Effet de la composition du tissu
osseux et de son organisation sur le
comportement mécanique de ’os
cortical

1 Introduction

L’os cortical est un tissu complexe et multi-échelles dont la fonction principale est de
résister aux contraintes mécaniques. La résistance osseuse dépend non seulement de la
quantité de tissu osseux, mais aussi de sa qualité, et est caractérisée par la géométrie des
os, la micro-architecture, le minéral, et le collagéne.

Pendant la croissance, le tissu osseux se développe et ses propriétés mécaniques évo-
luent. Cependant, peu d’études ont été menées pour expliquer le comportement mécanique
de l'os en croissance chez I’humain, en particulier sur l'os cortical [19, 20, 41]. Plusieurs
études ont utilisé du tissu osseux animal pour étudier les changements dans le compor-
tement mécanique pendant la croissance [57]. Dans ces études il a été constaté que la
résistance, la rigidité et la densité du tissu osseux augmentaient avec 1’age.

Bien que les modéles animaux peuvent étre une bonne alternative pour comprendre les
mécanismes et les tendances pendant la croissance, du tissu osseux humain est nécessaire
pour enquéter sur les différences réelles entre les os adultes et enfants.

Plusieurs études sur I’os mature ont été menées pour expliquer le comportement mé-
canique de l'os. Ainsi, il a été démontré que le contenu minéral avait un role dans les
propriétés élastiques du tissu osseux (résistance et rigidité) [22, 27, 37, 56, 148]|, alors que
le collageéne et les molécules de pontage semblent étre liés au comportement plastique (duc-
tilité et plasticité) [40, 133, 135, 138, 149].

Dans ce chapitre, nous proposons de faire le paralléle entre la composition étudiée au
Chapitre II et le comportement étudié au Chapitre I11.
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2 Effet de la microarchitecture du réseau de pores sur 1’élas-
ticité du tissu osseux cortical a I’échelle mésoscopique

2.1 Introduction

La porosité intracorticale provient majoritairement des canaux de Havers et des canaux
de Volkmann. Elle est un déterminant majeur de la résistance osseuse [91, 93, 121] et du
risque de fracture [7, 11]. Aujourd’hui, elle est évaluée uniquement comme une fraction
volumique de pores (pourcentage de vide).

Néanmoins, les canaux de Havers et les canaux de Volkmann forment un réseau tridi-
mensionnel de canaux interconnectés [31, 34]. Pendant le remodelage osseux, la morphologie
des canaux change et induit un changement architectural du réseau de pores. Ceci implique
que, pour une porosité donnée, la fagcon dont le vide est organisé dans le volume osseux
peut étre différente (Figure I1.8).

Dans ce travail, nous avons supposé que la microarchitecture du réseau poreux (taille
des pores, distribution spatiale,...) de 1’os cortical influence sa rigidité pendant la croissance.

Dans cette partie, nous proposons donc de mettre en lien ’étude sur ’architecture du
réseau poreux faite par microtomographie (Chapitre II) avec I’étude de 'élasticité et de
’anisotropie de 1'os cortical faite par essai ultrasonore (Chapitre III). Cette partie contient
donc les résultats des échantillons qui ont été analysés par ces deux études, donc les résultats
sur les fibulas de 13 enfants (age moyen : 13 + 4 ans) et 16 adultes (4ge moyen : 75 £+ 13
ans).

2.2 Reésultats

Malgré les différences trouvées dans ’architecture du réseau poreux entre les enfants
et les adultes, l'os cortical présente une isotropie transverse dans les deux groupes étudiés
avec C33 > (11 = Cy > Cyy = C55 > Cgg . Cependant, par rapport aux enfants, tous
les coefficients de rigidité sont plus élevés chez 'adulte (+ 11%, + 17% et + 22% pour les
C11, Cog et Css, respectivement, et + 17%, + 23% et + 20% pour les Cyy, Css et Cgg,
respectivement)(Table IV.1).

Enfants (n=13) Adultes (n=16)
6-18 ans (13 £ 4) 50-95 ans (75 £ 13)  p-values
Moyenne (écart-type) Moyenne (écart-type)

Cii 16,1 (2,5) 17,7 (3.,6) 0,021
Cao 15,3 (2,5) 17,7 (6,1) 0,045
Cs3 23,6 (4,4) 28.0 (5,1) 0,011
Cus 41 (0,8) 4,8 (0,6) 0,017
Css 4,0 (0,9) 4,9 (1,1) 0,019
Ces 3,0 (0,4) 3,6 (1,0) 0,017

TABLE IV.1 — Valeurs des ceefficients de rigidité obtenues sur les fibulae. Les p-values pour
la comparaison entre les groupes sont obtenues en utilisant le test de Mann-Whitney.

La Table IV.2 rapporte les coefficients de corrélation obtenus entre les ccefficients de
rigidité et les variables décrivant ’architecture du réseau poreux.

Chez les enfants, les ccefficients de rigidité en traction-compression (C11, Cog et Cs3)
sont corrélés négativement avec Po.V / TV (-0,80 < r’< -0,52) et Po.N (-0,82 < r’< -0,72)
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et positivement avec Po.Sp (0,48 < r’< 0,62). Le coefficient élastique Cs3 est également
corrélé avec Po.S/ Po.V (1r'= 0,70).

Chez les adultes, les coefficients de rigidité en traction-compression (C1, Caa et Cs3)
sont corrélés négativement avec Po.V / TV (-0,71 < r'< -0,63). Les coefficients élastiques
C11 et Cog sont également corrélés avec Po.S/ Po.V (r'= 0,69 et r'= 0,66), Po.Dm (r’'=-0,67
et r’'= -0,61) et Po.Dm.SD (r’= -0,70 et r'= -0,63). Le coefficient élastique Css est corrélé
négativement avec Po.N (r'= -0,59) et positivement avec Po.Sp (r'= 0,71) et Po.Sp.SD (r’=
0,72).

Coefficients élastiques

Cn Cao Cs3

Enfants Adultes Enfants Adultes Enfants Adultes
Po.V / TV (%) -0,52* -0,64* -0,52*  -0,71%*  -0,80%** -0,63*
Po.S / Po.V (mm™!) 0,40 0,69* 0,41 0,66* 0,70* 0,38
Po.N (mm™1) -0,80***  _0,21 SN RS -0,36  -0,82%**  _(,59%*
Po.Dm (pm) -0,23 -0,67* -0,17 -0,61%* -0,46 -0,30
Po.Dm.SD (pm) -0,35 -0,70%* -0,11 -0,63* -0,10 -0,41
Po.Sp (pm) 0,62%* 0,32 0,51%* 0,50* 0,48%* 0,71**
Po.Sp.SD (pm) 0,35 0,24 0,28 0,54* 0,07 0,72**
ConnD (mm~3) -0,05 -0,31 -0,38 -0,59* -0,39 -0,17
DA 0,14 0,68* 0,30 0,63* 0,42 0,24

Casg Css Cée

Enfants Adultes Enfants Adultes Enfants Adultes
Po.V / TV (%) -0,52*  -0,72*¥*  -0,56* -0,08 -0,65* -0,13
Po.S / Po.V (mm™!) 0,52* 0,56* 0,50 0,01 0,64* 0,08
Po.N (mm™1) -0,44 -0,67* -0,60* -0,25 -0,61%* -0,12
Po.Dm (pm) -0,44 -0,64* -0,30 -0,15 -0,56* -0,13
Po.Dm.SD (pm) -0,16 -0,72%* -0,02 -0,13 -0,48%* -0,16
Po.Sp (pm) -0,05 0,70** 0,09 0,14 0,22 0,24
Po.Sp.SD (pm) -0,44* 0,76%* -0,32 0,15 0,03 0,41
ConnD (mm~3) -0,06 -0,20 -0,22 0,37 -0,13 -0,07
DA 0,56* 0,31 0,62* -0,09 0,39 0,06

TABLE IV.2 — Ceefficients de corrélation de Spearman (r’) obtenus entre les différentes
variables décrivant 1’architecture du réseau poreux et les coefficients de rigidité (* p < 0.05,
K p < 0.001, *** p < 0.0001).

2.3 Discussion

Chez l'adulte, il est bien décrit que 'augmentation de la porosité avec I’age est pré-
judiciable pour la résistance osseuse [7, 61, 93|. A D’échelle tissulaire, les variations de
porosité corticale expliquent 62 & 98% de la variation des coefficients élastiques en tension-
compression et en cisaillement [61, 107]. A ’échelle macroscopique, les variations de po-
rosité explique la majorité des propriétés mécaniques des os longs [145]. Cependant, dans
ces études, la porosité a été seulement considérée comme une fraction volumique de vide.
Aucune information sur le réle de la microarchitecture du réseau de pores sur le compor-
tement mécanique de 1'os n’est fournie.

Dans notre étude, les résultats montrent que les propriétés élastiques sont influencées
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par la microachitecture du réseau de pores indépendamment de I’évolution globale de la
fraction volumique de pores. Les changements dans la séparation des pores et sa distri-
bution ont été corrélés avec 1'élasticité axiale en traction-compression. Ce résultat suggére
que, pour une porosité donnée, la fagcon dont le vide est agencé dans le volume osseux
affecte de maniére significative 1’élasticité de 'os.

Chez l’adulte, la séparation entre les pores influt majoritairement sur 1’élasticité axiale
(Cs3), alors que D'élasticité transverse (C1; et Caa) est liée aux diametres des pores. L’ar-
chitecture du réseau poreux a donc une influence sur les propriétés d’anisotropie du tissu
osseux. Dans une étude, Fan et al. [52] ont effectué des essais de nanoindentation sur du
tissu osseux cortical. Ils ont mis en évidence des propriétés mécaniques différentes dans
les directions axiale et transverse. Ceci implique que l'isotropie transverse du tissu osseux
cortical chez ’adulte serait due & la fois aux propriétés du matériau osseux mais également
a 'organisation du réseau de pores de 1’os.

Chez l'enfant, la séparation entre les pores impacte ’élasticité de maniére équivalente
dans les trois directions de 1'os et le diamétre des pores n’a montré aucun lien avec 1’élasti-
cité. Ces résultats montrent que le réseau poreux influence de maniére isotrope les propriétés
élastiques du tissu osseux. Les résultats du Chapitre III montrent néanmoins une isotropie
transverse chez ’enfant. L’explication de ce comportement chez ’enfant serait donc due
uniquement aux propriétés matériaux du tissu osseux.

3 Effet du contenu minéral et collagénique sur I’élasticité du
tissu osseux cortical a I’échelle mésoscopique

3.1 Introduction

L’os est un matériau viscoélastique fortement anisotrope qui a la capacité de s’adapter
en permanence aux changements de son environnement physiologique ou mécanique. La
capacité de 'os & résister aux forces mécaniques dépend non seulement de la quantité
de tissu osseux (géométrie de 1'os), mais également de la qualité de ce tissu. La matrice
osseuse est un systéme & deux phases dans lequel la phase minérale affecte la rigidité
[22, 27, 37, 56, 148| alors que la phase organique (fibres de collagéne) assure la ductilité
et la capacité a absorber de I’énergie [40, 133, 135, 138, 149|. Des altérations dans les
propriétés du collagéne peuvent donc affecter les propriétés mécaniques de 'os et augmenter
la susceptibilité a la fracture.

En orthopédie pédiatrique, on retrouve plusieurs types de fractures typiquement pédia-
triques, comme la fracture en bois-vert (greenstick fracture). Celle-ci a permis de mettre
en avant une différence de comportement mécanique entre les os longs de l'enfant et de
I’adulte. Cependant, peu d’études ont été menées pour expliquer cette différence de com-
portement [19, 20, 41].

Dans cette partie, nous proposons de mettre en lien 1’étude sur la composition du
tissu osseux cortical faite par microtomographe et analyse biochimique (Chapitre II) avec
I’évaluation des propriétés mécaniques de 1'os cortical faite par essai ultrasonore (Chapitre
III). Cette partie contient les résultats des échantillons qui ont été analysés par ces trois
études, donc les résultats des essais effectués sur les fémurs et fibulae de 21 enfants (age
moyen : 10 £ 6 ans) et les fibulas de 16 adultes (4ge moyen : 75 £ 13 ans).
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3.2 Reésultats

La Table IV.3 rapporte les coefficients de corrélation obtenus entre les ccefficients de
rigidité et les variables décrivant la composition du tissu osseux telles que la quantité de
molécules de pontage immatures (DHLNL+HLNL) et matures (PYD+DPD), le ratio im-
matures/ matures (Imm/Mat) (Figure 1.7, page 9), la densité minérale du tissu osseux
(TMD) et sa distribution (TMD.SD).

Chez I'enfant, les résultats montrent une forte corrélation entre le ratio immatures /matures
(Imm/Mat) et les coefficients de rigidité avec un r’ compris entre -0,662* et -0,788***. Cette
relation est fortement liée & la décroissance de la quantité de molécules de pontage imma-
tures (-0,716™** < r’< -0,471*) et plus faiblement & la croissance de la quantité de molécules
de pontage matures (0,451* < r’< 0,535%). On trouve également que la TMD est corrélée

positivement avec cing des six cecefficients de rigidité avec un r’ compris entre -0,518* et
-0,779%*,

Chez ’adulte, le seul lien entre la composition chimique du collagéne et la rigidité pro-
vient de la relation entre C1; et la quantité de molécules de pontage matures (r'= 0,632%).
Par contre, la TMD est fortement corrélée avec les ccefficients élastiques de traction-
compression (r'=0,559*, 1’'=0,668 et r’=0,718* pour C11, Cos et Cs3 respectivement).

Ceeflicients élastiques

C 11 022 C33
Enfants Adultes Enfants Adultes Enfants Adultes

DHLNL+HLNL  -0,631* 0,200 _ -0,471* 0,085 _ -0,657* 0,382

PYD+DPD 0,188 0,632* 0,535* 0,118 0,451* 0,309

Imm/Mat -0,694%% 0,006  -0,662%  -0,141  -0,788%**  0.165

TMD 0,518%  0,559%  0.779%%  0668*  0,732%  0,718*

TMD.SD 0,379 -0,188 -0,061 -0,415 -0,018 -0,347
Cya Css Ceo

Enfants Adultes Enfants Adultes Enfants  Adultes
DHLNL+HLNL = -0,625* 0,291 -0,627* 0,329  -0,716%** 0,165

PYDDPD 0,460* 0,312  0470% 0,485 0,251 0,524
Imm /Mat 0,783 0,035  -0,762%** 0,132  -0,734**  _0,121
TMD 0,714* 0215  0,707*  0,544* 0,496 0,159
TMD.SD 0,168  -0215 0032  -0,153 01132  -0,079

TABLE IV.3 — Ceefficients de corrélation de Spearman (r’) obtenus entre les différentes
variables décrivant la composition tissulaire et les coefficients de rigidité (* p < 0,05, ** p
< 0,001, *** p < 0,0001).

La Figure IV.1 montre I’évolution du ceefficient de rigidité en traction-compression de
la direction axiale (C33) en fonction de Imm/Mat, avec une forte relation linéaire entre les
deux paramétres chez I'enfant (R2=0,62, Pearson), mais pas de relation chez I’adulte.

La Figure IV.2 montre I’évolution du ceefficient de rigidité en traction-compression de
la direction axiale (Cs3) en fonction du TMD.
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F1GURE 1V.1 — Evolution du ceefficient de rigidité axial en traction-compression en fonction
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FI1GURE 1V.2 — Evolution du ceefficient de rigidité axial en traction-compression en fonction
de la TMD.

3.3 Discussion

Plusieurs études montrent que la résistance osseuse est principalement déterminée par
la masse de tissu et la rigidité, qui est déterminée par la phase minérale [38, 39, 41], tan-
dis que la matrice de collagéne contribue essentiellement a la dureté de 1'os [149] et & sa
ductilité [40, 133, 135, 138, 149].

Avec I'age, les propriétés de la matiére minérale et du collagéne évoluent ce qui modifie
les propriétés du tissu osseux. Notre étude a montré que la minéralisation avait un impact
sur la rigidité en traction-compression (C11, Cag et Css) de 'os cortical tout au long de la
vie. Contrairement a des études qui ont montré que le collagéne contribue & la dureté de 1’os
mais pas a sa rigidité [40, 138], nos résultats montrent que, dans notre groupe enfant, ’or-
ganisation des pontages entre les fibrilles de collagéne (immatures ou matures) intervient
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également sur la rigidité du tissu osseux et en particulier sur ses propriétés de cisaillement.
La maturation de ces pontages (Imm/Mat) serait donc un facteur de la rigidification de la
structure osseuse pendant la croissance.

L’0s est un matériau composite : c’est 'intégration de la phase minérale sur la fibrille
de collagéne qui lui confére sa rigidité. Les changements dans les propriétés du collagéne
peuvent modifier le taux et la disposition du minéral dans les fibrilles. Ceci affecte en soi les
propriétés mécaniques de 'os [40]. La qualité osseuse est donc déterminée par le minéral
et le collagéne, qui sont des variables interdépendantes. L’analyse du role spécifique de
chacune de ses variables dans la solidité des os reste difficile tant les éléments sont inter-
dépendants.

La résistance osseuse est expliquée, non seulement par l'interaction entre la phase mi-
nérale et le collagéne, mais aussi par 'orientation des fibres de collagéne selon la direction
de la charge. Par exemple, le fémur est capable de résister & une charge de compression
axiale significative sans aucun dommage important. En revanche, la méme charge appliquée
transversalement peut provoquer des fractures. Ainsi, la résistance de 'os est plus élevée
dans la direction de 'orientation des ostéons qui correspond & la direction de la charge
physiologique de I'os cortical. La différence dans l'orientation des fibrilles a probablement
un role dans les propriétés mécaniques de 'os cortical [91].

En conclusion, notre étude montre une interaction conjointe du minéral et du collagéne
dans la rigidification de ’os en croissance. Cette interaction limite I’analyse de la contri-
bution individuelle du collagéne et du minéral. Ces interrelations complexes sont un défi
pour enquéter sur le roéle indépendant des propriétés du collagéne et du minéral comme un
déterminant de la solidité des os pendant la croissance.

4 FEffet des propriétés physico-chimiques sur les propriétés
mécaniques du tissu osseux a I’échelle microscopique

4.1 Introduction

L’os est un matériau composite multi-échelles composé d’une matrice organique (ré-
seau organisé de fibrilles de collagéne de type I) remplie d’un composant minéral (cristaux
d’apatite liés aux fibrilles de collagéne) [113]. A 1’échelle microscopique dans 'os cortical,
le remodelage conduit & la formation d’ostéons [35]. Les ostéons sont composés de 5 a 30
lamelles concentriques avec différentes orientations de fibrilles de collagéne. Ces lamelles
sont disposées autour de canaux de Havers [113]. Les ostéons sont orientés le long de la
diaphyse des os longs, et séparés par un tissu osseux interstitiel qui est composé d’anciens
ostéons en partie remodelés.

Peu d’études portent sur le réle des composants organiques et minéraux dans les pro-
priétés mécaniques de 'os a I’échelle du tissu. L’étude de Bala et al. [§] a mis en évidence
Ieffet du minéral et du collagéne sur les propriétés micromécaniques du tissu osseux corti-
cal. Cette étude a été réalisée sur des échantillons d’os iliaque de 5 patientes ménopausées
et ostéoporotiques. Les résultats confirment que la phase minérale affecte la déformation
élastique de 1’os cortical, alors que le collagéne intervient dans ses propriétés plastiques
[22, 40, 133, 135, 138, 149].
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A notre connaissance, aucune étude de ce type n’a encore été effectuée pour com-
prendre le role des composants organiques et minéraux dans les propriétés mécaniques de
I’os & 1’échelle du tissu pendant la croissance. Dans cette partie, nous proposons donc de
mettre en lien la composition du tissu osseux cortical analysée par FTIRM et microradio-
graphie (Chapitre II) avec I’évaluation des propriétés mécaniques de 'os cortical faite par
nanoindentation instrumentée (Chapitre III). Cette partie contient donc les résultats des
échantillons qui ont été analysés par ces trois études, donc les résultats des essais effectués
sur les fibulae de 13 enfants (4ge moyen : 10 & 4 ans) et 16 adultes (Age moyen : 76 + 14
ans).

4.2 Reésultats
4.2.1 Evolution des paramétres mécaniques et microstructuraux avec ’age

Chez I'enfant, les résultats ont montré une corrélation positive entre 1’age et les para-
meétres mécaniques obtenus par nanoindentation : E* (r'= 0,560), H (r'= 0,494), Wyias
(r'= 0,423) et Wi (r’= 0,413). Ces relations s’accompagnent d’une corrélation modérée
entre 1'age et la carbonatation (r'= 0,386) et entre 1’age et I'index de minéralisation (r'=
0,388). Lorsque 'on ne tient compte que des mesures faites dans l'ostéon, on trouve une
corrélation entre I’age et la maturité du collagéne (r’= 0,565).

Chez 'adulte, I’age est relié a la maturité minérale (r'= -0,467) sans évolution des
parameétres micromécaniques liée a ’age.

Aucune corrélation n’a été trouvée entre le DMB et 1'age.

4.2.2 Corrélation entre les variables mécaniques et microstructurales

La Table IV.4 présente les différentes corrélations trouvées entre les variables méca-
niques et microstructurales.

Chez l'enfant, les résultats montrent une corrélation modérée entre £* et la carbona-
tation (r’= 0,554) et entre E* et la maturité du collagéne (r’= 0,486). Le DMB est lié¢ a
chacun des parameétres mécaniques étudiés : E* (r'= 0,567), H (r’= 0,509), Wpae (r'=
0,598) et Wip (r’= 0,613). L’index de minéralisation est lie & H (r'= 0,418) et & Wiy
(r’= 0,415). Quand nous étudions séparément les mesures faites dans l'ostéon et dans 1'os
interstitiel, nous retrouvons une forte corrélation entre E* et la carbonatation (r'= 0,632
et r’= 0,819 pour l'ostéon et l'os interstitiel respectivement) et entre H et la carbonatation
dans l'os interstitiel seulement (r’'= 0,725).

Chez l'adulte, E* est corrélé négativement a la carbonatation (r’= -0,437) et positi-
vement & 'index de minéralisation (r’= 0,538) et H est corrélé avec la cristallinité, la
carbonatation et 'index de minéralisation (r'= -0,485, r'= -0,486 et r’= 0,549 respective-
ment). L’index de minéralisation est faiblement corrélé avec Wpyusr (r'= 0,442) et Wiy (r'=
0,434). Ici encore, le DMB est lié & chacun des paramétres mécaniques étudiés : E* (1r'=
0,666), H (r'= 0,502), Wyiast (r'= 0,556) et Wyo (r'= 0,531).

Chez l'adulte, le DMB est corrélé avec I'index de minéralisation (r'=0,561%*) et plus
modérément avec la maturité du collagéne (r'=0,357*). Chez 'enfant, le DMB est lié a
I'index de minéralisation (r'=0,567*), la maturité du minéral (r'=0,456*) et plus fortement
a la maturité du collagéne (r’'=0,685**).
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B H Wpl ast Wtot

ENFANTS
Cristallinité 0,032 0,080 -0,218 -0,249
Carbonatation 0,554* 0,366 0,229 0,183
Index de minéralisation 0,372 0,418* 0,375 0,415*
Maturité du minéral 0,092 -0,050 0,253 0,240
Maturité du collagéne 0,486* 0,374 0,361 0,381
DMB 0,567*  0,509% 0,598% 0,613*

ADULTES
Cristallinité 20,304 -0,485F 0202 -0,246
Carbonatation -0,437*  -0,486* -0,274 -0,300
Index de minéralisation  0,538%  0,549* 0,442* 0,434*
Maturité du minéral 0,148 0,214 0,004 0,018
Maturité du collagéne 0,288 0,351* 0,33 0,302
DMB 0,666***  0,502*% 0,556* 0,531*

TABLE IV.4 — Ceefficients de corrélation de Spearman (r’) obtenus entre les différentes
variables de la composition du tissu osseux et les parameétres mécaniques (* p < 0,05, **
p < 0,001, *** p < 0,0001).

4.3 Discussion

A Téchelle de 'organe comme & ’échelle du tissu, les différents articles ont mis en évi-
dence le réle de chaque composant osseux dans le comportement mécanique de 1’os cortical :
le minéral agit sur la rigidité et 1’élasticité alors que le collagéne agit sur la ductilité et
la plasticité [8, 22, 40, 133, 135, 138, 149]. Dans une étude similaire faite sur des échan-
tillons osseux de femmes atteintes d’ostéoporose, Bala et al. [8] a mis en avant leffet de
la minéralisation sur I’élasticité du tissu osseux a 1’échelle microscopique. Nous retrouvons
cet effet chez nos sujets agés. Nous observons également une corrélation positive entre E*
et la carbonatation chez l'enfant (r'= 0,554). Cette corrélation est retrouvée négative chez
ladulte (r’'= -0,437). Ceci met en avant une composante plus précise de V'effet du minéral
sur le comportement mécanique du tissu osseux : l'incorporation des ions C'Os dans le
cristal d’apatite.

Contrairement a ce qui est décrit chez I’adulte, le collagéne semble avoir un réle impor-
tant & jouer dans I’élasticité du tissu osseux pendant la croissance. Comme le montrent les
résultats du Chapitre II, les changements dans 1'organisation des fibres de collagéne sont
importants pendant la croissance. L’évolution des pontages divalents en pontages trivalents
viennent hiérarchiser la structure osseuse. Les cristaux d’apatite s’intégrant sur les fibrilles
de collagéne, ceci laisse supposer qu’un changement dans ’organisation du collagéne peut
provoquer un changement dans le taux et la disposition du minéral [40]. Ce changement
semble avoir un impact aussi bien dans les propriétés mécaniques a 1’échelle macroscopique
(Partie 3) qu’a ’échelle microscopique.
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5 Résumé du chapitre IV

Dans ce chapitre, nous avons étudié 'effet de la composition du tissu osseux et de son

organisation sur le comportement mécanique de ’os cortical a différentes échelles.

A T’échelle macroscopique, le comportement élastique de 1’os en croissance dépend

de :

— la porosité et plus particuliérement de la microarchitecture du réseau de pores.
Les changements dans le nombre de pores, la séparation des pores et sa distribu-
tion ont été corrélés avec l'élasticité axiale en traction-compression. Ces résultats
suggérent que, pour une porosité donnée, la fagon dont le vide est faconné dans le
volume osseux affecte de maniére significative I’élasticité de 'os ;

— la minéralisation du tissu osseux. La TMD a été corrélée aux ccefficients dia-
gonaux de la matrice de rigidité (Cj;) ;

— la maturation des molécules de pontage. La quantité de molécules de pontage
immatures (DHLNL+HLNL) ainsi que le ratio immatures/matures (Imm/Mat) ont
été mis en lien avec les ceefficients diagonaux de la matrice de rigidité (Cj;).

A T’échelle microscopique, ’élasticité de ’os en croissance dépend de la minéralisation
du tissu osseux, la carbonatation et la maturité du collagéne, alors que la dureté
de celui-ci dépend plus spécifiquement de la minéralisation.
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Conclusions et Perspectives

Les travaux menés dans le cadre de cette thése avaient pour objectif de contribuer &
I’amélioration des connaissances sur les propriétés mécaniques, structurales et tissulaires
de l'os cortical en croissance. En clinique, les modalités d’imagerie du systéme osseux sont
aujourd’hui performantes pour diagnostiquer et suivre la plupart des pathologies osseuses
chez I'adulte. Or 'utilisation de ces techniques chez ’enfant est problématique : nocivité
des radiations, anesthésie ou sédation nécessaire, etc. Pour ce qui est du domaine de la
recherche, la simulation numérique permet aujourd’hui de valider et de comprendre de
nombreux essais expérimentaux. Néanmoins, ces techniques nécessitent une base de données
des propriétés mécaniques pour alimenter les modéles.

Les contraintes liées au manque sévére de données de référence sur ’os pédiatrique sont
importantes. Ce travail proposait de comparer un groupe d’échantillons provenant d’en-
fants avec un retard de croissance & un groupe composé d’échantillons provenant d’adultes
agés. Cette comparaison se faisait en termes de microstructure, de propriétés mécaniques
et biochimiques via la mise en place d’un protocole de manipulation complexe.

Un état de art sur les connaissances de 'os cortical nous a permis d’appréhender
les principales méthodes de caractérisation des propriétés mécaniques, structurales et tis-
sulaires de cet os. Les résultats publiés & ce jour sur 'os cortical pédiatrique montrent
cependant une importante dispersion des propriétés mécaniques déterminées pour cet os
et la difficulté d’obtenir des valeurs fiables et reproductibles. Le choix de la modalité de
caractérisation, les conditions expérimentales, les variabilités intra- et inter-individus ap-
paraissent comme des facteurs importants de cette disparité.

La premiére partie de nos recherches, abordée au chapitre II, a été focalisée sur I'éva-
luation des propriétés structurales et tissulaires de 1'os cortical. L’objectif principal était
d’obtenir de nouvelles données sur l'os cortical pédiatrique. Afin de pouvoir comparer les
propriétés de 1’os cortical en croissance avec celles de ’'os mature, les mémes essais de ca-
ractérisation ont été effectués sur une population d’enfants en croissance (a4gés de 1 a 18
ans) et une population d’adultes (agés de 50 a 95 ans). Cette comparaison a été efféctuée
sur une analyse par microradiographie quantitative et par tomographie, une analyse biochi-
mique et une analyse par FTIRM. Cette caractérisation tissulaire a permis de montrer que,
pendant la croissance, les différents composants de 'os cortical évoluaient pour atteindre
un agencement vers une forme mature. Ainsi, nous avons pu observer une diminution du
nombre de pores, de leur diamétre et de leur connectivité, une organisation plus ordonnée
des ions a I'intérieur du cristal d’apatite, une minéralisation s’effectuant pendant le remode-
lage et une minéralisation due a ’Age, et enfin, une maturation des liaisons inter-fibrillaires.

La seconde partie de cette thése a été dédiée a I’évaluation du comportement mécanique
de l'os cortical. Ici encore, I'objectif était d’obtenir des données sur 'os cortical pédiatrique
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a comparer avec de I'os mature. Cette comparaison a été faite en effectuant différents
tests mécaniques : la caractérisation ultrasonore, la compression et la nanoindentation
instrumentée. Cette caractérisation mécanique multi-échelles a permis de montrer que,
pendant la croissance, ’os cortical devient plus rigide, et ceci dans ses trois directions de
sollicitations principales (axiale, radiale et tangentielle), et moins déformable.

A T’échelle microscopique, nous observons un comportement mécanique similaire entre
I’adulte et ’enfant dans le compartiment ostéonal, avec toutefois un module d’élasticité
plus faible chez I’enfant. En revanche, dans le compartiment interstitiel, le comportement
mécanique entre I’adulte et ’enfant est trés différent avec des valeurs d’élasticité, de dureté
et de travail plus important chez I’adulte. Chez 'enfant, ces différences de propriétés entre
les compartiments osteonal et interstitiel sont moins évidentes. Ces observations peuvent
s’expliquer par la présence d’os primaire "jeune" dans le compartiment vu comme "inter-
stitiel" de 'os pédiatrique.

La troisiéme et derniére partie de cette étude a été consacrée a déterminer 'effet de
la composition du tissu osseux et de son organisation sur le comportement mécanique de
I’os cortical. Pour cela, nous avons mis en relation les résultats des chapitres II et III.
Cette étude a permis de confirmer 'effet de la minéralisation sur les propriétés élastiques
de l'os cortical en croissance, comme cela avait été décrit dans plusieurs articles sur de
I’os adulte. En revanche, nous avons également montré un effet de la maturité des liaisons
collagéniques sur le caractére élastique de 1’os cortical pédiatrique. Cet effet s’accompagne
également d’une minéralisation de 1’os cortical pendant la croissance. Ces résultats mettent
en avant un lien entre I'intégration des cristaux d’apatite sur la fibrille de collagéne et la
structure hiérarchique méme de celle-ci. Ainsi, pendant la croissance, la maturation du
collagéne, de laquelle dépend la minéralisation, a un réle sur 1’élasticité du tissu osseux
cortical.

Cette étude a également permis de montrer que les propriétés élastiques sont influen-
cées par la microachitecture du réseau de pores indépendament de I’évolution globale de la
fraction volumique de pores. Ce résultat suggére que, pour une porosité donnée, la fagon
dont le réseau de pores est faconné dans le volume osseux affecte de maniére significative
I’élasticité de 1'os.

En conclusion, nous avons pu montrer tout au long de ce travail de thése que les os
corticaux d’enfants présentent de nombreuses différences avec des os d’adultes, tant du
point de vue de la qualité du tissu que du point de vue de la microstructure. Nous avons
également mis en évidence 'importance de la structure multi-échelles et composite de 'os
et de I’hétérogénéité de ses propriétés mécaniques.

Plusieurs développements peuvent étre envisagés suite aux travaux de recherche pré-
sentés dans ce mémoire.

Un premier axe, trés général, serait de poursuivre l'intégralité de cette étude pluri-
disciplinaire en envisageant une campagne d’essais a plus grande échelle avec un nombre
d’échantillons plus élevé et des échantillons provenant de sites osseux différents. Ceci per-
mettrait d’évaluer 'impact du site (porteur ou non) sur I’évolution des propriétés de ’'os
cortical pendant la croissance. En outre, il serait souhaitable d’obtenir des échantillons
provenant d’une population d’adulte "jeune" (entre 20 et 45 ans). Cette étude permettrait
également de développer un modéle numérique complet, et prenant en compte la croissance
et le vieillissement.

Un deuxiéme axe serait d’étudier les propriétés de la matrice organique, notamment
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son lien avec le comportement plastique de 1'os cortical. Dans notre étude, les essais de
compression n’ont pas permis de faire ce lien. Nous nous sommes donc focalisés sur le
comportement de ’os cortical dans le domaine élastique. Cependant, la phase plastique est
également primordiale puisqu’elle correspond aux déformations irréversibles de la structure.
Par ailleurs, comme nous ’avons vu lors de notre étude bibliographique, le comportement
plastique de I'os serait essentiellement lié aux propriétés de sa matrice organique. Il serait
donc intéréssant d’évaluer 'influence des propriétés de la phase collagénique de 1’os en crois-
sance sur son comportement dans le domaine plastique, notamment ’effet de I’organisation
et lorientation des fibrilles de collagéne.

Un dernier axe a poursuivre concernerait ’étude de 'impact des propriétés microsco-
piques sur le comportement macroscopique de I'os en croissance. Au cours de ces travaux,
nous avons pu identifier des différences significatives de structure et de composition a
I’échelle du tissu entre un os en croissance et un os mature. Par ailleurs, nous avons égale-
ment trouver des différences d’un point de vue comportement macroscopique. Néanmoins,
notre protocole n’a pas permis de mettre en relation ces différences de propriétés a diffé-
rentes échelles. Il serait donc intéressant d’étudier 'impact de "aspect multi-échelle de 1'os
cortical.
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