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Introduction

L’ostéoporose est une maladie caractérisée par une fragilisation osseuse accroissant
considérablement le risque de fractures. Bien qu’affectant principalement les femmes
ménopausées (plus d’un tiers des femmes de plus de 50 ans sont touchées (Riggs and Melton,
1995)), les hommes agés sont aussi concernés (Khosla, 2010). Cette maladie constitue un
probléme de santé majeur avec environ 400 000 fractures ostéoporotiques a déplorer chaque
année en France, les plus courantes étant celles du col du fémur, du poignet et des vertebres (the
EU review panel of the IOF et al., 2013). Ces fractures compromettent souvent la qualité de vie
des patients et peuvent engager le pronostic vital des plus agés ou fragiles. En raison du
vieillissement de la population mondiale, ces chiffres devraient doubler au cours des prochaines
années, avec une estimation de 6 millions de fractures de la hanche attendues dans le monde
d'ici a 2050 (Johnell and Kanis, 2006).

L'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) recommande 1'évaluation non-invasive de la
Densité Minérale Osseuse (DMO) par Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) dans le rachis
lombaire et le col du fémur pour diagnostiquer l'ostéoporose et prédire le risque de fracture
(Riggs and Melton, 1995). Cependant, un nombre important de personnes souffrant de fractures
présentent une DMO supérieure a la valeur seuille établie par 'OMS (Kleerekoper, Villanueva,
Stanciu, D. Sudhaker Rao, ef al., 1985; Recker, 1993; Wainwright et al., 2005). Les sites les
plus sujets aux fractures sont en fait caractérisés par la présence d'os trabéculaire, un tissu
poreux permettant la transmission des charges et I'absorption de I'énergie (Silva, Keaveny and
Hayes, 1997). Avec 1’age, I’architecture de 1’os trabéculaire varie, devenant fragmentaire
(Gomberg, Saha and Wehrli, 2003). Pour la prévention, le diagnostic et le traitement des
fractures ostéoporotiques, il est par conséquent important de comprendre les effets des
changements structuraux sur la compétence mécanique de 1’os trabéculaire, indépendamment
des variations de la DMO.

Traditionnellement, les relations entre I’architecture du réseau trabéculaire et son comportement
mécanique sont caractérisées par des essais expérimentaux conduits in vitro sur des biopsies ou
des échantillons cadavériques. Les propriétés géométriques sont relevées par divers moyens
d’imagerie et des essais mécaniques permettent notamment d’analyser la variabilité intra et
inter-sites des propriétés trabéculaires (Morgan and Keaveny, 2001), 1’effet de 1’ostéoporose
sur la résistance osseuse (Ding et al., 1997) ou encore I'influence de sollicitations variées,
permettant de reproduire les conditions physiologiques ou traumatiques (Carter and Hayes,
1976a). Cependant, outre le colt et la complexité des études expérimentales, les essais sont
souvent destructifs et les échantillons uniques, rendant difficile 1’étude paramétrique de
I’influence d’indices morphologiques décrivant un réseau trabéculaire complexe.
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Les modéles numériques visent a pallier ces inconvénients. Les simulations de tests mécaniques
permettent I’évaluation d’un méme échantillon pour différentes conditions de sollicitations
(Maquer et al., 2015), ainsi que I’étude in vivo du lien entre architecture trabéculaire et
comportement mécanique, permettant une meilleure prédiction de la résistance osseuse qu’une
mesure de densité par DXA (Pistoia et al., 2004; Varga et al., 2010; Mueller et al., 2011).
Cependant, la prédiction de la résistance osseuse ne permet pas toujours de prédire 1’apparition
de fractures. De plus, la complexité et le colt numérique associés a ces méthodes restent
prohibitifs dans un contexte clinique (van Rietbergen and Ito, 2015a). Au-dela du diagnostic, la
modélisation numérique paramétrique de 1’os trabéculaire permet aussi la considération de
géométries saines ou pathologiques indépendamment de données d’imagerie, constituant une
ressource clé de I’ingénierie tissulaire (Hollister, 2005a). Cependant, les modeles actuels sont
limités par leur fidélit¢ géométrique et/ou mécanique et, la encore, par le colit numérique
associé.

Dans ce contexte, ce mémoire de thése s’inscrit comme une contribution a I’étude numérique
de la géométrie et du comportement mécanique anisotrope de I’os trabéculaire. Le projet de
recherche s’inscrit dans la continuité des travaux de Marianne Prot, qui lors de sa thése a
constitué une large base de données d’imagerie d’os trabéculaire bovin et étudié
expérimentalement le comportement d’échantillons sous différents régimes de sollicitations
(Prot, 2015b). Ces travaux ont été¢ menés sous la supervision de Sébastien Laporte (professeur),
de I'Institut de Biomécanique Humaine George Charpak (IBHGC) a Paris, Ivan lordanoff
(professeur) et Jérémie Girardot (MCF HDR) de I’Institut de Mécanique et d’Ingénierie (I2M)
a Bordeaux et Christophe Cluzel (MCF) du Laboratoire de Mécanique Paris-Saclay (LMPS) a
Gif-Sur-Yvette.

Ce manuscrit est composé de quatre chapitres : une revue de littérature permettant de souligner
les enjeux et les verrous scientifiques liés a différents aspects de 1’étude numérique de 1’os
trabéculaire, puis une syntheése des travaux de recherche entrepris durant cette thése. La
premiere partie de la revue de littérature (Chapitre 1) se consacre a la description de la
géométrie trabéculaire mésoscopique. Les différentes modalités d’imagerie sont décrites, ainsi
que les méthodes permettant 1’analyse topologique du réseau trabéculaire. Les mode¢les
permettant 1I’étude paramétrique du lien entre microstructure et réponse mécanique sont ensuite
recensés. Enfin, les méthodes numériques d’analyse du comportement mécanique de 1’os
trabéculaire sont décrites. La revue de littérature se conclut par une synthése des enjeux et de
la démarche de travail. Les différents travaux personnels sont regroupés en trois chapitres. Le
Chapitre 2 consiste au développement d’une méthode permettant d’étudier 1’anisotropie
géométrique des plaques et poutres trabéculaires, a 1’échelle d’un Volume Elémentaire
Représentatif (VER). Cette méthode repose sur I’analyse de I’orientation de surfaces
triangularisées reconstruites a partir d’images scanner de résolution compatible avec une

utilisation in vivo. Au Chapitre 3, les descripteurs géométriques introduits sont utilisés dans un
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modele paramétrique d’os trabéculaire. Une modélisation sous forme de squelette de plaques et
poutres permettant la génération aléatoire d’échantillons respectant des parametres
morphologiques réels est proposée. Chaque squelette est converti en volume voxelisé€ binaire,
assimilable a un ensemble d’images scanner artificielles, permettant I’évaluation sur 1'os généré
des paramétres morphologiques décrivant I’os réel. Les squelettes sont finalement utilisés
directement comme domaine de calcul dans une simulation Discrete Element Method (DEM)
au Chapitre 4. Les propriétés tissulaires microscopiques sont calibrées a I’aide de données
d’essais expérimentaux et le comportement élastique et post-rupture du modele discret est
compar¢ a celui d’échantillons réels. Le modéle est alors utilisé pour analyser I’influence des
directions de chargement sur la réponse mécanique de I’os. Une étude de faisabilité de protheses
« bone-like » est finalement proposée. Le manuscrit s’achéve par une synthése du travail

effectué, soulignant les perspectives et axes de recherches futurs.
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1 Revue de littérature

L’¢tude de I’os trabéculaire souléve un vif intérét dans la communauté scientifique, en raison
des enjeux sociaux et €conomiques liés a cette problématique. Cette revue de littérature
constitue un état de I’art 1i¢ a I’étude numérique de la géométrie et du comportement mécanique
anisotrope de 1’os trabéculaire. La premiére partie se consacre a la description de 1’architecture
mésoscopique. Différents modeles paramétriques sont ensuite recensés. Enfin, les méthodes
numériques d’analyse du comportement mécanique de 1’os trabéculaire sont décrites. La revue
de littérature se conclut par une syntheése des enjeux et verrous scientifiques ainsi que par la
description de la démarche de travail adoptée.

h . k
() i (B) ' ©

Figure 1 Radiographies du féemur proximal d’une femme de 72 ans. (A) Proéminence
corticale d’une fracture soustrochantérienne en développement. (B) Fracture complete. (C)
Traitement orthopédique (adapté de Link, 2016).
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1.1 Description multi-échelles de I’os

L'os est un tissu conjonctif dynamique dont la structure et la composition lui permettent
d’assurer des fonctions mécaniques et biologiques. Il permet la protection des organes vitaux et
la préservation de I'intégrité structurelle du corps, mais aussi la régulation du taux de calcium
(homéostasie) et la production de cellules sanguines (hématopoiese) (Currey, 2012). La
structure hiérarchique et multi-échelles de 1'os (Figure 2) lui confére ses propriétés
remarquables de rigidité et de résistance, sa capacité d’absorption d'énergie ainsi que sa légereté
(Sabet et al., 2016).

A T’échelle nanométrique, c’est un matériau composite form¢é d'une phase inorganique sous
forme de cristaux d’hydroxyapatite et d’'une phase organique principalement composée de
collageéne et de cellules. Ces cellules sont les ostéoclastes, ostéoblastes et ostéocytes, qui
régulent 1’activité osseuse par résorption et formation coordonnées du tissu. Les ostéoclastes
permettent la résorption des sites squelettiques dont 1'intégrité mécanique est compromise,
tandis que les ostéoblastes synthétisent la matrice extracellulaire. Les ostéocytes, cellules
matures emprisonnées dans la matrice, permettent la détection (mécanosensation) des charges
mécaniques externes et le contrdle (mécanotransduction) du remodelage en régulant le
fonctionnement des ostéoblastes et ostéoclastes (Han et al., 2004). Les fibres de collageéne
minéralisées s’organisent en structures lamellaires pour former I'os trabéculaire et 1'os cortical
a I’échelle mésoscopique. L’os cortical, compact et dense, forme la partie périphérique de la
structure. L’os trabéculaire est lui poreux et situé aux extrémités des os longs ainsi que dans les
corps vertébraux, baignant dans un milieu composé¢ de moelle osseuse et de vaisseaux sanguins
(Oftadeh et al., 2015).
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Figure 2  Organisation structurale hiérarchique de I'os (adapté de Wegst et al., 2015).



Avec I’age ou dans le cas de I’ostéoporose, un déreglement de la fonction ostéoclastique peut
induire une résorption osseuse excessive, se manifestant a 1’échelle mésoscopique par une
fragmentation du réseau poreux prédisposant I'os aux risques de fractures (Parfitt ef al., 1983).
L’¢étude de la mésostructure osseuse est donc pertinente pour les sujets de recherche impliquant
ce type de pathologie dégénérative, mais aussi pour la confection d’implants orthopédiques et
de scaffolds en ingénierie tissulaire (Hollister, 2005a). Il est cependant important de réaliser
qu’une compréhension fine des mécanismes de fracture doit passer par I’étude des
interconnexions multi-échelles des structures osseuses et que la description du réseau

trabéculaire mésoscopique repose sur les propriétés sous-jacentes aux échelles inférieures.

1.2 L’architecture trabéculaire

Dans la suite de ce manuscrit, I’architecture ou le réseau désignent la mésostructure
trabéculaire. A cette échelle, 1’os trabéculaire est un matériau cellulaire composé d’un réseau
de plaques et poutres appelées trabeculae (Gibson, 1985). L’activité cellulaire de remodelage
osseux se manifeste par un alignement préférentiel des trabeculae avec les directions principales
de chargements mécaniques associé¢ a une réduction du volume osseux dans les directions non
sollicitées. La loi de Wolff désigne ce processus physiologique d’optimisation topologiq