2.,1 (p>0.05), puis augmentent
jusqu’au pourtour intérieur pour atteindre une valeur de 0% £6,9, (p>0.05). Les déforma-
tions antérieures extérieures se situent dans l'intervalle [-5,7:4,1]% et les déformations sur
le pourtour intérieur se situent dans un intervalle de [-22,0; 2,4|%
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FIGURE 3.32 — Déformations verticales et dans la direction des fibres dans la
zone antérieure
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Zone latérale (figure 3.33)

Déformations verticales

Sur 'ensemble des disques étudiés les déformations verticales extérieures dans la zone
latérale sont de -6,6% =+ 5,1, puis augmentent a une valeur de -0,9% =+ 0,9 sur la fibre
médiane (p<0,05) et restent stables jusqu’au pourtour intérieur a une valeur de -0,9% =+
2,8% (p>0,05). Les déformations antérieures extérieures se situent dans 'intervalle [-15,5;
2,3|% alors que les déformations sur le pourtour intérieur se situent dans l'intervalle [-7,4;
2,7%.

Déformations des fibres

Les déformations des fibres extérieures sont de l'ordre de 0% =+ 2,2 et diminuent lé-
gérement jusqu’a la fibre médiane a une valeur de -0,9% =+ 2,1(p<0.05), puis diminuent
encore jusqu’au pourtour intérieur a -3,2% =+ 8,44, (p<0.01). Les déformations extérieures
se situent dans l'intervalle [-4,2; 2,4|% alors que les déformations de la zone intérieure se
situent dans lintervalle [-2,05; 0,7]%
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FIGURE 3.33 — Déformations verticales et dans la direction des fibres dans la
zone latérale
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Zone postérieure (figure 3.34)

Déformations verticales

Sur I'ensemble des disques étudiés, les déformations verticales extérieures de la zone
postérieure sont de -9,3% =+ 4,5, puis augmentent a -2,2% =+ 1,8 sur la fibre médiane
(p<0,01) et diminuent de maniére non significative jusqu’au pourtour intérieur a une va-
leur de -4,2% + 3,3% (p>0,01). Les déformations postérieures extérieures se situent dans
I'intervalle [-17,4; -0,9]% alors que les déformations sur le pourtour intérieur se situent
dans lintervalle [-15,7; -8,8|%.

Déformations des fibres

Les déformations des fibres extérieures sont de l'ordre de 3,0% =4 4,6 et diminuent de
maniére non significative en direction de la fibre médiane & une valeur de 0,74% + 1,2
(p>0.05), et continuent & diminuer jusqu’au pourtour intérieur a une valeur de -2,75% +
5,5 (p<0.05). Les déformations latérales extérieures se situent dans I'intervalle [-8,1; 0,92|%
alors que les déformations sur le pourtour intérieur se situent dans U'intervalle [-18,4 ; 3,0]%
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FIGURE 3.34 — Déformations verticales et dans la direction des fibres dans la
zone postérieure

107



3. Déformations résiduelles

3.5.4 Estimation du champ de croissance

Les résultats sur les déformations résiduelles obtenus au chapitre 3 permettent de re-
monter & une estimation des déformations de croissance par le biais de la décomposition
multiplicative de la déformation en une déformation élastique et une déformation de crois-
sance. Les résultats obtenus a travers 1’étude bibliographique sur I’évolution de la géométrie
du disque intervertébral permettent de choisir une forme simple pour le gradient de la dé-
formation totale F. La décomposition multiplicative du gradient de la déformation globale
est de la forme :

F =F,F, (3.12)

Cette relation est présentée plus en détail dans le chapitre 4. Le gradient de la défor-
mation élastique F, a été estimé via la mesure de champs par corrélation d’image dans
le chapitre 3. Le calcul du champ de croissance est réalisé pour chacun des disques puis
moyenné pour obtenir les résultats présentés dans cette section. Le gradient de la défor-
mation totale F étant estimé par I’étude bibliographique, le gradient de la déformation de
croissance peut alors étre déterminé via la relation suivante :

F,=F'F (3.13)

Au regard de I’étude bibliographique, il est difficile d’arréter la forme du gradient de
croissance total F. Ceci vient du fait que la configuration initiale de I'annulus fibrosus
sans attache aux vertébres n’existe pas et que l'instant de ’apparition des déformations
résiduelles lors du processus de croissance n’est pas identifié.

L’hypothese est de postuler que 'apparition des déformations résiduelles correspond
a linstant ou le rapport de la surface du nucléus sur la surface de I'annulus atteint sa
valeur constante de 50%. Ce rapport restant constant lors de la croissance de I'enfant et
de I'adolescent, ainsi que le rapport largeur antéro-postérieure sur largeur latérale (voir le
chapitre 1), on peut en déduire que le gradient de la déformation totale n’est rien d’autre
qu’une mise en I’échelle de la forme :

r=kxX
y=hkxY (3.14)
z=kxZ

Ot les lettres minuscules correspondent aux coordonnées spatiales et les lettres majus-
cules aux coordonnées matérielles. Le gradient de la déformation totale, dans le repére [7,
?, 7] prend alors la forme qui suit :

F= (3.15)

o O
o ™™ O
> O O
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De plus, ce rapport de surface atteint sa valeur finale lorsque le foetus arrive a terme.
Ceci permet alors d’estimer la valeur k a une valeur de 3. En effet, les dimensions latérale
et antéro-postérieur sont multipliées par 3 entre la naissance et 1’age adulte (voir chapitre

1)
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FIGURE 3.35 — Déformations de croissance déduites des mesures de
déformations résiduelles moyennées.
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La figure 3.35 permet d’apprécier le changement de volume da a la croissance (3.35a)
ainsi que les déformations de croissance dans les directions tangentielles, radiales et verti-
cales (figures 3.35b, 3.35¢ et 3.35d) le long du rayon normalisé. On peut en déduire que le
changement de volume de croissance de la zone postérieure est significativement inférieur
a celui de la zone latérale sur la périphérie intérieure et sur la fibre médiane (p<0,005).
Le rapport s’inverse sur la périphérie extérieure, ou le changement de volume de la zone
postérieure est significativement supérieur a ceux de la zone latérale (p<0,005) et a la zone
antérieure (p<0,05).

On remarque d’un point de vue général que les déformations de croissance sont toutes
de Tordre de 45% et que les variations maximum dans une zone donnée ne sont que de
Pordre de 0,5 %, la croissance tangentielle est maximum dans la zone latérale et augmente
de l'extérieur vers l'intérieur et ce quelques soit la zone. Il est en est de méme pour les
déformations de croissance radiales sauf dans la zone postérieure ou elles restent relati-
vement constantes le long du rayon normalisé. Enfin, les dilatations verticales évoluent a
I'inverse des déformations tangentielles et radiales, la croissance verticales étant 0,5 % plus
importante a l'extérieur qu’a l'intérieur, et ce, pour les trois zones de I'annulus fibrosus.
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3.6 Discussion

L’intérét porté a lestimation des déformations résiduelles est relativement proche
dans le temps et remonte a l'é¢tude de [Vaishnav and Vossoughi, 1983] qui furent les
premiers a estimer les déformations résiduelles dans les artéres bovines et porcines,
suivis de trés prés par [Fung, 1984, Chuong and Fung, 1986], dont les travaux ont été
appliqués aux artéres de chat et de lapin, contredisant ainsi les travaux théoriques
précédents qui prédisaient une forte concentration de contrainte tangentielle dans la
partie interne des artéres lors de sollicitations physiologiques. Ce n’est que plus tard
que de tels travaux ont été réalisés sur le disque intervertébral de queue de bovin
par [Michalek et al., 2012, Mengoni et al., 2017, Duclos and Michalek, 2017], utilisant eux
aussi les techniques d’estimation des déformations résiduelles via l'angle d’ouverture de
I'organe développées plus tot par [Vaishnav and Vossoughi, 1983, Chuong and Fung, 1986].
Cette technique nécessite la cylindricité des échantillons rendant difficile la réalisation de
telle étude sur des disques intervertébraux porcins et humains.

Contrairement aux travaux précédemment réalisés sur Dannulus fibrosus
[Michalek et al., 2012, Mengoni et al., 2017, Duclos and Michalek, 2017], il a été choisi de
développer un script python utilisant la méthode de corrélation d’image et de 'adapter a
I’expérience de relaxation des contraintes résiduelles. L’'intérét du dit script de corrélation
d’image est d’étre capable de suivre de fortes rotations, d’angle quelconque, de la structure
via une prédiction initiale sur le déplacement fourni par I'utilisateur mais aussi d’obtenir
des déformations locales (antérieure, latérale ou postérieure) suivant un rayon normalisé.
L’ensemble des outils développés permettent alors de simuler une fermeture numérique de
I’échantillon quasi compléte via la technique de projection des points de corrélation sur un
maillage élément finis. Cependant, il n’a pas été possible de récupérer des informations au
niveau des incisions d a la difficulté de réaliser une bonne corrélation d’image dans cette
zone.

L’allure des déformations résiduelles tangentielles de la présente étude est en accord avec
la littérature [Michalek et al., 2012, Duclos and Michalek, 2017, Mengoni et al., 2017]. Sur
les trois zones d’études confondues (antérieure, latérale et postérieur), on observe un état
de tension sur le pourtour extérieur et un état de compression sur le pourtour intérieur. La
zone postérieure subit le gradient de déformation tangentielle le plus faible entre I'extérieur
et I'intérieur tout en ayant un fort état de tension sur le pourtour extérieur (4,1 %+1.5%).
En opposition, la zone antérieure connait le plus fort gradient de déformation tangentielle
de I'annulus fibrosus (5,6 %+1.9% 4-5,8 %=£8.8), tout en ayant un état de tension extérieure
et de compression intérieure maximales.

Contrairement a 'étude de |[Duclos and Michalek, 2017|, les déformations résiduelles
radiales ne présentent pas un profil linéaire décroissant de l'extérieur (en tension) vers
I'intérieur (en compression). En effet, les déformations radiales mesurées sont toutes en
compression avec un minimum sur la fibre médiane, et ce, pour les trois zones de I’annulus
fibrosus. Sur I'’ensemble des zones, I’annulus externe présente un état de compression plus
faible que I'annulus interne, dont la compression maximale peut atteindre une valeur de
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53,8 %+9.2%.

Un résultat intéressant a aussi été mis en évidence a travers une relation entre le gradient
de déformation tangentiel le long du rayon normalisé et ’état moyen de déformation radiale.
Ce lien semble suivre une relation “linéaire”, dont I’étude mériterait d’étre approfondie.
Pour cela, il est nécessaire de réaliser de nouvelles expériences de relaxation des contraintes
résiduelles.

Il est a noter que I’état de déformation présenté le long du rayon normalisé, pour un
disque donné, est moyenné entre les différents nceuds d’un méme rayon. A cela s’ajoute
la méthode de fermeture numérique dont le déplacement d’un nceud du maillage est pon-
déré par les points de corrélation a proximité de celui-ci. De ce fait, ’état de déformation
local peut atteindre de bien plus fortes amplitudes, d’ot 'intérét de visualiser les champs
de déformation présentés aux figures 3.14 a 3.17. En effet, certains disques peuvent at-
teindre des déformations tangentielles de l'ordre de 30% en tension et en compression et
des déformations radiales de 1'ordre de 50% de compression. De plus, une seule incision ne
suffit pas & mettre en évidence la totalité des déformations résiduelles. Une expérience avec
de multiples incisions, telle que le réalise [Duclos and Michalek, 2017], peut étre envisagée
afin d’identifier plus précisément 'état de déformation. Cependant le traitement d’image
a réaliser en aval sera beaucoup plus conséquent. Enfin, il est difficile de réellement quan-
tifier I’état in vivo de 'annulus fibrosus car la transformation de ’annulus accroché a ses
vertébres adjacentes jusqu’a une lamelle d’annulus semble complexe a identifier.

L’utilisation d'un modéle mécanique hyperélastique prenant en compte la présence de
fibre de collagene [Holzapfel, 2001], et dont les paramétres ont été identifiés au chapitre 2,
a permis d’estimer & la fois un état de contrainte, mais aussi les déformations verticales
que 'analyse de corrélation en deux dimensions ne permettait pas d’obtenir. De méme, la
connaissance de I’ensemble du tenseur de déformation permet d’estimer la déformation des
fibres de collagéne. Les contraintes tangentielles sur le pourtour extérieur sont de 'ordre de
grandeur de la pression interne du nucléus et varient dans I'intervalle [0,15; 0,5] MPa. Sur
le pourtour intérieur, les contraintes tangentielles sont proches de zéro. La microstructure
de I'annulus fibrosus fait que les contraintes radiales sont un ordre de grandeur plus bas
que les contraintes tangentielles et présentent aussi un maximum sur le pourtour extérieur
de lordre de [0,03; 0,1] MPa. Les contraintes radiales sont trés proche de zéro sur le
pourtour intérieur. Enfin, du fait que les déformations verticales soient majoritairement
en compression, les déformations dans les fibres de collagéne passent d’un faible état de
tension sur le pourtour extérieur, de I'ordre de 1%, a un faible état de compression sur le
pourtour intérieur, de l'ordre de -3%.

L’ensemble de ces estimations met en évidence que I'état de pré-contrainte dans ’an-
nulus fibrosus est non négligeable. Cet état de pré-contrainte semble étre idéal pour 1’ho-
mogéneisation des déformations et des contraintes lorsque le tissu est sollicité in wvivo.
Il semble alors important de prendre en compte les déformations et les contraintes rési-
duelles pour de nombreuses études portant sur la mécanique de la colonne vertébrale et
du disque intervertébral. C’est notamment le cas pour la conception de protheéses, dont
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I'intéret est de mimer au mieux le comportement du tissu natif mais aussi pour la com-
préhension de différents phénomeénes biologiques, tels que la mécanotransduction, ainsi
que la nutrition du disque qui est fortement couplée aux sollicitations mécaniques subie
[Malandrino et al., 2011, Malandrino et al., 2014]. L’ensemble des ces discussions montre
qu’il serait intéressant d’adapter cette présente étude & des disques intervertébraux hu-
mains.

Enfin, une étude préliminaire sur la détermination d’une méthode pour estimer les dé-
formations de croissance a été réalisée. L’hypothése a été faite que les déformations et
les contraintes résiduelles n’apparaissent que lorsque la géométrie relative du disque est
établie dans ses proportions finales. C’est a dire, lorsque le nucléus pulposus représente
50% de Tlaire du disque intervertébral dans le plan horizontal. Cette proportion apparait
relativement tot lors de la vie humaine, soit pour un foetus a terme. Cependant, rien ne
prouve que les déformations et les contraintes résiduelles n’apparaissent pas dés le début
de 'embryogenése. Néanmoins, I’hypothése en question montre que la croissance du tissu
est relativement homogéne et que seul de trés faibles gradients de croissance, de 'ordre de
0,1% de déformation, peuvent étre générateurs d’importantes déformations et contraintes
résiduelles. Cependant, ces résultats montrent que la croissance de I'annulus fibrosus est
plus importante sur la périphérie intérieure que sur la périphérie extérieure. Ce résultat est
contre intuitif au regard de la concentration en nutriment bien plus importante sur le pour-
tour extérieur que sur le pourtour intérieur [Soukane et al., 2007, Malandrino et al., 2011],
mais aussi au regard de la concentration cellulaire qui suit le méme gradient que la concen-
tration en nutriments [Maroudas et al., 1975]. L’hypothése de la croissance générée par un
état de contrainte [Zollner et al., 2013, Lubarda and Hoger, 2002| ainsi que par les facteurs
de croissance [Thompson et al., 1991] apparait d’autant plus probable.
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Chapitre 4

Modélisation de la croissance

La question globale a laquelle cette these tente d’apporter des éléments de réponse est :
Quels sont les paramétres qui rentrent en jeu lors de la croissance du disque
intervertébral 2 Un objectif global pourrait étre d’ordonner limpact de la mécanique par
rapport a la nutrition et auz facteurs de croissance. Mais dans un premier temps, les
modeles liant la mécanique et la croissance présents dans la littérature permettent-ils d’ob-
server des déformations résiduelles imitant celles identifiées expérimentalement ?

Cette section a donc pour objectif d’introduire la théorie de la croissance des tissus biolo-
giques selon un point de vue mécanique, de présenter quelques modéles de croissance induite
par la contrainte, prépondérants a [’heure actuelle, ainsi que de détailler ['implémentation
de ces modeles en utilisant la méthode des éléments finis. Suite a ces présentations, une
application de ces modéles a l'annulus fibrosus a €été réalisée et est présentée a la fin du
chapitre. Les parameétres mécaniques estimés au chapitre 2, par le biais d’un modéle hy-
perélastique anisotrope, permettront de modéliser le comportement mécanique de ’annulus
fibrosus. De plus, les déformations et les contraintes résiduelles identifies au chapitre 3
serviront de référence pour juger de la pertinence de ces modeles. Enfin, l'impact des dé-
formations et des contraintes résiduelles sur la réponse mécanique de ’annulus fibrosus a
une pressurisation interne est étudice.
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4.1 Cinématique de croissance

Dans un premier temps, on considére le tissu biologique comme un milieu
continu & I’échelle macroscopique. Pour développer la cinématique de croissance,
on s’appuiera sur les travaux de |[Rodriguez et al., 1994, Taber and Humphrey, 2001,
Lubarda and Hoger, 2002].

Le mouvement d'un corps en croissance volumique est défini a travers la transformation ¢
comme montrée sur la figure 4.1. Une particule située a la position X dans la configuration
matérielle 5y (non déformée), libre de contrainte, est liée a la position x dans la configura-
tion spatiale 3, (déformée) par x = p(X,t) ol ¢ est une fonction de la position d’origine
de la particule X et du temps t.

A un temps donné, on peut définir le gradient de la déformation @ par rapport a X, que
I’'on note F, de la maniére suivante :

F = Vxp (4.1)

Pour introduire la décomposition multiplicative du gradient de la déformation globale
en une partie élastique et une partie de croissance, il faut considérer que le corps élastique g
(voir figure 4.1a) ne subit pas de chargement mécanique et est libre de contraintes a I'instant
to. Par une vue de 'esprit, on imagine que le corps est découpé en un nombre infinitésimal
d’éléments, dont chacun subit une croissance volumique quelconque (isotrope, anisotrope,
ajout de matiére, enlévement de matiére) et reste libre de contrainte. Les déformations
élastiques, et par dualité les contraintes, nécessaires pour assurer la continuité sur le corps
B; des éléments de matiére, criie de maniére incompatible, sont appelées les déformations
et les contraintes résiduelles de croissance.

[Rodriguez et al., 1994] furent les premiers a proposer une décomposition multiplicative
de la déformation en une partie de croissance, dont le gradient de la déformation se note F,,
et une partie purement élastique F, en se référant aux travaux précédent sur la plasticité
de [Lee, 1969]. A ces deux transformations, on peut ajouter le gradient de la déformation
F, résumant le chargement mécanique appliqué au tissu (voir figure 4.1b). On peut donc
écrire le gradient de la déformation totale sous la forme :

F =F.F.F, (4.2)
Pour la suite de ’étude, on ne traitera pas la partie concernant le chargement F. (voir

la figure 4.1b) car cette transformation n’a pas été identifiée de maniére expérimentale. On
limitera la relation précédente & :

F = F,F, (4.3)
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FIGURE 4.1 — Décomposition multiplicative du gradient de la déformation en
une partie de croissance Fj et une partie élastique F,

Ainsi, le changement de volume entre la configuration matérielle 3 et la configuration
spatiale f3; est défini par le déterminant du gradient de la déformation globale :

J = det(F) = J,J, (4.4)
Avec :
d
J, = det(F,) — d-? >0 (4.5)
0
dV
p— = -— 4.
Jo = del(F) = gz >0 (4.6)

Ou J. caractérise le changement de volume élastique et J; le changement de volume de
croissance, dVy étant le volume élémentaire dans la configuration initiale, dV le volume
élémentaire dans la configuration de croissance et dV' la volume élémentaire dans la confi-
guration spatiale. Les volumes élémentaires peuvent alors s’exprimer ainsi :

AV = JdVy : dV, = J,dVy : dV. = J.dV, (4.7)

Afin de s’affranchir des mouvements de corps rigide lors de la transformation (X, 1),
on peut introduire le tenseur de déformation de Cauchy-Green droit comme suit :

C=F -F=F -F .F F,=F.C-F, (4.8)
C.=F.F. ; C,=FF, (4.9)

e
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Ces tenseurs sont utilisés pour définir les tenseurs des déformations de Green-Lagrange,
soit :

B = %(Ce — 1) (4.10)
B, = %(cg — 1) (4.11)
E= %(c -y (4.12)

Pour la suite de I’étude, la dérivée temporelle d’une quantité matérielle {o} sera notée
{6} = 0{o}|x. Le gradient de la vitesse de déformation V peut étre introduit sous la forme
suivante :

L:=VxV=F.F1! (4.13)
Avec V = X.
La vitesse de croissance s’écrit alors :
Ly:=VxV=F, F," (4.14)

De méme, la variation de volume de croissance dans le temps s’écrit :

. J . .
Jy==L F,=J,F, " F, = J,tr(L,) (4.15)
OF,

4.1.1 Masse volumique et équation de conservation de la masse

De par les notations présentées a la figure 4.1, on obtient la masse élémentaire initiale,
par le biais du volume initial dV et de la densité initiale py :

dM = pydV (4.16)

Du fait que I’on souhaite modéliser la croissance d’un tissu biologique, on doit introduire
la définition de la densité d’un élément crii dans la configuration matérielle, que I’on note

Po par :

po=Jp=Jypo (4.17)
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La conservation de la masse pour un systéme ouvert, tel que les tissus biologiques, dans
la configuration de référence s’écrit de la maniére suivante :

% =V, -R+ Ry (4.18)
dt

Ot R est le flux de masse et Ry le terme de source de masse. La migration cellulaire ou la
diffusion de composés chimiques peut étre modélisées par un flux de masse R. Cependant,
pour des raisons de simplicité, ce terme sera négligé dans la suite de 1’étude, soit R=0. La
division cellulaire, la croissance cellulaire ainsi que la création de matiére (protéoglycanes,
collagénes, élastine) sont modélisées par le terme de source de masse Ry, qui représente de
maniére générale la croissance volumique (isotrope ou anisotrope). La conservation de la
masse s’écrit alors :

. dpy
— " _R 4.19
Po dt 0 ( )

La variation de masse volumique dans la configuration de référence s’obtient en dérivant
I’équation 4.17 :

ﬁ.o = jng + Jgpo (4.20)

Soit, en insérant 1’équation 4.15 dans 1’équation 4.20 :

Ry = po = Jgtr(Lg)po + Jopo (4.21)

En faisant I’hypothése que I'ajout de matiere se fait & masse volumique constante, on
pose po = 0. Alors, la source de masse dans sa version finale prend la forme :

Ro = py = Jytr(Ly)po (4.22)

La masse élémentaire dans la configuration spatiale peut s’écrire a partir de la masse
élémentaire dans la configuration matérielle et par le terme de source de masse Ry introduit
aux équations 4.18 et 4.19 de la maniére suivante :

13
dm = dM + / Ry dtdV (4.23)

to

Qui peut aussi s’écrire sous la forme suivante :
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dm = pdV = p,dV, (4.24)

Ou p et p, représentent la masse volumique respectivement dans la configuration spa-
tiale B et dans la configuration intermédiaire /3.

Les équations 4.16, 4.17, 4.23 et 4.24 ameénent a l’expression de 1’évolution de la masse
volumique d’un élément crt dans la configuration de référence :

t
70 = po+ / Ry dt (4.25)

to

4.1.2 Equation d’équilibre

La forme matérielle de ’équation d’équilibre mécanique se présente sous la forme :

Div(F - S) + Bobo = By (4.26)

Soit :

Ot P est la contrainte de Piola-Kirchhoff et S la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff,
~ I'accélération et by sont les forces de volumes subit par le corps étudié. Les simulations
réalisées dans cette étude néglige les forces de volume ainsi que les effets inertiels, di fait
du faible poids de I'annulus fibrosus et de I’énergie de déformation utilisée qui est purement
élastique. Ainsi, I'équation d’équilibre dans la configuration de référence s’écrit :

Div(P) =0 (4.28)

L’inégalité de Clausius-Duheim, aussi appelée inégalité de dissipation, pour les systémes
ouverts s’écrit dans la configuration de référence :

1. )
Elle contient un terme supplémentaire de source d’entropie sous la forme p,s pour tenir
compte de la croissance des milieux biologiques vivants. 1) représente la densité d’énergie

libre du matériau par unité de masse, dépendant du tenseur élastique de Cauchy-Green
droit C, et de la densité de matiére du matériau cri p, soit :

121



4. Modélisation de la croissance

¥ =(Ce, py) (4.30)

Ce qui permet d’écrire la variation d’énergie au cours du temps :

o -

o o
ap" "

~ac,

¥ C. + (4.31)

Le tenseur élastique de Cauchy-Green peut s’exprimer en fonction du tenseur total de
Cauchy-Green et du gradient de déformation de croissance :

C.=F".C -F,/ ! (4.32)

Ce qui permet ainsi de faire apparaitre le tenseur de Cauchy-Green droit de la trans-
formation totale dans la dérivée temporelle de I’énergie de déformation v :

.o 0C., . AC, .. O
= : : P+ 4.
w 306 [ac C+8Fg g]+ap0p0 ( 33)
Avec :
oC. I
50 = o 'QF,! (4.34)
Et :
aC,  OF,™ ot OF
= .C-F Ft.o. 29 4.
oF, ~ or, Ot th O %0 (4.35)
Or:
oF, "
a} = -F,'@F,™! (4.36)
g
Et :
angl 1= —t
o - —F,7'QF, (4.37)
g

Les notations ® et ® dénotent des produits tensoriels non standards d’ordre quatre :
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{*x ®@o}iju = {x}ij{o}u
{(@otijm = {x}{o}
@otijm = {*}afo}jx

En combinant les équations 4.8, 4.34, 4.35, 4.36, 4.37 et 4.33, on obtient la dérivée
temporelle de 'énergie de déformation en fonction de la dérivée temporelle du tenseur de
Cauchy-Green droit C et de la dérivée temporelle du tenseur du gradient de la déformation
de croissance F, :

o .

W 5
9y

aC.

9

Fg*t]:c—[zce-ac

b =1[F, " F,Y:Fy+ (4.38)

L’inégalité de Clausius-Duheim 4.29 peut étre reformulée avec I'expression de la dérivée
temporelle de 1’énergie de déformation obtenue a 1’équation 4.38 :

P

oY
—I_F —t Lo
oC,

1.
806 g ]:_C_IOO[Zce

poD =[S = 2py Fy 9

E, 7Y Ey —pys >0 (4.39)

Ce qui permet ainsi de définir la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff S en fonction de
I’énergie de déformation ¢ :

‘la—wF —t (4.40)

S = 2pyF, 5c o

Et d’écrire la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff élastique :

_ _ oY
S, =F,-S-F, t:2pOaCe (4.41)
Permettant ainsi d’obtenir ’équation de dissipation dans sa formulation finale :
_ L O _
poD =[S — 2p,F, %Fg ]: 50 —M.:Ly—pys >0 (4.42)
Ou M, est la contrainte de Mandel :
M,=C, -5, (4.43)

Thermodynamiquement conjuguée avec la vitesse de déformation de croissance L.

Le module d’élasticité s’obtient en dérivant la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff S,
par rapport au tenseur de Cauchy-Green droit C, :

8S. O

Le — 95,222 — g5 9%
€T 2Poge. T a0, w ac,

(4.44)
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On remarque la prise en compte de py dans le module d’élasticité ainsi que dans le
calcul des contraintes, signifiant qu’il est crucial de mettre a jour la masse volumique dans
la configuration de référence afin d’obtenir le comportement mécanique adéquat.

4.1.3 Différents cas de changement de masse

Comme expliqué dans la section 1.5.1, deux cas de changement de masse peuvent étre
mis en évidence : la croissance a densité constante ou le remodelage & volume constant.
Les équations de la section 4.1.3 sont tirées des travaux de [Himpel et al., 2005]

Volume constant

L’hypothése de variation de masse a volume constant est plus communément utilisée
dans I’étude du remodelage des tissus durs tel que les os. De ce fait, le volume de croissance
ne doit pas varier, impliquant J, = 1. De méme, le gradient de la déformation de croissance
est égale a l'identité, ce qui donne :

F,=1 — F=F, (4.45)

Ce cas ne sera pas étudié dans le cadre de cette thése.

Densité constante

L’hypothése de densité constante entre 'état de référence et 'état intermédiaire (état
crit mais sans contrainte résiduelle), suppose que le volume de ’élément de masse doit
augmenter (ou diminuer) pour générer un gain (ou une perte) de masse. Le changement
de volume est appelé la croissance si le volume augmente ou la résorption si le volume
diminue. La source de masse s’écrit alors :

Ry = Jypgtr(Ly) = Jypotr(Lg) (4.46)

C’est cette hypothése qui sera utilisée dans la suite de 1’étude. L’équation
4.46 permet de calculer la source de masse pour un volume et une vitesse de croissance
donnés. A titre de remarque, les phénoménes de croissance et de remodelage coexistent
surement, néanmoins on ne intéressera dans cette thése qu’a la prise de volume qui semble
étre le phénomeéne de premier ordre lors de la croissance des tissus mous. Enfin, dans la
littérature, cette hypothése est communément admise pour les tissus mous.
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4.1.4 Equations constitutives

Le modéle mécanique

Le modéle mécanique est similaire & celui présenté au chapitre 2 et est notamment utilisé
dans les articles de [Menzel, 2006, Oomen et al.; 2018]. Il tente de simuler le comportement
isotrope compressible de la matrice extrafibrillaire par une énergie de déformation de type
Neo-Hookean :

G In(J)?
WD, ) = S0, - 3) + A0

5 — GIn(J) (4.47)

Et I'énergie de déformation diie au comportement anisotrope rigidifiant du réseau de
fibre :

2
k
GRS 2_12(6’“2[“1+<1—3ﬁ>1ar”2 - 1) (4.48)
i=1

O I; et J sont respectivement le premier et le troisiéme invariant du tenseur de Cauchy-
Green droit :

I =tr(Ce) (4.49)

J = \/det(C.) (4.50)

Et 1,, représente la dilatation des fibres de la famille i :

]ai = Q5 - Ce N7 (451)

Ou pour rappel, «; est le vecteur directeur du réseau de fibre i. L’énergie de déformation
totale est la somme des énergies de déformation de chacune des parties :

UV =Wepy, + Uy (4.52)

L’état de contrainte, sous la forme du second tenseur de Piola Kirchhoff, de la matrice

extra-fibrillaire prend alors la forme :

GI+ (MNn(J) - G)C. 7t (4.53)

=efm — Vi —-€
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De méme, la contrainte générée par le réseau de fibres est donnée par :

2
éf = Z 2mk1k2uiek2“§£ +(1- SK)kluieki’"?ai ® oy (4.54)

i=1

De méme que pour I’énergie de déformation, 1’état de contrainte général n’est rien
d’autre que la somme des contraintes :

S=5,,, 15, (4.55)

=efm

Enfin, le tenseur d’élasticité du matériau Néo-Hookean s’écrit :

Le =)XC.'®@C'+(G—Nn(J))[C.'0C ! + C'RC, ] (4.56)

—efm

Et le tenseur d’élasticité du matériau de HGO :

Le =2VyyDg, +2WesDog +4L(W11, + Vin) +2V14( Do, 1 +1_Dq,)+

=/ (4.57)
2U16(Dyog I+ 1 D)
Avec :
\11112. = /€2]€16k2u"2 (2k2 + ].)
Wy = k(1 — 3k)eP29 (1 + 2u2kk,)
Wy = ke (1 — 35) [(1 — 3k + 2kou?)]
La variable u; est fonction de la dilatation des fibres :
w =kl + (1 —3k)1,, — 1 (4.58)

Enfin, les tenseurs d’ordre 4 sont issus des calculs suivants :

Dai = (ai ® ai) ® (ai ® ai)
Do, IT=(a;®@a;)®1
I_Dai = £® (ozi X Oéi)

Le tenseur d’élasticité global est la somme des tenseurs Le et Le
=f —efm
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4.1.5 Lois d’évolution de croissance

Cette section présente des lois d’évolution des dilatations de croissance induites
par l'état de contrainte du matériau. Selon les auteurs [Taber and Humphrey, 2001,
Lubarda and Hoger, 2002, Himpel et al., 2005, Kroon et al., 2009], les critéres permettant
d’induire la croissance ne sont pas les mémes. Ceux-ci peuvent dépendre de I'état de
contrainte général, de la contrainte dans une direction donnée mais aussi d’un état de
déformation. De plus, une loi d’évolution de croissance implique de formuler la vitesse de
dilatation de croissance ; la encore la formule choisie est arbitraire et peut dépendre soit des
contraintes soit des déformations. Enfin, un choix doit aussi étre réalisé sur les directions
de croissance du matériau biologique étudié. La croissance peut étre isotrope (admis pour
les cartilages), totalement anisotrope (tendons et ligaments) ou la somme d’une dilatation
de croissance isotrope et d’une seconde dilatation de croissance anisotrope.

Le choix des lois d’évolution de croissance s’est porté sur les travaux réalisés par
[Lubarda and Hoger, 2002| et [Himpel et al., 2005]. Ceci a notamment permis d’explorer
deux critéres différents pour induire la croissance.

Croissance isotrope

Il est communément admis que la croissance des cartilages se fait de maniére isotrope
[Klisch et al., 2003]. Le disque intervertébral étant considéré comme un fibrocartilage (fi-
breux a l'extérieur de 'anneau et cartilagineux a l'intérieur), 'hypothése a été faite que le
tenseur de croissance Fy puisse étre isotrope. De ce fait, la croissance du tissu est décrite
par une seule variable scalaire 6 et le tenseur de croissance prend ’expression suivante :

F, =01 (4.59)

La formulation d’une croissance isotrope permet d’obtenir facilement la variation de
volume de croissance par .J, = 6°.

L’inverse du tenseur de croissance prend alors la forme :

_ 1
Fl= 51 (4.60)
Ceci permet ainsi d’obtenir le tenseur du gradient de la déformation élastique F,. en
fonction du tenseur du gradient de la déformation totale F' :

1
-1
F.=F-F/'=F (4.61)
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Critére volumique

Ce critére est noté CV dans la suite de 1’étude. L’évolution de la variable scalaire 0,
décrivant la dilatation de croissance isotrope, est issu des travaux de [Himpel et al., 2005]
et est dépendante de 1’état actuel de croissance ainsi que de la trace des contraintes de
Mandel :

6 = fo(0,tr(M.)) (4.62)

Les auteurs justifient la dépendance de ’évolution de la variable scalaire de croissance a
la contrainte de Mandel M, du fait que cette derniére est thermodynamiquement conjuguée
au gradient de vitesse de croissance L, (voir équation 4.42). La trace de la contrainte de
Mandel représente une contribution volumique des contraintes sous la forme d’un scalaire.
Une dépendance linéaire simple de 0 a la trace de la contrainte de Mandel a été choisie :

0 = ko(0)tr(M.,) (4.63)

Le paramétre kg est un coefficient dépendant de 1’état actuel de la variable 0 et
dont l'objectif est de prévenir une croissance illimitée. Ce dernier est tiré des travaux
de [Lubarda and Hoger, 2002] et prend la forme suivante :

g+ — )™
ke(0) =k, Fr— st tr(M.) >0
(4.64)
601"
ko(0) = kyy T —o- si tr(M.) <0

Les valeurs scalaires 07 et ~ rendent impossibles les phénomeénes de croissance illimitée.
0" est donc la valeur maximale de dilatation de croissance et est supérieure a 1 et 6~ est
la valeur minimale de résorption et est inférieure & 1. Les paramétres k(;fg, Koo m; et my,
sont des parameétres matériau constants permettant de régler la forme de 1’évolution de
croissance.

Critére anisotrope

Ce critére est noté CA pour la suite de 1’étude. Le critére anisotrope induisant une
croissance isotrope est issu des travaux de [Lubarda and Hoger, 2002]. C’est un critére
formulé en fonction de ’état de contrainte dans la direction des fibres. De plus, I’évolution
de la variable scalaire 6 dépend aussi de la contrainte dans la direction des fibres et de la
trace de la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff. La loi prend la forme générale suivante :
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0 = fo(0,tr(S.), S5) (4.65)

La contrainte dans la direction des fibres 5% est une moyenne de la contrainte dans la
direction des deux populations de fibres. Elle se calcule de la maniére suivante :

1 1
S; = 5(5’21 + SZQ) = 5(011 . Se Q)+ Qo - Se . Oég) (466)

Ou oy et g représentent respectivement les vecteurs directeurs unitaires de la premiére
et de la seconde population de fibres de I’annulus fibrosus.

De la méme fagon que la loi d’évolution de croissance via un critére isotrope, la loi de
croissance avec critére anisotrope exprime 1’évolution de la variable scalaire 6 via une rela-
tion linéaire avec la trace de la seconde contrainte de Piola-Kircchoff ¢r(S,) et la contrainte
dans la direction des fibres S§ :

0 = ko(0) [s;; — wpltr(S,) — S;]} (4.67)

Le paramétre ky() a la méme utilité que pour la loi avec critére isotrope : il permet
d’éviter le phénomeéne de croissance illimitée et prend la forme suivante :

o -0 "

ko(0) = kg T si S% > : _:ygtr(se)
_ _ (4.68)
o—0-1"" v

o (0) = Kiog | T—5- si S < 1 +9y9tr(56)

Le parameétre vy est une constante du modéle sans dimension.
4.1.6 Mise en ceuvre numérique

Un script python a été développé pour réaliser des calculs par la méthode des élé-
ments finis. Une formulation totale a été choisie pour écrire le comportement en grandes
transformations des matériaux biologiques. Les éléments implémentés sont hexaédriques
a huit neeuds, l'intégration spatiale se fait a I'aide de huit points de Gauss par élément.
Le comportement mécanique d’un matériau Néo-Hookean compressible et d’un matériau
de HGO ont été écrits. La résolution de systéme linéaire s’effectue a I'aide de la fonction

129



4. Modélisation de la croissance

scipy : scipy.sparse.csr_matriz(). Le logiciel pythran [Guelton et al., 2015] permettant
de compiler un script python en langage C-++ a été utilisé afin d’augmenter la vitesse de
calcul de ’ensemble du script. Cette traduction a notamment été utilisée sur le calcul des
contraintes et de 'opérateur tangent, sur la transformation de matrice pour calculer les
forces intérieures ainsi que pour calculer la matrice de rigidité. A titre d’exemple, le temps
de calcul pour un élément hexaédrique a été divisé par 1,5 pour la validation du script de
croissance présentée a la section 4.1.6. La mise en ceuvre numérique est issue des travaux
de [Himpel et al., 2005] pour le critére volumique et des travaux de thése de [Duong, 2014]
et de [Soler, 2003| pour le critére anisotrope.

Tenseur d’élasticité - Opérateur tangent

Le calcul numérique s’opérant sur la configuration initiale non crte et libre de
contrainte, 'opérateur lagrangien doit étre écrit au regard de la dite configuration. Ce
dernier est déterminé a partir de la dérivée de la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff S
par rapport au tenseur des dilatations de Green-Lagrange droit C. L’opérateur tangent,
pour un modéle avec deux variables de dilatation de croissance # et (, prend la forme
générale suivante :

os| oS a0
L=222| 19222 %
ac|,,  “a8 ¥ ac

(4.69)
Le premier terme peut se développer sous la forme [Himpel et al., 2005,
Goktepe et al., 2010] :

N 8[Fg_1'se'Fg_t} 8[Fg_1'S€'Fg_t} 9C,
Z%F—Q 50 =2 ac. Y50 (4.70)

Soit

a[Fg_l " e - Fg_t}

2
aC

= [F,'®F; "] : L. : [F,'®F, 7' (4.71)

Ce terme est la réponse élastique passive du matériau a ’état de déformation donné,
le tout ramené sur la configuration de référence, et fait intervenir le tenseur d’élasticité
classique L, :

O

Lo=4—2Y
0C, ® Ce

(4.72)
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Le second terme de I'équation 4.69 est la réponse active du matériau, témoignant du
couplage entre les contraintes et la variable de croissance 6. 11 peut se développer sous la
forme :

os o0 (85 ' 8Fg> ® 00 (4.73)

20 “ac ~\or, o0 )% ac

Le premier terme de I’équation 4.73, la dérivée des contraintes par rapport au gradient
de la déformation de croissance, s’écrit :

5 a[Fg_l - Se - Fg_t}

= 4.74
OF, OF, (4.74)
Soit, d’aprés les travaux de [Goktepe et al., 2010] :
05 _ _{FGFY) .S, F' 4 F'. S,0F ‘GF-
aT—_[(g@)g)'e'g—'_g'e@g@g]
9 (4.75)

—[F,'®F,; "] : %Le : [F'®Ce + C.®F, ']

Dans le cas d'une croissance isotrope, la dérivée du tenseur de croissance par rapport
a la variable de croissance est égale a I'identité :

aFg —
- = I (4.76)

Il reste & décrire le dernier terme g—g , qui peut étre décomposé :

a0 90 9C.
oC — 9C, " 9C (4.77)

Le tenseur d’ordre quatre % a été décrit a I’équation 4.34, le tenseur d’ordre deux %
€

est dépendant de la loi d’évolution. La suite de ce paragraphe traite de la détermination
des ce tenseur en fonction des lois d’évolutions présentées a la section 4.1.5.

, . . 00
Détermination de aC,

1. Critére volumique - CV

La variable 6 est dépendante de sa propre valeur et de I’état de contrainte. Un schéma
implicite est utilisé pour obtenir la variable 6 & chaque pas de temps, puisqu’aucune
expression explicite de 0 n’est disponible :

Oni1 =0, + Abpyy =0, + 0,1 At (4.78)
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On cherche a connaitre la variation de 6,1 par rapport a I’état de déformation, soit
la dérivée de I'équation 4.78 par rapport a C, :

i1 i
oC,  0C,

At (4.79)

Du fait que évolution de 6 et donc de 6 dépende de la variable elle méme et de 1'état

00
de contrainte, le terme Ll oscrit -
0C,

st _ Wnsr , Wnis O

= 4.
oC, oC, 00  0C, (4.80)
On peut alors écrire I’équation 4.79 :
aen—i-l a071—0—1 a977,—}-1 8977,—}-1
= At 4.81
aC, (ace T ac, (481)
92 . 8071—{—1 A s
Dans I’équation 4.81, le terme 90 peut étre factorisé :
€
0ny1 v
e pe KA (4.82)
O le terme K prend la forme suivante :
K1 00,11 At 1 akg[tr(C’eSe)]At
8!?9 8t8(00 Se) (483)
—q [ : G e 2e)
=1 [aetr(Ce Se) + ko 5 ]

Le terme 6 est issu de I’équation 4.63. De la méme maniére que pour la détermination
de ky, la dérivée de ko (exprimé a I’équation 4.64) par rapport a l’élongation de
croissance différe selon si il y a ajout ou suppression de matiére :

61@(9) . mj .
50 —k9(0)9_9+ si tr(C.-Se) >0
(4.84)
8]69(9) . me_ .
50 _k6<0)9—9— si tr(Ce.-Se) <0

132



4. Modélisation de la croissance

La trace de la contrainte de Mandel, tr(C, - S.), s’écrit aussi comme le produit dou-
blement contracté de 'identité avec la contrainte de Mandel :

tr(Ce-Se)=1:(C.-Se) (4.85)

Permettant ainsi de réécrire la dérivée de la trace de la contrainte de Mandel vis a
vis de la variable de croissance 6 :

otr(C.-Se)  0I:(C.-5S.) _ 1
a0 B BY S

oC, 08,
o0 St e gg)

(4.86)

La dérivée de la seconde contrainte de Piola-Kirchhoff par rapport a la variable interne
de croissance s’écrit :

9. 9S. 9C. 0C.
06— 0C. 09 o

(4.87)

Et la dérivée du tenseur des dilatations élastiques C, par rapport a la variable interne
0 se développe ainsi :

- _Zco=-2c, (4.88)

2. Critére anisotrope - CA

Le développement est identique au critére anisotrope. Cependant le terme K prend une
forme différente :

kol SS — vpltr - 5¢
K:1—a€”“At:1—a 0[S§ — veltr(Se) Sf”At
00 00 (4.89)
O, . L 01SE— wltr(S.) — 3]
=1- [%[Sf—yg[tr(se)—sf]]—i—k‘g 90 }At

Le terme ky est identique, tout critére confondu, et la dérivé en a été donnée au critére

tr(Se)

volumique. Le terme 90 s’écrit :

o(s.) _9I:S. _, 95,

00 00 - 00

(4.90)
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Ce terme ayant déja été développé a I’équation 4.87, il ne sera pas re-développé. Enfin,
8tr(SJ°})
le terme —ag % développe sous la forme suivante :

0S5 10(Sg, +85,) _ 10(ar- S, a1 +as- S, - as)

a9 2 00 2 00
_ %[al . 8;;@ gy % - a] (4.91)
= gl ]
Avec A; et As, les tenseurs structurels d’ordre 2 :
A= R (4.92)

Mise a jour des dilatations de croissance

Le calcul de croissance s’effectue au niveau de chacun des points de Gauss tel qu'implé-
menté dans les travaux de [Himpel et al., 2005], ot un algorithme de Newton a été écrit afin
de traiter I’évolution des variables 6 et ( de maniére implicite. Le calcul de la densité dans
la configuration de référence découle de la valeur des dilatations de croissance. La densité
dans la configuration de référence doit étre prise en compte afin d’évaluer avec exactitude
la matrice de rigidité et les forces intérieures a chaque noeud. Le résidu a chaque point de
gauss est formulé, conformément a I’équation 4.78 :

Ry = —0ni1 + 0, + A0 = 0,1 + 06, +0AL (4.93)

L’objectif est d’annuler le résidu pour obtenir l'incrément de croissance de 6.
Le terme d’évolution de 6 est évalué a laide de D'équation d’évolution proposé par
[Himpel et al.,; 2005] et [Lubarda and Hoger, 2002|, dont les références des équations sont
4.63 et 4.67. Le résidu est alors exprimé en série de Taylor du premier ordre en fonction
de la variable interne 6 :

90

O Ny — Ry — [1. - %At] Af (4.94)

00

Ryt =Ry +

Pour faire tendre le résidu Rj*" vers 0, I'expression de I'incrément Af prend la forme
suivante :

AO = RIK ™ (4.95)

Ou K a déja été utilisé et exprimé pour estimer le terme (%9 des les équations 4.83 et
4.89. La variable interne 6 peut alors étre mise a jour :

Opir = 0, + AO (4.96)
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Résumé de D’algorithme de croissance

9,:Variable interne stockée a chaque point de Gauss
1. Déterminatation des valeurs initiales

a. Variables cinématiques

Pour un F donné : Q(P

Fe =F.F‘§=%F . 928y . C.= Fo.F, ;S=2—
n

a. Criteres de croissance

| Modéle CV| | | Modele CA |
M, = C..S,.

- =
Sf = @j.S..04

2. Vérification du chargement

- . v .
Si tr(Me)>0 : | Si S;> —=tr(Se) :
i 1+vg
Calcul fonction I Calcul fonction
croissance : kg(9) [ croissance : kg(9)
Sinon : i Sinon :
L =Le ; EXIT; Point de I L =Le : EXIT; Point de
Gauss suivant I Gauss suivant
3. Itération de Newton locale
a. Calcul du résidu : Ry = -9+9,+0At
b. Vérification tolérance : IRgl <tol ? si oui, aller a 4.
p —-1
c. Calcul de lI'incrément A9 : A8=2§ R,
AVEC
1
NG — ke(9) S trMe) 1 § — 1 _ 1 Dke@®ISF - voltr(Se)-Sfl]
9=1- [ﬁmMe) +ks(8)98 1At : O =1-[2K < 1At
1

d. Mise a jour des variables : 9=9+A9 - Fe = ;_F - Co: S,
’ n ’ ’
4. Calcul de I'opérateur tangent

_ 3
L= 23_?:;_ 2%@3—\2 etdeladensité Py = P9

FIGURE 4.2 — Visualisation de 1’algorithme de croissance au point de Gauss.
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Validation du script éléments finis sans croissance

Le comportement d’une éprouvette de traction purement élastique d’un matériau Néo-
Hookéen, résolu de maniére semi-analytique et résolu par la méthode des éléments finis,
a permis de valider le script éléments finis développé. Les valeurs de contraintes dans
la direction de traction ainsi que les déformations dans les directions transverses a la
direction de traction ont été comparées. La contrainte de Cauchy dans la direction de
traction s’exprime de la maniére suivante :

A 1 In(J
— — )+ W)
Aoy J J
A1 est la dilatation dans la direction de traction et Ay et A3 sont les dilatations trans-
verses & cette direction. Pour rappel, dans un matériau isotrope compressible :

o = G( (4.97)

)\2 = /\3 et J = /\1/\2)\3 (498)

A1 étant la donnée d’entrée du probléme, il s’agit de déterminer la dilatation transverse
Ao par la minimisation de I’équation suivante, correspondant & une contrainte nulle dans
les directions transverses a la traction :
1 111()\1)\%)
G\ — )\—2) + /\/\—2
La figure 4.3 permet de comparer les deux méthodes de résolution et de s’assurer de la
validité du script éléments finis.

=0 (4.99)
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transverses entre le modéle analytique et le modéle numérique pour éprouvette de
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4. Modélisation de la croissance

Exemple d’une éprouvette en croissance sous traction et validation du modéle

L’exemple d’une éprouvette en traction pure permet de visualiser le comportement des
modeles de croissance sur un cas simple (voir figure 4.4). De plus, cela permet de s’assurer
de la validité du modéle en comparant le comportement d’une éprouvette ayant subi une
phase de croissance avec une éprouvette purement élastique (figure 4.5).

L’éprouvette de traction pure est cubique, de dimension unitaire. Le matériau choisi
est celui présenté a la section 4.1.4, le module de compressibilité K est de 0,045 MPa, le
module de cisaillement p est de 0,2 MPa, la rigidité initiale des fibres k; est de 0,05 MPa, le
coefficient de rigidification ks est de 800, I’angle des fibres a été fixé + 30 “ et le coefficient
de dispersion des fibres x est de 0,15.

Un déplacement est imposé sur la face supérieure de I'éprouvette numérique par pas
de 0,05 mm tous les 40 pas de temps, laissant ainsi le temps au matériau numérique
de répondre aux sollicitations mécaniques par un ajout de matiére selon le modéle de
croissance isotrope induite par I’état de contrainte dans les directions des fibres comme
proposé par |Lubarda and Hoger, 2002]. L’état de contrainte, de déformation, les forces
aux noeuds, la dilatation de croissance ainsi que la masse volumique sont enregistrés.

Interprétation des paramétres de la loi de croissance

Les paramétres du modeéles de croissance pour la figure 4.4 sont kjy =5 , mg = 2 et
0t = 2. La large valeur de #" permet de relaxer I'ensemble des contraintes par ajout
de matiére et ce pour chaque pas de chargement. Si la valeur de 67 est de 1,2, l'effet de
relaxation des contraintes par croissance diminue au cours de I’essai de traction (voir figure
4.6). Ceci est du a la vitesse de croissance qui diminue lorsque la variable € se rapproche
de la valeur de croissance maximum 7. Ceci se répercute sur les déformations élastiques
et sur la force dont le temps de relaxation augmente au cours de 'essai de traction. Le
méme terme 6§ permet de fixer arbitrairement la limite maximum de croissance.

Validation du modéle de croissance

Afin de valider I'implémentation numérique de la croissance, le comportement d’une
éprouvette crie (initialement une éprouvette unitaire comme présenté précédemment) a
une dilatation de croissance de 1,3 est comparé a une éprouvette de mécanique purement
élastique de dimension 1,3 x 1,3 x 1,3. La comparaison s’effectue sur les états de contrainte
et de déformation ainsi que sur la force appliquée sur la face supérieure. Lorsque la formu-
lation éléments finis est totale, il est important de mettre a jour la masse volumique de la
configuration de référence py (la géométrie est non criie mais l'ajout de matiére doit étre
actualisé, voir équation 4.41 et 4.44) afin d’obtenir le méme comportement en force comme
présenté a la figure 4.5. Cette question ne se pose pas lorsque la formulation éléments finis
est actualisée. Pour une croissance isotrope, le calcul de la densité dans la configuration de
référence est :

o = pot’ (4.100)
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Parameétres du modéle de croissance : kj, = 5, mj =2 et 7 =2
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4. Modélisation de la croissance

Les figures 4.4, 4.5 et 4.6 permettent d’analyser le comportement du modéle en trac-
tion. On remarque que l’éprouvette se relaxe totalement lorsque la dilatation totale reste
inférieure a la limite 07 (voir figures 4.4b et 4.4c). En effet la dilatation de croissance récu-
pére 'ensemble de dilatation totale, la force tend vers zéro et la masse volumique dans la
configuration courante revient a sa valeur de base. A I'opposé, lorsque la dilatation totale
est supérieure a la limite de croissance 67, le processus de croissance n’opére plus, on as-
siste donc au comportement purement élastique du matériau a travers ’augmentation de
la dilatation élastique, 'augmentation de la force et la diminution de la masse volumique
dans la configuration courante (voir figure 4.6).

4.1.7 Application i I’annulus fibrosus

Un modéle numérique simple d’annulus fibrosus a été mis en place par le biais du
logiciel GMSH et du script élément finis présenté précédemment. L’objectif est ici de
tester la pertinence des modeles de croissance induite par la contrainte proposés par
[Lubarda and Hoger, 2002, Himpel et al.; 2005] sur la genése des déformations et des
contraintes résiduelles au sein de ’annulus fibrosus. Chacun des critéres de croissance,
CV et CA, présentés dans la section 4.1.5 a été testé sur I’annulus fibrosus.

Un quart d’annulus fibrosus est modélisé ainsi qu'une partie de la vertébre adjacente
dans laquelle les fibres viennent s’ancrer (voir figure 4.8 pour la visualisation du modéle
géométrique). La vertébre est modélisée par un matériau Neo-Hookéen compressible dont
le coefficient de cisaillement est cinq ordres de grandeur plus grand que le coefficient de
cisaillement et de rigidité initiale du matériau de HGO par lequel 'annulus fibrosus est
modélisé (voir 4.1 ).

Annulus fibrosus

Paramétres Vertébre
BULK (MPa) 0.05 0-045
G(MPa) 1000. 0.2
k1 (M Pa) 0.0 0-05
3000
ka(—) 0
) 0 0.15
28 a l'extérieur - 45 a
angle(®) 0 Pintérieur

TABLE 4.1 — Récapitulatif des paramétres mécaniques utilisés pour la vertébre
et I’annulus fibrosus

La géométrie de 'annulus fibrosus étudiée (voir figure 4.7) est celle d'un disque lombaire
d’un adolescent de 15 ans, comme mesurées par les études présentées dans la section 1.4.2.
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4. Modélisation de la croissance

Les dimensions du nucléus étant que trés peu connues, deux options ont été explorées : un
nucléus dont la surface est 0.6 fois la surface de ’annulus et un nucléus dont la surface est de
0,4 fois la surface de 'annulus (un “gros” et un “petit” nucléus, les surfaces étant mesurées
dans le plan horizontal). Il est aussi possible de jouer sur la position antéro-postérieure du
nucléus; ceci n’a pas été fait dans I’étude préliminaire. En se référant a la figure 4.7, les
cotes de I'annulus fibrosus modélisé dans cette étude préliminaire sont L = 54 mm, AP =
37, i—]; = 0,45 ainsi qu’une épaisseur de 12 mm. Enfin, le nucléus est modélisé comme une
ellipse dont le grand axe est sur la largeur de I’annulus et le petit axe dans la direction

antéro-postérieure de I'annulus. La rapport £24az¢ gt fixs 4 0,3.
Grand aze )

AP

D, A ——

FIGURE 4.7 — Forme et principales dimensions du maillage de ’annulus
fibrosus. Nombre de noeuds : 588 ; nombre d’éléments H8 : 359

Du fait que les modéles de croissance reposent sur 1’état de contrainte, le choix des
conditions aux limites en force et en déplacement peuvent impacter les résultats d’ampli-
tude et de gradient de croissance et donc aussi les déformations et les contraintes résiduelles.
Le choix a été fait d’étudier 'impact de la pression du nucléus exercée sur la périphérie
intérieure de I'annulus, la pression exercée par les vertébres adjacentes sur les faces supé-
rieure et inférieure de ’annulus mais aussi I'impact de la croissance des vertébres sur la
croissance de 'annulus.

La croissance des vertébres est une donnée d’entrée de la modélisation. Elle a été jugée

isotrope au regard du rapport des dimensions antéro-postérieure (AP) et latérale (L) qui
reste relativement constant au cours de la croissance pour le disque lombaire L4-1.5 (% =

[0,5;0,7], [Taylor, 1975]). La variable de croissance isotrope 6 prend la forme suivante pour
chacun des points de Gauss des éléments représentant la vertébre :
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4. Modélisation de la croissance

f=1+axt (4.101)

Son évolution est fonction du temps et d’'un paramétre «, sans dimension, qui est une
constante fixée au début de la simulation. Ce paramétre varie entre 0,001 et 0,003 afin de
réaliser de faibles incréments de croissance de la vertébre (et donc des petits incréments
de déplacement de I'annulus) permettant ainsi la convergence du calcul. La croissance des
vertébres s’arréte a un temps fixé arbitrairement.

Du fait de la symétrie du chargement et de la géométrie, seulement un quart de ’annulus
fibrosus a été modélisé. En se référant a la figure 4.8, le plan de symétrie 1 représente le
plan sagittal et le plan de symétrie 2 représente le plan horizontal. Les noeuds présents
sur le plan de symétrie 1 sont fixes selon la direction X et les nceuds présents sur le plan
de symétrie 2 sont fixes selon la direction Z. Le noeud postérieur de la vertébre est aussi
bloqué suivant la direction Y afin d’éviter les mouvements de corps rigide.

NULUS
FIBROSUS

FIGURE 4.8 — Conditions aux limites en déplacement

Le choix d’'une géométrie de disque d'un adolescent de quinze ans vient du fait que les
valeurs de pression interne du nucléus sont connues pour ’age adulte et que celles d’un
adolescent en sont supposées trés proches. Les travaux de [Dreischarff, 2016, Wilker,1999,
Nachemson, 1970] ont permis d’estimer que la pression interne du nucléus en position
debout est comprise dans un intervalle de [0,2; 0,5] MPa. De ce fait, la pression exercée
par le nucléus sur la partie interne de ’annulus a été fixée a 0,25 MPa. De plus, les travaux
de |[Ekstrom, 2004| ont permis d’identifier une relation entre la pression exercée sur la
surface de la vertébre et la pression interne du nucléus :

Pression Nucleus = 0,08 4- 0,88 x Pression vertebre (4.102)

Ceci permet ainsi de définir la pression a exercer sur la surface supérieure de la vertébre.

La détermination de la direction des forces a exercer sur la surface interne de I’annulus se
fait de la méme maniére que pour la détermination des vecteurs radiaux pour l'identification
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Vertebre

]
ANNULUS

FIBROSUS Y

FIGURE 4.9 — Conditions aux limites en force

des déformations et des contraintes résiduelles, soit a I’aide d’un modéle thermique présenté
au chapitre 3. Les vecteurs radiaux aussi actualisés & chaque pas de temps a travers le
gradient de la déformation totale F. Enfin, I'identification de I'aire de la surface interne
de 'annulus et de la surface supérieure de la vertébre est réalisée a I'aide d'un produit
vectoriel réalisé sur chacun des éléments de surface. En effet, 'organisation des éléments
de surface Q4 réalisé par GMSH est réprésenté dans la figure 4.10 suivante :

4 3 4
) SRR * I
[ Y— ¢ ®
1 2 1 2

FIGURE 4.10 — Disposition des nceuds d’un élément Q4 et calcul de Daire.

Ceci permet de sommer le produit vectoriel normalisé des vecteur B ®ﬁ avec le produit
vectoriel normalisé de 13 ®14 (voir figure 4.10), et ce, pour chaque élément de la surface
et pour chaque pas de temps du calcul.

L’annulus fibrosus en croissance va donc répondre a trois types de sollicitations majeures
qui sont la pression interne du nucléus, la pression verticale exercée par les vertébres ainsi
que la dilatation de croissance des vertébres.
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Procédure de calcul

Une procédure de calcul universelle a été adoptée quelque soit le modéle de croissance
utilisé et quelle que soit la valeur de croissance finale imposée aux vertébres. Cette procé-
dure est résumée dans la figure 4.11 et a pour objectif de pouvoir comparer les résultats
expérimentaux obtenus lors des expériences de contraintes résiduelles de croissance de 1’an-
nulus fibrosus et les résultats obtenus via les simulations de croissance. Comme expliqué
dans la section 4.1.7, une géométrie de disque a été fixée et, pour cette méme géomé-
trie, deux dimensions de nucléus pulposus ont été étudiées. De ce fait, deux configurations
initiales (petit nucléus vs gros nucléus) ont été fixées et cing configurations finales de crois-
sance de vertébre ont été fixées (cing dilatations de croissance des vertébres différentes :
0=1[10;11;:12;14;17]).

Une fois la configuration initiale choisie, le disque est pressurisé et la croissance des
vertébres est initialisée. Le calcul de dilatation de croissance de I’annulus fibrosus commence
dés le premier pas de temps et continue aprés que la croissance des vertébres soit finie. Un
calcul de convergence de la dilatation moyenne de croissance sur I’ensemble du disque est
réalisé, ce qui permet de créer un critére d’arrét du modele de croissance sous la forme :

Ons1 — O,
Critere = 2212 < {0l (4.103)
n+1

Ou 0, représente la moyenne globale des dilatations de croissance extrapolée aux noeuds
du maillage. Tant que le critére n’est pas inférieure a 107°, le calcul de croissance conti-
nue. Une fois le critére inférieur & 1075, le calcul des dilatations de croissance s’arréte ;
cette configuration correspond a la figure 4.11b. Le critére est calculé et moyenné sur I’en-
semble des noeuds de 'annulus fibrosus. Une fois cette configuration atteinte, le disque est
dépressurisé progressivement jusqu’a atteindre une pression nulle; c’est la configuration
correspondant a la figure 4.11c. Dés lors que cette configuration est atteinte, les para-
métres mécaniques des éléments modélisant la vertébre sont divisés par dix a chaque pas
de temps, modélisant ainsi I'extraction de ’annulus fibrosus de ses vertébres adjacentes ;
c’est la configuration correspondant a la figure 4.11d.

La derniére configuration permet de mesurer les déformations et contraintes résiduelles
de croissance et ainsi de pouvoir les comparer au résultats expérimentaux. La mesure des
déformations et contraintes dans les configurations correspondant aux figures 4.11b et 4.11c¢
permet d’estimer I'état mécanique de 'annulus fibrosus in vivo.
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Configuration
de
référence

Configuration
crie

4
LY )
A

(b) Configuration en fin de croissance

(a) Configuration initiale
avec pression interne du nucléus

Configuration
de
référence

Configuration
cru

: Configuration

(d) Configuration en fin de croissance; les
vertébres n’interviennent plus.

(c) Configuration en fin de croissance sans
Extraction numérique de I’annulus

pression interne du nucléus

FIGURE 4.11 — Déroulement d’une simulation de croissance de 1’annulus
fibrosus afin d’obtenir les déformations et les contraintes résiduelles induite
par le phénoméne de croissance.
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Analyse de convergence au maillage

Une analyse de convergence au maillage a été réalisée sur les deux modéles étudiés pour
une dilatation de croissance des vertebres de 1,1, avec pression interne du nucléus mais sans
pression sur la face supérieure. Le disque étudié correspond & celui avec un petit nucléus.
Trois quantités d’éléments au sein du maillage ont été modélisées :

1. Un maillage grossier : 200 noeuds, 2 éléments sur I’épaisseur de ’annulus, 4 éléments
suivant le rayon et 9 éléments suivant la circonférence. 72 éléments H8 au sein de
I'annulus. (9 minutes de calcul)

2. Un maillage moyen : 640 noeuds, 3 éléments sur I'épaisseur de 'annulus, 7 éléments
suivant le rayon et 15 éléments suivant la circonférence. 315 éléments H8 au sein de
I'annulus. (1 heure de calcul)

3. Un maillage fin : 1585 noeuds, 4 éléments sur I'épaisseur de ’annulus, 10 éléments
suivant le rayon et 23 suivant la circonférence. 920 éléments H8 au sein de ’annulus.
(11 heure de calcul)

L’évolution des déformations résiduelles et de la dilatation de croissance suivant le
rayon a été observée et utilisée pour juger la convergence au maillage. L’évolution des
déformations circonférentielles, radiales et des dilatations de croissance sont visibles a la
figure 4.12. I’évolution des déformations résiduelles et des dilatations de croissance selon le
rayon normalisé sur ’ensemble de ’annulus fibrosus est qualitativement identique quelques
soit le maillage utilisé. L’erreur au niveau des résultats obtenus pour le maillage grossier
et moyen est toujours inférieure au pourcent par rapport au maillage fin. Cependant, afin
d’obtenir suffisament de points de mesure le long du rayon et de garder un rapport d’aspect
des éléments H8 suffisament proche de 1, la solution avec un maillage moyen a été utilisée
pour mener ’ensemble des calculs de croissance.
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FIGURE 4.12 — Evolution des déformations résiduelles et de croissance selon le
rayon normalisé en fonction du maillage utilisé. Croissance des vertébres fixée
al,l.

147



4. Modélisation de la croissance

4.2 Reésultats

Dans ’ensemble des résultats présentés dans la section 4.2, les paramétres du modéle
ont été fixés comme suit : la dilatation de croissance maximale 07 est fixée & Operrebre +
0,05, m; a 2 et kg, a 1. Le processus de résorption n’a pas été simulé dans ctte étude.

4.2.1 Impact des conditions aux limites

Evolution de la croissance dans le temps

Sur la figure 4.13, on peut observer I’évolution moyenne de la dilatation de croissance
0 au sein de I’annulus fibrosus pour différents cas de chargement et pour un petit nucléus.
Dans chacun de ces cas de chargement la dilatation de croissance des vertébres est fixée
a 1; c’est a dire que les vertébres ne grandissent pas. Pour rappel, la pression interne de
I’annulus est fixée & 0,25 MPa et la pression exercée sur les vertébres est calculée par le
biais de I’équation 4.13. Or, il est difficile de savoir si la pression exercée sur les vertébres se
répartit uniformément sur ’ensemble annulus fibrosus - nucléus pulposus ou si ce dernier
encaisse I'intégralité de la pression. Du fait que le nucléus pulposus n’est pas modélisé dans
ces travaux de thése, trois cas de chargement ont été explorés : aucune pression exercée
sur le plateau supérieur vertébral (cas de chargement 1), une pression exercé sur le plateau
supérieur d’'une valeur obtenue par le biais de 1’équation 4.13 (cas de chargement 2), et
enfin la moitié de cette valeur (cas de chargement 3).

On observe que les conditions aux limites en force ont un grand impact sur la croissance
généré par les modéles CA et CV. En effet, lorsqu’une pression est exercée sur les vertébres
(et donc sur la face supérieur de l'annulus fibrosus), la totalité de I'annulus fibrosus est
en compression verticale, entrainant ainsi une compression des fibres. Les fibres étant en
compression, le modéle CA ne peut générer que trés peu de croissance. A titre d’exemple,
dans le cas du modele CA, lorsque le calcul arrive a convergence de la dilatation globale
de croissance ; cette derniére n’est que de 1,035 pour le cas de chargement 1 et 6 est trés
proche de 1 pour les cas de chargement 2 et 3. Pour le modéle CV, la dilatation de croissance
maximale est aussi atteinte pour le cas sans pression supérieure mais n’est que de 1,005.

Des résultats identiques sont visibles sur la figure 4.14, ou la dilatation de croissance des
vertébres a été fixée a 1,1. Les mémes conclusions que précédemment peuvent étre tirées
de ces résultats, la valeur de pression exercée sur la face supérieure des vertébres influence
grandement la croissance de ’annulus fibrosus et ce pour les deux critéres explorés. Pour
le modele CA, la dilatation de croissance a terme est 1,035 fois plus importante dans le
cas de chargement 1 que dans le cas de chargement 3. On remarque que le critére CV,
reposant sur la valeur de la trace de la contrainte de Mandel, ne génére que trés peu de
croissance a l'exception du cas de chargement sans pression supérieure. En effet, 6 atteint
une valeur moyenne de 1,09 dans le meilleur des cas de chargement pour le critere CV, soit
1,08 fois plus que le cas de chargement avec une pression appliquée sur les vertébres. Dans
les autres cas, I'état de déformation et de contrainte élastique augmente inexorablement
et les simulation se transforment peu a peu en calcul purement élastique. De maniére
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FIGURE 4.13 — Evolution de la dilatation de croissance de I’annulus fibrosus
dans le temps pour les deux modéles et pour trois cas de chargement en
pression différents. La dilatations de croissance des vertébres est fixée a 1.
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FIGURE 4.14 — Evolution de la dilatation de croissance de I’annulus fibrosus
dans le temps pour les deux modéles pour trois cas de chargement en
pression différents. La dilatations de croissance des vertébres est fixée a 1.1
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4. Modélisation de la croissance

générale, la pression appliqué sur la surface supérieure des vertébres a tendance a diminuer
la croissance pour la critéere CA et a I'inhiber pour le critére CV.

Evolution de la croissance selon le rayon

L’évolution de la dilatation de croissance selon le rayon normalisé se modifie légérement
entre un gros et un petit nucléus, bien que I’évolution qualitative est similaire quelque soit
le modele étudié. L’évolution de la dilatation de croissance suivant le rayon normalisé est
visible & la figure 4.15 et les champs de croissance selon les différents modeles sont visibles
a la figure 4.18.

Modéle CA : Les résultats de dilatations de croissance le long du rayon normalisé
par le modele CA sont fortement dépendants du cas de chargement appliqué. Le cas de
chargement 1, sans pression sur les vertébres, génére des dilatations de croissance plus
importantes & I'intérieur qu’a 'extérieur de 'annulus. La dilatation de croissance 6 est de
Iordre de 1,12 a l'extérieur contre 1,145 & l'intérieur. Cette évolution s’inverse lorsqu’une
pression est appliquée sur la surface supérieure des vertébres. La croissance est plus grande
a lextérieur, (0 est de I'ordre de 1,12) et plus petite a I'intérieur (6 est de 'ordre de 1,06).
La dilatation de croissance sur la périphérie extérieure n’est que trés peu influencée.

Modéle CV : Quelque soit le cas de chargement étudié, le modéle CV génére toujours
plus de croissance sur la périphérie extérieure que sur la périphérie intérieure. Comme
il a été vu précédemment, la dilatation de croissance augmente fortement avec le cas de
chargement 1, tout comme le gradient de croissance. Dans le cas de chargement 1, le
gradient de la dilatation de croissance est de l'ordre de 0,05 alors que dans le cas de
chargement 3 le gradient de dilatation de croissance est proche de 0.
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FIGURE 4.15 — Evolution de la dilatation de croissance selon le rayon normalisé
pour les deux configurations initiales (gros vs petit nucléus), pour les deux
modéles “CA” vs “CV” et pour les trois cas de chargement en pression
étudiés ; la dilatation des vertébres est fixée a 1,1.
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FIGURE 4.16 — Gros nucléus
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FIGURE 4.17 — Petit nucléus

FIGURE 4.18 — Champs de croissance a terme dans I’annulus fibrosus pour une

dilatation de croissance des vertébres de 1,1. Aucune pression n’est appliquée

sur la partie supérieure des vertébres. On remarque un début d’instabilité de
la dilatation de croissance pour le critére CA.
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4. Modélisation de la croissance

4.2.2 Déformations résiduelles

Les résultats présentés dans cette section correspondent a la configuration finale pré-
sentée a la figure 4.11d. La distribution des déformations et des contraintes résiduelles est
affichée de la méme maniére que pour les résultats expérimentaux, soit par rapport au
rayon normalisé Eulerien (dans la configuration finale) ou la périphérie extérieure corres-
pond & un rayon de 0 et la périphérie intérieure du disque & un rayon de 1. Les résultats
sont présentés pour les trois zones, antérieure, latérale et postérieure, définies de la méme
maniére que pour I’étude expérimentale.

La figure 4.22 présente les champs de déformations résiduelles dans les directions tan-
gentielle, radiale et verticale pour les deux modéles pour un cas de chargement sans pression
supérieure et pour une dilatation de croissance des vertébres de 1,7. De plus, la figures 4.20
représente les déformations résiduelles obtenues pour I’ensemble des cas étudiés alors que
la figure 4.21 s’attarde sur les résultats les plus pertinents au regard des déformations
résiduelles estimées de maniére expérimentale.

Rappel des déformations résiduelles expérimentales

0050 ] 0.00
0.025 4 i
w  ~0.054
= 0.000 - =
w L
: :
g 005 2
u W -0.10
g 0% 5
< <
z 007 % -015-
O o
U -0.100 i
fa) T fa)
-0.125 - -0.20
-0.150
00 013 025 038 05 063 075 088 10 00 013 025 038 05 063 075 088 10
EXTERIEUR AF---ccmsmmmmmmmmmmees > INTERIEUR AF EXTERIEUR AF-------smnommmeneeee > INTERIEUR AF
(a) Déformations tangentielles (b) Déformations radiales

FIGURE 4.19 — Déformations résiduelles moyennes, obtenues de maniére
expérimentale, le long du rayon normalisé.

Les déformations résiduelles expérimentales sont re-présentées a la figure 4.19 afin de
pouvoir les comparer aux résultats issus des simulations de croissance. Ces derniers seront
présentés de la méme maniére, c’est & dire via I’évolution des déformations résiduelles le
long du rayon normalisé moyenné sur l’ensemble du disque.
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4. Modélisation de la croissance

Résultats issus des simulations

Seuls les résultats obtenus par le modéle CA, sans pression supérieure sur la vertébre,
présente des déformations résiduelles tangentielles qualitativement comparables aux don-
nées expérimentales (visible a la figure 4.21 pour une moyenne sur l'ensemble du disque et a
la figure 4.26 pour une comparaison des déformations résiduelles au regard des différentes
valeurs de croissance des vertébres). En effet, le pourtour extérieur est en tension alors
que le pourtour intérieur est en compression. Néanmoins, 'amplitude des déformations
reste plus faible avec un état de tension de I'ordre de 0,5% (4% a 6% expérimentalement)
pour une dilatation de croissance des vertébres de 1,4 et un état de compression de 'ordre
de 1,5% a 2% (5% a 11% expérimentalement). Les déformations radiales présentent un
gradient inverse avec un faible état de compression sur le pourtour extérieur (0,4%) et un
faible état de tension sur le pourtour intérieur (0,1%), incomparable a I’état de compression
radiale généralisé estimé expérimentalement (autour de 5%). Concernant les déformations
résiduelles radiales, aucun cas de chargement ni de loi de croissance envisagées ne permet
de reproduire les déformations expérimentales radiales expérimentales. Enfin, pour chacun
des cas de chargement et pour chaque modéle, on remarque que les déformations rési-
duelles tangentielles sont qualitativement et quantitativement identiques quelle que soit la
dilatation de croissance des vertébres.

Il est intéressant de remarquer que pour le cas de chargement avec une pression supé-
rieure, le modeéle CV n’est pas capable de générer suffisamment de croissance pour palier
les déformations élastiques présentes dans 'annulus fibrosus générées par la croissance des
vertébres. En effet, la simulation d’une dilatation des vertébres de 1,7 n’a pu arriver a
terme du fait de trop grandes déformations élastiques au sein de I’annulus fibrosus.
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FIGURE 4.20 — Déformations résiduelles pour ’ensemble des cas étudiés. La
dilatation des vertébres est fixée a 1,4.
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FIGURE 4.21 — Evolution des déformations résiduelles tangentielle et radiale
pour le cas le plus pertinent. Critére CA, sans pression supérieure et pour
une dilatation de croissance des vertébres de 1,4.
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FIGURE 4.22 — Champs des déformations résiduelles pour les deux modéles
étudiées. Croissance des vertébres fixée a 1,7. Sans pression sur la face

supérieure. Cas de figure le plus pertinent au regard des déformations
résiduelles estimées de maniére expérimentale.
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FIGURE 4.23 — Zone antérieure
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FIGURE 4.24 — Zone latérale
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FIGURE 4.25 — Zone postérieure

FIGURE 4.26 — Déformations résiduelles en fonction du rayon normalisé pour le
critére CA sans pression supérieure et pour différentes dilatations de
croissance des vertébres. Cas de figure le plus pertinent au regard des

déformations résiduelles estimées de maniére expérimentale.
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4. Modélisation de la croissance

4.2.3 Algorithme de genése de déformations résiduelles

L’objectif de la section 4.2.3 est d’utiliser la décomposition multiplicative pour générer
des déformations résiduelles, a travers un champs de croissance imposé, afin d’estimer
I’état mécanique de ’annulus fibrosus lors de sollicitations in vivo. Pour cela, le champ de
croissance imposé a 'annulus fibrosus a été choisi de maniére arbitraire et prend la forme
suivante :

Fyp=I1+[0-1]- (€@ +[C—1] - (¢.®F,) (4.104)

Et dont les variables de dilatation de croissance 6 (croissance tangentielle) et ¢ (crois-
sance radiale) ont été écrites en fonction du rayon normalisé R et de 'angle a (dont leurs
obtention est décrite au chapitre 2). Ces deux variables prennent la forme suivante :

0 =1.+klyg* (R")
¢ = 1.4kl * cos(k2; x a)

Le rayon normalisé utilisé est issu de la configuration initiale. L’imposition de ce champ
de croissance s’effectue en douze pas de temps. Les paramétres mécaniques retenus sont
issus de 'analyse inverse présentée au chapitre 2. Le choix a été fait de modéliser le gra-
dient de propriétés mécaniques le long du rayon normalisé. Pour rappel, les valeurs des
parametres sont les suivantes :

(4.105)

Paramétres Extérieur Intérieur
BULK (M Pa) 0.025 0.0231
G(MPa) 0.217 0.179
k1 (M Pa) 0.066 0.0593
k2(=) 3064 2708
w(-) 0.145 0211

TABLE 4.2 — Récapitulatif des paramétres intérieur et extérieur de ’annulus
numérique.

Les parameétres recherchés sont klg, k2, kl¢, k2. et o qui permettent de retrouver
au mieux le champ de déformation résiduelles mesuré expérimentalement. Les paramétres
du champ de croissance ont été déterminés a partir d’une minimisation, par le biais de la
fonction scipy least square, sur I’évolution des déformations résiduelles tangentielles dans
chacune des zones entre les résultats numériques et expérimentaux. Le choix de minimiser
seulement les déformations tangentielles vient du fait que les fibres sont assemblées en
lamelles circonférentielles et procurent & I’annulus fibrosus un plus fort potentiel d’énergie
de déformation en tension circonférentielle qu’en compression radiale. Le processus de
minimisation s’arréte lorsque la variation de la fonction est inférieure a 1.10-4. La fonction
cotit prend la forme suivante :
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4. Modélisation de la croissance

F = (Aﬂum - )‘EZP)Zntm'eur + (Anum - )‘EIP)?atral + ()\num - )‘EZP)ZostM'eur (4106>

Résultats : déformations résiduelles

Les déformations résiduelles numériques obtenues par le champ de croissance imposé
sont comparées aux estimations expérimentales de déformations résiduelles de la surface
filmée d’annulus fibrosus. De méme, la mesure des déformations résiduelles numériques se
fait sur le plan de symétrie horizontal de I'annulus fibrosus, noté plan de symétrie 2 sur la
figure 4.8. Les paramétres de I’équation 4.105, suite a la minimisation, sont :

k1ly = 0,0049 ; k25 = 0,201
kle = 0,33 ; k2, = 0,48

::i*T“TT"

(4.107)
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FIGURE 4.27 — Comparaison de I’évolution médiane des déformations résiduelles
le long du rayon entre ’algorithme et ’expérimental sur ’ensemble du disque

L’évolution des déformations résiduelles numériques et expérimentales est visible aux
figures 4.27 et 4.31. Le gradient des déformations tangentielles numériques est qualitative-
ment identique au gradient des déformations expérimentales. L’évolution des déformations
tangentielles dans la zone latérale est trés proche des valeurs médianes expérimentales alors
que dans la zone antérieure et postérieure les déformations numériques sont légérement
sous-évaluées. A titre d’exemple, la déformation tangentielle numérique sur le pourtour
extérieur antérieur est de 3,3% alors que la déformation expérimentale est de 5,5%. Sur
le pourtour intérieur la valeur numérique est de -9% alors que la valeur expérimentale est
de -6%. De maniére générale, les déformations radiales numériques sont sur-évaluées mais
restent néanmoins en compression.
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FIGURE 4.31 — Comparaison de I’évolution médiane des déformations résiduelles
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Résultats : déformations n vivo

La genése des déformations résiduelles numériques permet d’évaluer I’état de déforma-
tion in vivo par le biais d’une pressurisation de I’annulus fibrosus (sans pressurisation sur
la face supérieure des vertébres). La figure 4.32 illustre les déformations tangentielles in
vivo le long du rayon normalisé. On remarque que les déformations résiduelles ont pour
effet de minimiser le gradient des déformations tangentielles entre les pourtours intérieur et
extérieur de 'annulus fibrosus. De méme, elles minimisent 1’état de déformation tangentiel
sur le pourtour intérieur avec par exemple une déformation en traction dans la zone anté-
rieure de I'ordre 5% pour I'annulus sans déformations résiduelles contre une déformation en
compression de l'ordre de 2% pour un annulus avec déformations résiduelles et pressurisé a
0,2MPa. Les déformations radiales ne sont pas présentées mais sont sensiblement du méme
ordre de grandeur entre les deux conditions.
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FIGURE 4.32 — Visualisation des déformations tangentielles in vivo le long du
rayon normalisé pour deux états de pression (0,2MPa et 0,4MPa) ;
Comparaison des déformations in vivo avec et sans contraintes résiduelles.
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Résultats : contraintes in vivo

La genese des déformations résiduelles numériques permet d’évaluer 1’état de contrainte
in vivo par le biais d'une pressurisation de I'annulus fibrosus. La figure 4.33 illustre les
contraintes tangentielles in vivo le long du rayon normalisé. Contrairement aux déforma-
tions tangentielles, les déformations résiduelles n’ont pas 'effet de minimiser le gradient
des contraintes le long du rayon normalisé. Cependant, les déformations résiduelles ont ten-
dances a inverser ce méme gradient de contrainte. En effet, ’état de contrainte maximal
pour un annulus fibrosus sans déformations résiduelles est situé sur le pourtour intérieur,
alors qu’il est situé a I’extérieur pour un annulus avec déformations résiduelles.
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FIGURE 4.33 — Visualisation des contraintes tangentielles in vivo le long du
rayon normalisé pour deux états de pression (0,2MPa et 0,4MPa) ;
Comparaison des contraintes in vivo avec et sans contraintes résiduelles.
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4.3 Discussion

Depuis 'introduction de la décomposition multiplicative de la déformation en une partie
élastique et une partie de croissance par [Rodriguez et al., 1994|, un grand nombre d’au-
teurs se sont appliqués a développer ou a utiliser des modéles de croissance sur différents
tissues biologiques. A titre d’exemple, |Goriely, 2017] développe des outils mathématiques
et les appliques a des plantes et des coquillages, [Himpel et al., 2005] présentent leur im-
plémentation numérique au travers d’outils d’éléments finis et réalisent des simulations sur
des géomeétries proches des artéres, [Taber and Humphrey, 2001] travaillent sur les artéres
de maniére analytique et font partie des rares auteurs & confronter des résultats théoriques
avec des résultats expérimentaux de déformations résiduelles, [Klisch et al., 2003] présente
des modéles de croissance multiphasique appliqués aux cartilages, [Oomen et al., 2018] et
[Kroon et al., 2009] utilisent les outils numériques respectivement sur les valves cardiaques
et sur les parois artérielles et enfin [Tepole, 2017] modélise la croissance et le processus de
cicatrisation de la peau.

On s’est proposé dans ce chapitre de thése de tester la pertinence des modéles de
croissance proposés par [Lubarda and Hoger, 2002] et [Himpel et al.; 2005] vis a vis des
résultats expérimentaux obtenus dans le chapitre 3 portant sur les déformations résiduelles
dites de croissance de I'annulus fibrosus. Un script éléments finis en grandes transforma-
tions a été développé afin de réaliser des simulations de croissance du disque intervertébral.
Par le biais de ces simulations, il a été tenté de prendre en compte 1’évolution géométrique
des vertébres adjacentes aux disques intervertébraux via une croissance imposée dont les
valeurs quantitatives ont été obtenues notamment grace aux travaux de [Taylor, 1975]. Le
comportement mécanique hyperélastique rigidifiant de 'annulus fibrosus a été modélisé par
le biais d’un modele développé par [Holzapfel, 2001] et dont l'ordre de grandeur des para-
métres a été identifié dans le chapitre 2. Afin de limiter le nombre d’éléments héxaédriques
a 8 neeuds et de se concentrer sur 'annulus fibrosus, il a été choisi de ne pas modéliser le
nucléus pulposus. De ce fait, la relation expérimentale proposé par [Ekstrom et al., 2004]
entre la pression exercée sur les vertébres et la pression exercée sur la périphérie intérieure
de I'annulus fibrosus a été utilisée. Au regard de la complexité géométrique des unités
fonctionnelles vertébrales in vivo, différents cas de chargement ont été explorés afin de
modéliser la reprise de charge ou non dans ’axe de la colonne vertébrale par 'annulus
fibrosus. Enfin, un processus d’extraction numérique de ’annulus fibrosus de ses vertébres
adjacentes est proposé, via un assouplissement des propriétés mécanique des vertébres, afin
d’estimer les déformations résiduelles de croissance.

Tous les cas de chargement explorés, combinés aux deux modeles de croissance, ont
été capables de générer suffisamment de croissance dans ’annulus fibrosus pour ne pas
atteindre les limites élastiques du modeéle mécanique utilisé. Seule la combinaison du char-
gement sans pression verticale exercée sur 'annulus fibrosus et du critére anisotrope géné-
rateur de croissance permet de retrouver une forme similaire des déformations résiduelles
circonférentielles expérimentales. En effet, on observe une périphérie extérieure en tension
circonférentielle et une périphérie intérieure en compression. Cependant, le gradient de
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0,5% de tension extérieure a 2,5% de compression intérieure est beaucoup plus faible que
celui observé de maniére expérimentale dont la tension extérieure médiane est estimé a
2,5% de dilatations et la compression interne médiane & 5% sur I’ensemble des zones de
I’annulus fibrosus. Ce cas de figure semble se rapprocher des mesures de pression hydrosta-
tique, réalisées par |[Adams et al.; 1994 qui semble décroitre du nucléus vers la périphérie
extérieure de 'annulus. Ces résultats mettent en exergue la nécessité de modéliser la géo-
métrie des unités fonctionnelles vertébrales avec la plus grande fidélité possible. Tous les
autres cas de figures explorés ne permettent pas de reproduire les champs de déformations
résiduelles circonférentielles comme radiales observés expérimentalement. De plus, le cri-
tére de croissance reposant sur la contrainte dans la direction des fibres semble étre plus
pertinent du fait que les cellules peuvent s’accrocher aux fibres de collagénes comme ex-
pliqué dans les travaux de [Fearing et al.; 2018] alors que la contrainte de Mandel n’a pas
de réel sens physique a l’échelle de I'unité gérant la mécanotransduction (les cellules du
cartilages), c’est a dire gérant la transcription du signal mécanique en signal biochimique
(notamment la production de matiére).

On remarque que la forme des déformations résiduelles numériques n’est que trés fai-
blement influencée par la dilatation de croissance imposée aux vertébres pour les lois de
croissance testées. Ceci signifie qu’il n’est pas forcément nécessaire de modéliser I'intégralité
(de 0 & 18 ans) de la croissance des unités fonctionnelles vertébrales pour tenter d’identifier
les critéres et les directions préférentielles de croissance de maniére qualitative. Pour autant,
si une identification quantitative des parameétres des loi de croissance est souhaitée, il est
alors nécessaire de reproduire 'intégralité de la croissance. De plus, une question majeure
de la modélisation de la croissance est soulevée : a partir de quel instant les déformations
et les contraintes résiduelles sont elles générés in vivo ? Si les contraintes résiduelles appa-
raissent deés les premiers instants de la morphogenése, le choix de la configuration initiale
devient d’'une importance primordiale. De plus, le fait que le nucléus augmente grandement
de diamétre lors de 'embryogenése générerait une croissance plus grande a l'intérieur de
I’annulus avec le modéle CA.

A ce stade de nos simulations, nous n’avons pas pu trouver de combinaison de para-
métres permettant de reproduire le champs de déformations résiduelles expérimentaux avec
un chargement supérieur des vertébres tel que le chargement in vivo. En effet, la pression
supérieure appliquée aux vertébres inhibe totalement la croissance avec le critére CV et
partiellement avec le critére CA. Au regard du nombre de paramétres rentrant en compte
dans les simulations de croissance, il est difficile de statuer définitivement si les modéles
utilisés dans ce chapitre peuvent répondre a la genése des déformations résiduelles, no-
tamment les parameétres de croissance maximum 6% ou de résorption minimum 6~. D’un
point de vue biologique, ces paramétres peuvent correspondre a la limite de Hayflick, c¢’est
a dire a une limite maximale de divisions cellulaires avant que les cellules n’atteignent le
stade de sénescence. Les travaux réalisés par [Liebscher et al., 2011] ont permis de quan-
tifier la diminution progressive de la densité cellulaire au sein des différentes zones du
disque intervertébral, passant par exemple dans ’annulus fibrosus de 40000 cellules/mm?
a la naissance a un nombre stable de 9000 cellules/mm? & I’age de 16 ans. Il serait alors
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intéressant d’intégrer ce type de travaux dans les modéles de croissance actuels. De méme,
seule une croissance isotrope a été modélisée dans ce chapitre alors que ’anisotropie des
fibres de collagéne laisse penser que la croissance peut étre elle aussi anisotrope. Enfin, les
parameétres de vitesse de croissance k™ et k~ ainsi que m™ et m™ ont été choisis de maniére
a mener a bien les simulations, dont I'état final est indépendant de ces paramétres, mais
dont I'ordre de grandeur reste inconnus.

FIGURE 4.34 — Visualisation de la distorsion du maillage et des dilatations de
croissance dans ’annulus fibrosus. Croissance vertébre de 1,1; 67 — 1,6

Les travaux de [Wuertz et al., 2009] montrent 'importance des sollicitations cycliques
dans le processus de croissance, fragilisant ainsi les modéles de croissance dont le com-
portement mécanique ne prend pas en compte les aspects temporels. D’autres parameétres,
tels que la quantité et le gradient de cellules dans ’annulus fibrosus, ainsi que les flux de
nutrition et de facteurs de croissance doivent aussi étre pris en compte dans la modéli-
sation de la croissance des tissus biologiques. Le processus de croissance, dans le cas des
cartilages et du disque intervertébral, fait également augmenter la quantité de charges fixes
au sein du nucléus et de 'annulus via la création de protéoglycanes. L’augmentation des
charges fixes va ainsi accroitre les déformations résiduelles par un processus de pression os-
motique comme énoncé par [Lanir, 2009, Klisch et al.; 2003]. L’ensemble de ces remarques
met en évidence la nécessité de réaliser des expériences in vitro sur des organismes modéles
pour pouvoir quantifier ’ensemble des paramétres présentés mais aussi de complexifier les
modeles de croissance notamment par une modélisation multi-phasique et multi-physique.

De manieére plus pragmatique, I'implémentation de la décomposition multiplicative du
gradient de la déformation en une partie élastique et une partie de croissance a permis de
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recréer un état de déformations résiduelles, qualitativement identique a celui observé expé-
rimentalement, via un processus de croissance dite controlée. Ceci signifie qu'un champ de
croissance possible, sans modélisation de croissance des vertébres adjacentes, a été identifié.
A travers une simulation de pressurisation de I’annulus fibrosus, on a pu observer I'utilité
des déformations résiduelles dans ’homégéneisation de I'état de déformation, et non de
I’état de contrainte, de 'organe lorsque celui-ci subit des sollicitations physiologiques. Ceci
souligne la nécessité de prendre en compte ces déformations et contraintes résiduelles lors
de simulations multi-physique concernant les unités fonctionnelles vertébrales. Cette étape
permettra aussi une recherche plus aisée de lois de croissance, puisque des valeurs précises
des champs de dilatations de croissance anisotrope ont été estimées.
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Chapitre 5

Caractérisation biomécanique de
cartilage de synthése obtenu par
différentiation de cellules souches

mésenchymateuses : le pellet

Suite au chapitre 3 qui s’est employé a estimer ['impact d’un gradient de croissance
sur la mécanique du disque intervertébral, une seconde approche expérimentale est explorée
ayant pour but d’étre témoin de [’évolution de la géométrie et des caractéristiques biomeé-
caniques de cartilage de synthése issu de cellules souches mésenchymateuses. De plus, les
scénarios de croissance explorés lors du chapitre 4 ont montré leurs limites et ont mis
en exerque la nécessité d’identifier clairement les parametres influencant la croissance des
cartilages et des fibrocartilages tel que 'annulus fibrosus.

Cette approche expérimentale in vitro tente de recréer les premieres étapes de formation
de cartilage et de fibrocartilage et a donc pour avantage de pouvoir explorer en profondeur
la genése d’un tissu sous diverses sollicitations. Le choix a été fait d’étudier ["impact de fac-
teurs chimiques, ici des facteurs de croissance, sur le comportement mécanique et biologique
des échantillons ainsi que [’évolution dans le temps des génes exprimés et des propriétés
MECANLQUES.

Cette ¢étude s’est effectuée en étroite collaboration avec des collégues spécialistes en
biologie cellulaire et tissulaire du cartilage de ’Institut de Médecine Régénérative et bio-
thérapie (IRMB, UMR UM/INSERM/CHU) : Marie Maumus, Dani¢le Noel et Christian
Jorgensen.
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5. Caractérisation biomécanique de cartilage de synthése obtenu par différentiation de

cellules souches mésenchymateuses : le pellet

5.1 Introduction

5.1.1 L’échantillon

L’échantillon étudié, communément appelé pellet, est issu de la culture de cellules
souches mésenchymateuses (CSMs) provenant de la moelle osseuse de patient sain. La
caractérisation des cellules souches se fait par I'identification de marqueurs de surface ex-
primés par la cellule, tels que les marqueurs CD13, CD73, CD90 ou CD105. Les CSMs
ont la possibilité de se différencier en trois lignées différentes : adipocytes, ostéoblastes ou
chondrocytes. Un nombre de 2,5.10° cellules est utilisé pour la création des pellets. Cette
quantité de cellules est centrifugée a 300g et est plongée dans un milieu chondrogénique,
dans des tubes coniques de 15 ml, pour induire leurs différentiation en chondrocytes. A ce
milieu chondrogénique peuvent étre ajoutés différents facteurs de croissance ; dans notre
cas I'ajout ou non de facteur du croissance TGF-/33 a été étudié.

2 ~1mm

FIGURE 5.1 — Visualisation des dimensions et d’une coupe de pellet.

La culture classique d’un pellet prend 21 jours et I'ajout de facteur de croissance se fait
tous les 3 jours a raison d’'une concentration de 10 ng/ml. Lors des 21 jours de culture, le
pellet évolue d’une forme patatoide a une forme sphérique. Il peut atteindre un diamétre
de 1 mm. Dans le domaine de la recherche biologique, le pellet est utilis¢é comme un
modele expérimental permettant d’étudier I'influence de facteurs chimiques dans 'objectif
d’induire le phénotype chondrocytaire et donc a terme d’obtenir un cartilage de synthése
dont les propriétés biomécaniques soient viables pour l'implantation n vivo. La mesure
de la différentiation des CSMs en chondrocytes se fait par ’étude de I'expression génique
des cellules. Les génes particuliérement étudiés sont : SOX9, COL2B et AGG (ACAN).
Le géne SOX9 est un précurseur de la différentiation des CSMs en chondrocytes, les génes
COL2B et AGG sont respectivement responsables de la création de collagéne de type 11
et d’aggrécane. Un échantillon type ainsi qu'une coupe de ce dernier sont présentés a la
figure 5.1.
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5.1.2 Etat de l’art sur la biomécanique des pellets

De nombreuses études se sont appliquées a étudier les propriétés mécaniques de
cartilages de synthése cultivés dans des scaffolds |[Grad et al., 2012, Bian et al., 2010,
Griffin et al., 2015] alors que trés peu d’études biomécaniques ont été réalisées sur des
pellets [Penuela et al., 2014, Diekman et al., 2012]. Lors de ces deux études, les auteurs
ont utilisés un microscope a force atomique pour les solliciter. Les sollicitations par AFM
sur des pellets de cette dimension permettent d’obtenir des propriétés mécaniques locales.
L’étude de [Penuela et al., 2014] a montré que la rigidité apparente moyenne des pellets,
issues cette fois de la culture de cellules souches pluripotentes induites (CSPi), est de l'ordre
de 20,3 kPa. De plus, cette étude a été effectuée sur des coupes de pellets, permettant ainsi
d’évaluer leur rigidité le long du rayon. Les auteurs ont montré que la rigidité apparente de
la partie externe est plus faible (5,8 kPa) que celle de la partie interne (25,9 kPa). De leur
coté, |Dickman et al.; 2012] ont exploré les différences entre la rigidité des pellet issues de
cellules nasales et des pellets issues de chondrocytes articulaires. Ces derniéres étant un
ordre de grandeur moins rigides que les pellets issues de cellules nasales (30 kPa). Cette
méme étude a aussi montré que la matrice de collagéne se dégrade lorsque les pellets issues
de cellules nasales sont exposées a la cytokines inflammatoires IL-13. Cette dégradation
de la matrice de collagéne correspond & une diminution par un facteur trois de la rigidité
(10 kPa).
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FIGURE 5.2 — Rigidité le long du rayon. Résultats issues de I’étude de
[Peniuela et al., 2014]
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5.1.3 Les facteurs de croissance influencent t-ils les propriétés
mécaniques du tissu ?

[Pelton et al., 1990] ont montré que la famille des facteurs de croissance TGF-f est ex-
primée trés tot lors de la morphogenése de la souris. Un fait intéressant est que TGF
B3 est le premier facteur de croissance, concomitant avec PAX1, exprimé au sein du
futur disque intervertébral lors de l'embryogenése chez la souris. De la méme maniére,
|Gatherer et al., 1990] a étudié 'expression de la famille des TGF-£, et 1a encore le facteur
de croissance TGF-33 apparait dés le 32¢m¢ jour de I’embryogenése humaine.

Le pellet peut donc étre interprété comme la synthése d’un tissu biologique dont les
propriétés sont proches du disque intervertébral en formation. De plus I'ajout du facteur de
croissance TGF-£33 permet de recréer une évolution biologique probable de I'annulus fibro-
sus et ainsi observer la croissance et le remodelage lors des premiers jours de sa formation.
Ainsi, le choix a été fait de comparer I'expression des génes et les propriétés mécaniques sur
des pellets dont le facteur de croissance TGF-£3 a été ajouté ou non au milieu de culture.
Il a également été décidé de suivre ’évolution de 'expression des génes et des propriétés
mécaniques lors des 35 premiers jours du culture des pellets avec TGF-£3.

5.2 Meéthodes de caractérisation biomécanique

Un ensemble de 53 pellets a été testé a différentes étapes de cultures (7, 14, 21, 29 et
35 jours). Le jour de la caractérisation mécanique, les pellets sont retirés de leur milieu
de culture et sont placés dans une solution saline (PBS) & température ambiante (22~ C).
Tous les échantillons ont subi le méme protocole.

5.2.1 DMateériels et méthodes de caractérisation mécanique

Au regard de la forme de I’échantillon, un test de compression a été choisi pour réaliser
les essais de caractérisation. Les pellets sont donc placés entre deux surfaces planes pour un
test de compression global (dont le schéma de la machine de compression est présenté a la
figure 5.3a). Le test consiste en un cycle de compression/décomporésion avec une amplitude
imposée de 200 pm sur une durée totale de 1 seconde (0,5 seconde de compression et
0,5 de décompression). Ce déplacement est réalisé par le méme actionneur présenté dans
la caractérisation mécanique de I'annulus fibrosus au chapitre 2. La force et deux séries
d’images sont acquissent simultanément a 100 Hz durant le test. La force est mesurée par
le biais d'un capteur de 1 mN (Futek Inc., model LSB200, Irvine, USA). Deux caméras
(IDS-UI-3360CP-M-GL Rev 2.0., fixed focus Linos lens with an aperture f4, Obersulm,
Germany) sont placées a 90 °'une de l'autre.

Afin d’estimer la variation de hauteur des pellets durant la sollicitation, un script python
d’analyse d’images a été développé. Une segmentation d’image est réalisée du fait de la
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Déplacement
vertical

(b) Visualisation du pellet (cercle rouge)
dans la cuve avant un essai de
compression.

(a) Machine de compression

FIGURE 5.3 — Dispositif de caractérisation mécanique.

couleur blanche des pellets, le fond ayant été choisi de couleur noire (python 2.7 [fonction
open cv2 :cv2.findContours). La précision de mesure du déplacement a été estimé a 1 um.
Cette mesure de précision a été effectuée sur un déplacement connu de 200 pm pour une
pellet non soumise a un essai de compression.

L’énergie dissipée lors de I'essai de compression a été estimée en calculant la différence
entre I'intégrale de la force mesurée lors de la phase de compression (I’énergie donnée a la
pellet par le systéme de compression) et 'intégrale de la force de compression au cours de
la phase de décompression (’énergie rendue par la pellet au systéme de compression).

Les propriétés élastiques ont été estimées par le biais d'un modéle linéaire et couplé a
la théorie du contact de Hertz entre une sphére déformable et une plaque semi-infinie. Du
fait que le rapport entre la course de compression et le rayon de la pellet reste en dessous
de 0,4, la relation suivante entre les caractéristiques géométriques, matérielles et la force
peut étre utilisée :

4 E 3/2
F= gm\/}_&s/ (5.1)
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— 0 représente la moitié de la course de compression
— R est le rayon du pellet

— FE est le module de Young initial

— v est le coefficient de poisson

Enfin, du fait de la grande vitesse de déformation utilisée pendant 1’essai de compression,
le pellet a été considéré comme incompressible [Ateshian et al.; 2007]. Le coefficient de
Poisson est donc fixé & 0,5. L’identification de paramétres a été faite via une procédure de
minimisation (fonction least square du module python scipy.optimize) dont I'objectif est
de rapprocher au mieux le comportement théorique au comportement expérimental sur des
courbes force-déplacement.

5.2.2 Analyse statistique

Toutes les informations dans les graphiques sont présentées comme la moyenne =+ ’écart
type. Le nombre d’échantillons varie entre six et huit en fonction de I'expérience réalisée.
Toutes les valeurs mécaniques (le module de Young E et la dissipation d’énergie) ont été
stockées dans un fichier texte selon la présence ou non du facteur de croissance TGF-/33,
le nombre de jour de culture (7, 15, 21, 29 et 35) et la date de caractérisation mécanique.
L’analyse statistique a été réalisée via un test de Mann-Whitney dans le logiciel R.
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5.3 Résultats

5.3.1 Comportement mécanique

Le pellet exhibe un comportement mécanique non-linéaire rigidifiant ainsi que des pro-
priétés dissipatives visibles a la figure 5.4. En effet, a travers des essais cycliques on peut
observer une baisse de la valeur de force enregistrée au cours des cycles (voir figure 5.4a).
Les essais de relaxation (figure 5.4b) mettent en évidence la trés faible valeur de force a
I’équilibre par rapport a la réponse instantanée. En effet, le rapport force instantanée-force
a ’équilibre est supérieur a 9.

De plus, l'observation de la réponse a des sollicitations cycliques, tout comme a une
sollicitation statique, rend compte des trés faibles valeurs de force,de 'ordre du mN | subit
par le pellet. Au regard des forces de I'ordre du mN, le choix a été fait de positionner la
machine de traction sur un dispositif anti-vibration pour palier aux bruits environnants.

Afin de ne pas alourdir I'analyse inverse par la méthode des éléments finis (avec gestion
du contact), le choix a été fait d’utiliser la théorie du contact de hertz en élasticité linéaire
sur les 60 premiers um de I'indentation. Les résultats mécaniques présentés proviennent
d’une analyse inverse réalisée sur la montée du premier cycle. Cependant, des résultats
similaires ont été obtenus sur I’ensemble des cycles de compression.
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(a) Essai cyclique en fonction du temps. temps.

FIGURE 5.4 — Observation du comportement typique du pellet.

Le comportement mécanique des pellets a été caractérisé durant un test de compression
en utilisant la théorie classique du contact de Hertz en petite déformations (élasticité
linéaire, courbe faite de cercle a la figure 5.5A). Le modeéle de Hertz classique, utilisant
une relation linéaire entre ’état de déformation et de contrainte, n’est pas capable de
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reproduire le comportement rigidifiant sur 'intégralité de I'indentation (200 pm) comme
on peut 'observer sur les courbes expérimentale de force-déplacement (5.5A).
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FIGURE 5.5 - A gauche (A), Comparaison expérimental - modéle pour la phase
de compression. A droite (B), comportement en force-déplacement sur 3 cyles
de compression.

La figure 5.5B nous permet d’observer le comportement expérimental d’une pellet en
force-déplacement durant trois cycles de compression successifs. La premiére hystérése ré-
véle un comportement fortement dissipatif. De plus, le fait que la force maximale atteinte
a chaque cycle de compression décroit au cours du temps indique une accommodation aux
sollicitations de compression. Ceci est une caractéristique déja observée dans les maté-
riaux visco-élastiques et/ou poro-élastiques. Les résultats biochimiques et mécaniques dé-
montrent que I'ajout de facteur de croissance TGF/33 induit une différentiation des CSMs
en chondrocytes produisant une matrice extracellulaire dont les propriétés hyperélastiques
se rapprochent de celle d'un cartilage natif. De ce fait, I’étude de 1’évolution des propriétés
géométriques, mécaniques et biologiques dans le temps (jour 7, 14, 21, 29 et 35) n’a été
effectuée que sur les pellets dont le facteur de croissance TGF 33 a été ajouté au milieu de
culture. Dans un premier temps, une comparaison des propriétés géométriques,mécaniques
et biologiques est réalisée entre les pellets avec et sans facteur de croissance TGF (3.

5.3.2 Avec ou sans TGF-53

Les pellets issus de la culture de CSMs avec le facteur de croissance TGF-33 (+TGF-
(3) exhibent une expression des génes associés aux cartilages (SOX9, collagene de type
IIB (COL2A1A2), aggrecane (ACAN)) significativement supérieure en comparaison aux
CSMs non différenciées au jour de culture 0 mais aussi au pellet dont le milieu de culture
n’a pas regu de facteur de croissance TGF-£3 (-TGF-/3) au jour 21 (voir 5.6 A). La forte
expression de génes chondrogéniques des pellets différenciés avec du TGF-/33 est & mettre
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en paralléle avec un diameétre significativement supérieur (figure 5.6 B), correspondant a
une augmentation de 57% du volume des pellets.
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FIGURE 5.6 — Comparaison de ’expression des génes et des propriétés
mécaniques des pellets cultivées avec ou sans TGF-33

De plus, les propriétés mécaniques des pellets non-différenciés (-TGF33) et différenciés
(+TGFpB3) ont été évaluées. Le module de Young E, estimé par le biais d’une fonction de
densité d’énergie linéaire, augmente plus que 4 fois pour les pellets différenciés (+TGF/33;
178,3 £ 71,0 kPa) en comparaison aux pellets non-différenciés (-TGF 33 ; 44,52 £38,02 kPa)
(voir figure 5.6C). Enfin, I’énergie dissipée durant ’ensemble du cycle de compression a été
estimées par I'aire sous la courbe. L’énergie dissipée des pellets différenciés (+ TGF33) est
3,4 fois supérieure a I’énergie dissipée des pellets non-différenciés (-TGF33) au 21°™¢ jour
de culture (307 4 89.10%J vs 90+89.10%J, p<0.05; figure 5.6D)

Enfin, une étude qualitative a été réalisée par le biais d’observations via un microscope
électronique a balayage. Ces observations concordes avec les quantifications mécaniques et

génétiques, tout comme avec les observations histologiques, sur I’augmentation de collagéne
au sein du pellet (voir figure 5.7).
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(a) Observation des fibres de collagéne  (b) Observation des fibres de collagéne
d’un pellet sans facteur de croissace d’un pellet avec facteur de croissace
TGF-33. TGF-33.

FIGURE 5.7 — Observation de ’augmentation des fibres de collagéne au sein du
pellet via des images réalisées au microscope électronique a balayage.

5.3.3 Suivi de I’évolution dans le temps

Dans un premier temps, des résultats qualitatifs sur la forme des pellets ont pu étre
observés. En effet, dans les premiers jour de culture (j7 et/ou J14), les pellets présentent
des formes patatoides (voir figure 5.8j7 et 5.8j14). Une fois le 14° jour de culture passé, les
pellets présentent tous des formes sphériques (voir figure 5.8-j21-j35 ).

17 J14 121 129 135

FIGURE 5.8 — Evolution de la forme des pellets du 14°™¢ au 35%™¢ jour de
culture.

Il a été observé que le rayon des pellets a augmenté de maniére abrupte entre le 21¢ et le
29¢ jour de culture (+8,9%), correspondant & une augmentation du volume de 29% (visible
a la figure 5.9A). Comme montré sur les figures 5.9B et 5.9C, aprés 7 jours de culture,
la résistance mécanique des pellets est insuffisante pour résister au test de compression
cyclique. Du 14¢ au 29 ¢, précédent ainsi ’expression des génes chondrogéniques, le module
de Young des pellets augmente significativement de 22,43 + 9,16 kPa jusqu’a 222,8 + 48,9
kPa, et se stabilise ensuite au 35° jour a 185,3 £ 77,8 kPa (5.9B). De la méme maniére que
le module de Young, I’énergie dissipée augmente de maniére drastique au cours du temps
jusqu’au 29¢ jour (j14 : 9 £15.10, j29 : 242496.10"%, p<0,01) et se stabilise ensuite au 35°
jour (226 + 110.10), (voir figure 5.9C).
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FIGURE 5.9 — Evolution du rayon, de la rigidité apparente et de la dissipation
du 14°™¢ au 35°™¢ jour de culture.

Comme montré a la figure 5.10A, 'expression des génes chondrogéniques augmentent
du jour 0 au jour 35. L’expression du facteur de transcription SOX9, responsable de 1'ex-
pression des marqueurs chondrocitaires, est a son pic au 7¢ jours et décroit jusqu’au 21¢ jour
avant une derniére augmentation jusqu’au 35°™¢ jour de culture. Tous les autres marqueurs
(COL2A12, la protéine Link (HAPLN1), ACAN) tout comme les génes caractéristiques de
chondrocytes hypertrophiques (collagéne de type X(COL10A1) et le phosphate alcalin
(ALPL)) augmentent graduellement a partir du 14/21 © jour jusqu’au 29/35° jour.

Une étude immunohistologique (figure 5.10B) a été menée en paralléle pour confirmer
la production des protéines précédemment étudiées via I'expression des ARN. L’utilisation
d’une coloration a la safranine OFast green permet de visualiser la production de pro-
téoglycanes qui s’est accumulé au sein des pellets a partir du 21¢ jour jusqu’au 35°¢ jour,
visible par la couleur orange/rouge. Le collagéne de type IIB et 'aggrécane ont été révélés
en utilisant des anticorps spécifiques, 'accumulation de ces deux protéines a été observé a
partir du 21° jour de culture jusqu’a la fin de 'expérience (5.10B). Cette analyse confirme
que les CSMs se sont bien différenciés en chondrocytes capable de produire une matrice
extracellulaire cartilagineuse.
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culture des pellets.

177



5. Caractérisation biomécanique de cartilage de synthése obtenu par différentiation de

cellules souches mésenchymateuses : le pellet

5.3.4 Une corrélation entre la génétique et la mécanique

De maniére remarquable, des corrélations significatives entre 1’expression de la protéine
LINK (HAPLN1) ainsi que du collagéne de type IIB, ont été mises en évidence avec le
module de Young (voir figures 5.11A et 5.11B). Il est & noter que ce lien fait apparaitre
une dépendance entre ces expressions géniques et la rigidité estimée des pellets suivant des
lois soit exponentielles (expression génique a exp(rigiditée), soit logarithmiques (rigidité «
log(expression génique)). De plus, lorsque 'expression des génes chondrogéniques diminue
au 35¢ jour, le module de Young associé décroit également (voir figures 5.10A et 5.9B).
La figure 5.11C et 5.11D indiquent que ni le marqueur de chondrocytes hypertrophiques
COL10A1 ni & degré moindre ACAN ne sont corrélés aux propriétés mécaniques mesurées.
SOX9 (loi exponentielle, R?2=0,53) peut étre interprété comme un précurseur de I’élévation
de la rigidité de la matrice extracellulaire plutdt qu’étre directement corrélé aux propriétés

mécaniques mesurées.
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FIGURE 5.11 — Mise en évidence d’une corrélation entre I’expréssion génique et
la rigidité apparente (kPa) des pellets.
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Des résultats identiques ont été mis en évidence entre la dissipation d’énergie et les
marqueurs chondrogéniques. La figure 5.12 met en évidence la corrélation entre 1'expres-
sion de la protéines LINK (HAPLNI) et la dissipation mesurée. La corrélation entre la
dissipation et les autres génes (COL2A1, ACAN et ALPL) est moins marquée.
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FIGURE 5.12 — Mise en évidence d’une corrélation entre ’expréssion génique et
la dissipation des pellets.
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5.4 Discussion

Cette étude a permis de montrer que les pellets générés a partir de culture en trois
dimension de CSMs avec du facteur de croissance TGF33 présentent un comportement
mécanique qualitativement similaire a celui du cartilage natif. Ce dernier est connu pour
étre un matériau biphasique et mou, présentant un comportement hyperélastique dissipatif
[Mow et al., 1984, Athanasiou et al., 1991]. Ce comportement hyperélastique assure une
intégrité mécanique lors de grandes déformations. Le comportement dissipatif garantit,
lui, le role de comportement amortissant ou d’absorbeur de chocs dans les articulations,
en dissipant une part de I’énergie mécanique. Les résultats de ces travaux de thése mettent
en évidence ces deux comportements dans les pellets issus de CSMs et différenciés par
I’ajout du facteur de croissance TGF/33 dans le milieu de culture. De plus, pour ces mémes
pellets, on peut observer un comportement non-linéaire rigidifiant pour des déformations
supérieures a 5%, comme le montre I'incapacité du modeéle de contact de Hertz classique
(sous I’hypothése des petites déformations) & mimer le comportement expérimental des
courbes de compression. De plus, ces expériences exposent aussi le comportement fortement
dissipatif des pellets, avec notamment un ratio entre I’énergie élastique et 1’énergie dissipée
aux environs de 25%. Ce comportement dissipatif, pouvant étre expliqué par la nature
biphasique de ce tissu, pourra étre étudié plus profondément dans des futures études sur
les pellets.

Le module de Young des pellets caractérisés dans la présente étude (178,3 kPa) est
respectivement 7,1-8,9 et 5,9 fois plus grand que les valeurs obtenues en indentation via un
AFM sur des pellets issus de CSPi (20-25 kPa; [Penucla et al., 2014]) ou les pellets prove-
nant de chondrocytes de cartilage nasal (30 kPa; [Diekman et al., 2012]). Ces différences
peuvent étre expliquées par deux raisons principales qui sont a la fois l'origine des cellules
utilisées pour la fabrication des pellets ainsi que le moyen de caractérisation pratiqué. Dans
la présente étude, les pellets sont en effet issus de CSMs différenciées en chondrocytes via le
milieu de culture auquel on a ajouté du facteur de croissance TGF 33, alors que les cellules
utilisées dans 'étude [Penuela et al.; 2014] sont des cellules souches pluripotentes induites
et des cellules nasales pour I’étude de [Diekman et al., 2012]. De plus, les essais mécaniques
de compression de notre étude ont été faits a I’échelle millimétrique (compression globale
de la pellet) alors que les essais d’indentation via P’AFM ont été effectués a 1’échelle micro-
métrique (pointe de 25 pm de diamétre) et nanométrique (pointe de 20 nm). De plus, il a
été mis clairement en évidence selon 'étude de [Stolz et al., 2009], qu'un ordre de grandeur
de différence pouvait étre mesuré selon la dimension de l'indenteur utilisé, pouvant ainsi
expliquer la différence d’ordre de grande des modules de Young de cette présente étude et
des études de [Penuela et al., 2014, Diekman et al., 2012].

Le module apparent macroscopique (identeur de dimension millimétrique) élastique de
cartilage humain déterminé dans la méme fourchette de vitesse de sollicitation, est un a
deux ordre de grandeur plus grand (approximativement 50 fois, voir le tableau 5.1) que le
module de Youg du cartilage sous forme de pellets issus de CSMs. La réponse élastique
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TABLE 5.1 — Comparaison des propriétés élastiques de cartilage humain natif trouvées dans
la littérature (non exhaustive) et de cartilage issu de pellet (littérature et la présente étude)

Study Tissue Young’s Apparent Strain rate
modulus at (dynamic) (sec-1)
Equilibrium Young’s
(kPa) modulus
(kPa)
Human
Athanasiou et al, Human ex vivo (Condyles 602
1991 and Patellar) ) )
Armst{ggg et al. Human ex vivo (patella) 7091360 - -
Lyrra et al, 1998 gslﬁa?e;n%;g?a(ﬁzzigi’) - Between 8000 «
ies, P and 11000 Instantaneous
»
Swaan et al. 1993 Human postmortem in 6960 A 0.1
W : situ (knee cartilage) ) pprox. ©.
Kempson ot Human ex vivo
empson ¢ postmortem (femoral - 9340 Approx. 0.1
al.1973
head)
Yao et al.1993 Human ex vivo (Condyles) - 5780 Approx. 0.1
Stolz et al. 2009~ lwman ex }‘;‘;} (knee and - 13004300 Approx. 0.1
Burgin et al. 2014 Human ex vivo (Condyle) - 2230 0.0167
Robinson et .
21.2016 Human ex-vivo (Condyle) - 60001600 0.2
Cartilage pellet
Diekman et al. Pluripotent stem cells
2012 L GFP - 20 - 25 Approx. 0.1
Pefiuela et al. 2014 Nasal chondrocytes - 30 Approx. 0.1
Our study Cartilage pellets from ) 178,3471 0.2

human MSCs

des pellets se rapproche de la réponse du cartilage de surface (en opposition au cartilage
profond) d’animaux nouveaux nés |Laasanen et al., 2003, Gannon et al., 2015], suggérant
que la matrice extracellulaire produite n’a pas atteint une maturité biomécanique et/ou
montre des propriétés mécaniques proche du cartilage de surface.

Associé a ces valeurs mécaniques faibles au regard de cartilage natif, le module de
Young, I’énergie dissipée ainsi que le rayon des pellets atteignent un plateau apres le 29¢
jour de culture, suggérant une modification du processus de croissance et de remodelage
des pellets. Ce plateau est associé & une diminution de l’expression des génes chondrocy-
taires, qui diminue apres le 29 © jour, alors que l'expression des génes correspondant a du
cartilage hypertrophique a tendance a augmenter. A cela s’ajoutent les essais histologiques
qui montrent une production de matrice extra-cellulaire non-homogéne au sein des pellets.
La coloration a la Safranine O et la coloration des protéines de collagéne de type II est
plus faible au centre qu’a l'extérieur des pellets. Ceci pourrait étre dit & un manque ou
une plus faible diffusion des nutriments du milieu de culture jusqu’au centre des pellets.
En effet, la mortalité cellulaire est plus importante au centre qu’a la périphérie des pelles,
suggérant que les conditions environnementales sont moins favorables a la prolifération des
chondrocytes au milieu qu’a la surface des pellets.

De précédentes études [Barry et al., 2001,

biochimiques Murdoch et al., 2007,
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Pelttari et al., 2006] et de micro-indentations sur des pellets ont mis en évidence I’hé-
térogénéité spatiale du phénotypes cellulaires ainsi que du comportement mécanique,
montrant ainsi la difficulté d’obtenir un cartilage de synthése homogéne via les pellets
[Diekman et al., 2012, Penuela et al., 2014|. De maniére intéressante, en augmentant la
concentration de glucose dans le milieu de culture, une amélioration de 1'homogénéité
spatiale de l'expression du collagéne de type II et des protéoglycanes a été mise en
évidence dans le cartilage de synthése sous forme de pellet. En effet, en augmentant
le flux de nutriment, la chondrogénése pourrait étre améliorée au centre de la pellet
[Mackay et al., 1998].

Pour autant, le pellet est considéré comme un modéle expérimental trés pertinent de
fabrication de cartilage de synthése in witro. Ce modeéle récapitule les phases initiales
de différenciation de CSMs, en partant des phases de condensation cellulaire jusqu’aux
phases successives générant des cellules progénitrices chondrocytaires, des chondroblastes,
des chondrocytes et enfin des chondrocytes hypertrophiques. Comme nos études le dé-
montrent, ceci est associé & un accroissement du volume des pellets et a une augmentation
trés importante des propriétés mécaniques durant les premiéres semaines de cultures. Ces
observations permettent de postuler que le cartilage cultivé sous forme de pellet avec du
facteur de croissance TGF 33 acquiert les propriétés mécaniques a travers des modifications
de la microstructure de la matrice cartilagineuse. D’un point de vue biologique, I’expression
des génes montre clairement 'apparition d’un phénotype chondrocytaires entre le 14° et le
29¢ jour de culture, ceci étant en accord avec I'augmentation des propriétés mécaniques ainsi
qu’avec la production matrice extracellulaire. De maniére intéressante, les résultats de ces
travaux sur les pellets mettent en évidence une forte corrélation entre I’expression de génes
et les propriétés mécaniques mesurées, de maniére non-linéaire, pour différente conditions
au cours du temps. La modulation de 'expression des génes refléte la réponse des cellules
aux différents facteurs environnementaux que ces derniéres peuvent ressentir. La rigidité
mécanique de I'environnement local est probablement un pré-requis (ceci étant un facteur
environnemental) qui induit la différenciation en phénotypes chondrocytaires a travers
des sensibilités a l'environnement mécanique [Engler et al.. 2006]. Une étude intéressante
démontre que la différentiation en chondrocytes via une sensibilité des cellules & ’environ-
nement mécanique serait en partie diie a 'expression du géne ROCK [Allen et al.. 2012].
Dans cette méme étude, en utilisant un gel de polyamide comme un support cellulaire, la
rigidité optimale pour lI'induction du phénotype chondrocytaire se situe aux environs de
500 kPa. La forte corrélation entre ’expression des génes et les propriétés mécaniques dans
ces travaux de thése peut indiquer qu’une telle induction du phénotype chondrocytaire via
des sensibilités mécaniques a I'environnement a pu “guider” le développement de cartilage
sous la forme de pellet. Des recherches approfondies analysant les liens entre la biochimie
et la biomécanique pourraient confirmer cette hypothése.
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5.5 Perspectives

Un dispositif de sollicitation mécanique de pellet a été concu et fabriqué. Il est actuel-
lement en phase de mise au point. L’objectif de ce dispositif est double, il doit a la fois
permettre la sollicitation et la caractérisation mécanique des pellets lors de la phase de
culture.

La sollicitation mécanique est effectuée par le biais de deux pompes péristaltiques per-
mettant d’amener le pellet dans un convergent via un flux d’eau. Une fois le pellet a cet
emplacement, la pression aumgente en amont de I’échantillon. Il est alors possible de solli-
citer le pellet soit de maniére cyclique soit de maniére statique. Une caméra est placée en
face de I'incubateur et un capteur de pression est positionné dans un des convergents pour
récupérer la valeur de pression. La prise d’image et de pression sont effectuées de maniére
coordonnée.

Il sera alors possible de suivre I’évolution des propriétés mécaniques et géométriques
mais aussi de réaliser des mesures d’expression génique suite aux sollicitations.

Dispositif de
sollicitation :

Incubateur :

pmax

Convergent : VJ/ pellet

pmin

FIGURE 5.13 — Dispositif de sollicitation mécanique des pellets en culture.
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6. Conclusion et perspectives générales

La thématique de la croissance des tissus biologiques, notamment du disque interver-
tébral et du cartilage en général n’est que trés peu abordée dans la littérature, ceci laisse
de 'espace a l'exploration de nombreuses voies de recherches tant expérimentales que nu-
mériques. De fait, plusieurs fronts de recherche ont été ouverts a travers cette thése sans
pour autant mener a terme, si terme il existe, I’ensemble de ces fronts.

Dans un premier temps, a travers les chapitre 2 et 3, des méthodes expérimentales ainsi
que des méthodes numériques ont permis ’estimation d'un état mécanique physiologique
du disque intervertébral. La méthode de sollicitation mécanique d’éprouvette d’annulus fi-
brosus développée, proche d’un chargement physiologique, permet d’obtenir des propriétés
purement élastiques. En effet, afin d’estimer les contraintes résiduelles, seul le compor-
tement élastique du tissu biologique est nécessaire. A priori la sollicitation mécanique a
travers différents pas de relaxation de contrainte semble étre prometteuse pour I’estimation
de propriétés visco-hyperélastiques.

L’ensemble des données expérimentales, les contraintes comme les déformations, ont
été considérées dans le processus d’identification de parameétres. De plus, il a été montré
I'importance de la prise en compte de 'ensemble de ces données afin de mimer au mieux,
a travers des modeles hyperélastiques, le comportement général de I’annulus fibrosus. Le
modeéle utilisé peine & mimer quantitativement ’ensemble du comportement mécanique
des éprouvettes; d’autres modeles présent dans la littérature, ou voire le développement
de nouveaux modéles, pourraient étre confrontés aux mesures expérimentales.

L’expérience de relaxation des déformations et des contraintes résiduelles, a travers le
protocole d’incision radiale, a montré que l’ensemble des disques étudiés en sont pour-
vus. De plus, le développement d'un outil de corrélation d’image adapté a l'expérience a
permis d’estimer des champs de déformations résiduelles. L’annulus fibrosus présente des
déformations résiduelles non négligeables dont les valeurs médianes dans la direction cir-
conférentielle oscillent, selon les zones d’études, entre 4% et 6% de traction sur le pourtour
extérieur et entre 5% et 11% de compression sur le pourtour intérieur. De maniére générale,
les déformations radiales sont toutes en compression, dont I'ordre de grandeur se situe au
alentours de 4% sur le pourtour extérieur et entre 5% et 10% sur le pourtour intérieur.

Ces déformations résiduelles, coupleés & un modéle mécanique, ont permis d’estimer le
champ des contraintes résiduelles. Les contraintes dans la direction tangentielle sont d’un
ordre de grandeur plus grand que dans la direction radiale, ceci venant de l'organisation
des fibres en lamelles concentriques ainsi que du champ de déformations résiduelles estimé.
On retrouve de forte contraintes tangentielles qui oscillent, selon les zones, entre 0,10 et 0,3
MPa sur le pourtour extérieur et qui sont tres proche de 0 sur le pourtour intérieur. Les
contraintes radiales prennent la méme forme avec un ordre de grandeur de différence, entre
0,018 et 0,04 MPa sur le pourtour extérieur et proches de zéro sur le pourtour intérieur.

La théorie sur la décomposition multiplicative du gradient de la déformation a permis
d’estimer un champ de croissance de I’annulus fibrosus. Malgré de trés grandes dilatations
de croissance, le gradient de croissance entre I'extérieur et 'intérieur de ’annulus n’est que
de Tordre de 0,01% et ce quelle que soit la direction. La croissance du disque interverté-
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bral est donc relativement homogéne ; ceci met en évidence qu'un trés faible gradient de
croissance permet tout de méme de générer d'importantes déformations résiduelles.

La méme théorie sur la décomposition multiplicative du gradient de la déformation,
couplée a une formulation éléments finis, a permis de développer un outil numérique de ge-
nése de déformations et de contraintes résiduelles par I'imposition d’un champ de croissance
anisotrope arbitraire. Une minimisation entre le modéle numérique et le modéle expérimen-
tal a permis de mimer au mieux le champ de déformations résiduelles et d’évaluer I'impact
de ces derniéres sur le comportement de 'annulus fibrosus n vivo. On observe une homo-
généisation de I'état de déformation tangentielle le long du rayon normalisé, laissant penser
a un processus d’homeéostasie.

Le méme outil numérique, cette fois couplé a des lois de croissance issues de la littérature

a été utilisé. Cette étude se place dans I’hypothése que la croissance des tissus biologiques
est, entre autres, guidée par leur état de contraintes. Dans ce cadre, deux critéres de ge-
nése de croissance isotrope ont été étudiés. Le premier se base sur une formulation de la
contrainte issue des travaux sur la plasticité sans réel sens physique, a travers la contrainte
de Mandel, alors que le second tente de faire le lien avec I'organisation de la microstructure
de I'annulus fibrosus, soit par une valeur de contrainte dans la direction des fibres. Les ré-
sultats numériques montrent que le premier critére, et ce quelque soit le cas de chargement,
ne génére pas des déformations résiduelles proches de celles estimées expérimentalement
tant qualitativement que quantitativement. A l'inverse, le second critére, pour le cas de
chargement sans pression appliquée sur la surface supérieure, permet de retrouver quali-
tativement ’état de déformation résiduelles estimé expérimentalement. Les résultats issus
de I’étude de convergence au maillage montrent qu’un maillage plus grossier pourrait étre
utilisé, ceci permettrait alors de modéliser I’ensemble de 1'unité fonctionnelle vertébrale
(vertebre, plateau cartilagineux, annulus fibrosus et nucléus pulposus) et de se rapprocher
encore un peu plus de la réalité.
Cependant, de nombreux parameétres nécessitent d’étre identifiés, notamment le parameétre
de croissance maximale ; d’autres critéres de croissance peuvent étre testés ainsi que des
formes de croissance anisotrope plus complexes. De méme, I’ensemble du modéle de crois-
sance nécessite des fondations biologiques plus conséquentes, notamment a travers une
représentation du gradient cellulaire dans I'organe, a travers une prise en compte des phé-
notypes et des métabolismes cellulaires ainsi qu’a travers une prise en compte de la nutrition
de l'organe.

Enfin, le modéle expérimental in vitro de pellet a permis d’observer les phénomeénes de
croissance et de remodelage d’un néo-cartilage. La caractérisation biomécanique a montré
une corrélation forte entre I'expression génique et les propriétés mécaniques du pellet. En
effet, lorsque les cellules souches mésenchymateuses sont mises en présence du facteur de
croissance TGF-£3, le pellet montre une augmentation de sa rigidité ainsi qu’'une augmen-
tation de 'expression des génes chondrogéniques, ceci étant aussi vrai au cours du temps.
De plus, on observe une augmentation du rayon des pellets lorsque ces derniéres sont en
présence de TGF-£3; le méme phénoméne est observable au cours du temps jusqu’a at-
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teindre un état stable. La caractérisation biomécanique du pellet met en évidence qu’il est
difficile de parler de croissance sans parler de remodelage et inversément. Ce modéle in
vitro semble étre trés prometteur pour des études biomécaniques et mécanobiologiques de
la croissance et du remodelage du cartilage. Ainsi, des travaux sont en cours pour mesurer
I'impact de sollicitations mécaniques sur I'expression des génes ainsi que sur la mécanique
du pellet et ses dimensions.

D™un point de vue général, le modéle de pellet met en évidence les lacunes des mo-
deles de croissance utilisés dans ces travaux de theése. Cependant, les simulations sont
génératrices de questions et permettent de définir des nouvelles voies d’exploration. Les
deux approches sont complémentaires et indispensables pour identifier des comportements
biologiques complexes, afin qu’a terme nous puissions prédire ’évolution des différentes
pathologies associées aux disque intervertébraux (par exemple : rendre le diagnostique de
scoliose plus précoce) et aux cartilages mais aussi permettre le développement de nouvelles
thérapies pour contrecarrer ces pathologies. En effet, les techniques d’ingénierie tissulaire
développées actuellement, pour le développement de prothéses novatrices par exemple,
pourraient bénéficier notament des connaissances sur la génése et la répartition des défor-
mations et des contraintes résiduelles afin d’améliorer la conception et 'intégration de ces
prothéses en les rendant biomécaniquement plus proches des organes natifs. La encore, des
travaux ont débuté sur cet aspect.

A titre personnel, ce travail de thése a permis la découverte de nombreux domaines
dont la physique, la mécanique, la biologie, les technologies numériques, le travail d’expé-
rimentation ainsi que de nombreux métiers (biologiste, technicien de fabrication, ingénieur
de recherche, anatomiste, chirurgien, chercheur, enseignant-chercheur) a travers les dif-
férentes collaborations. Ces derniéres semblent étre indispensables pour développer des
connaissances pluridisciplinaires dont la thématique de la croissance des tissus biologiques
nécessite grandement. Ce sont notamment ces connaissances pluridisciplinaires qui per-
mettent d’acquérir une vue d’ensemble afin de proposer des axes de recherche pertinents.
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1 Dimension des éprouvettes de traction

Eprouvette Longueur Largeur Epaisseur
02-03 4.46 27 182
3 -c4 47 420 2.28
@56 584 3.23 152
o6 -7 5.06 453 168
=12 5.57 2.82 1.09
T2-1T3 4.99 452 1.048
13-4 5.49 367 145

T10 — T11 5.84 3.15 1.10

T11 — T12 543 2045 0.88
L= 12 4.88 406 1073

L6 -5 5.6775 314 131
(gg)ggé}vz) 3.98 6.31 0.82
(gloQC}ILgNz) 411 5.78 161
(CLgahLTéNz) 4.58 6.95 1.15
(éléalng?,) 4.64 535 1.46

TABLE 1 — Dimensions de chaque éprouvette d’annulus fibrosus extérieur.



Eprouvette Longueur Largeur Epaisseur
- 5.24 3.57 218
o3 -ca 5.19 447 205
C5—C6 5.16 532 152
c6—C7 5.27 4.57 1.43
T —-12 6.23 281 708
r2-13 439 371 114
T3 — T4 4.38 3.87 115

T10 - T11 5.42 2.68 1.06

T11—T12 5.52 1.94 1.07
L1- L2 6.05 2.85 091

L6 -5 571 277 109
(COCHON?) 4.96 296 119
(ggC_HLgNz) 3.86 6.32 0.77
(COCHONS) 5.05 5.11 183

TABLE 2 — Dimensions de chaque éprouvette d’annulus fibrosus intérieure.



2 Valeur des parametres

Eprouvette BULK (MPa) G (MPa) k1 (MPa) ko r
c2-C3 0.024 0.098 0.00048 496 0.11
0.19
C3—C4 0.034 0.12 0.00064 244
0.13
C5—-C6 0.00064 0.13 0.016 6782
Cc6—C7 0.011 0.10 0.00035 1627 0.145
T1 -T2 0.12 0.36 0.00059 3506 0-14
T2 — T3 0. 0.41 0.22 4996 0.13
T3 —T4 1.10~6 0.23 6.10-6 3545 0.13
T 6 0.11
10 — T11 0.0089 0.35 7.10 4899
T11 — T12 4107 0.26 0.0012 4619 0.14
L1—1L2 0.071 0.12 0.00035 667 0.20
L6 - S 6.10~° 0.15 0.034 4125 0.15
T10 — T11 0.05
(COCHON?) 0.012 0.28 0.005 1516
T12 — L1 0.12
(COCHON?) 0.012 0.38 0.29 4969
L3— 14 6 0.12
(COCHON?) 2.10 0.0089 0.13 4993
L4A—L5 0.16
(COCHON3) 0.045 0.11 0.043 1285

TABLE 3 — Valeurs des parametres de chaque éprouvette d’annulus fibrosus
extérieur.



Eprouvette BULK (MPa) G (MPa) k1 (MPa) ko
c2-C3 0.13 0.068 8.10 199 031
C3-C4 0.00032 0.13 0.0021 475 0.24
C5— C6 1.10° 021 0.00059 455 0.27
c6 — C7 3.10° 0.027 0.075 3811 0-13
T1 -T2 3,100 0.13 0.17 4982 0.19
T2 - T3 0.007 0.37 0.0008 324 0-22
T3 - T4 0.051 0.28 0.0005 516 02
T10 - T11 7.10° 0.32 0.00098 4642 012
T11 - T12 0 0.10 0.29 4991 0-19
L1-12 0.06 0.22 0.040 5018 0.22
L6—5 9.10 0.10 0.069 4367 0-19
(Tclg o o 01]1\72) 0.32 0.64 02 4403 0.17
( élogf?gm) 0. 047 0.29 4989 0-18
( ijég 15?) N3) 0.04 0.067 0.084 999 0.27

TABLE 4 — Valeurs des parameétres de chaque éprouvette d’annulus fibrosus
intérieure.
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