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1. CONTEXTE

La construction des modeles numériques personnalisés des organes mous pour la simulation de
traumatismes est un enjeu a la fois dans les situations d’impact (accident de transport, accidents de
sports, rixes, ...) et dans certaines situations de chirurgie (chirurgie réparatrice, chirurgie
bariatrique, ...). Si on s’intéresse en particulier aux organes pleins abdominaux, les mécanismes de
lIésions sont nombreux : hématomes (décollements de la capsule de 1’organe), arrachements des
attaches, lacérations (ruptures) superficielles ou profondes. Par ailleurs, le comportement mécanique
des tissus biologiques qui constituent ces organes, présente une forte variabilité intra-individu et
inter-individu, variabilité fortement liée au vieillissement et a des pathologies spécifiques. D’autre
part, le fonctionnement physiologique de certains organes conditionne aussi leur réaction a une
sollicitation mécanique accidentelle.

L’étude du foie est intéressante car cet organe présente toutes les complexités des organes
abdominaux : une géomeétrie interne et externe sophistiquée, différents constituants (capsule de
Glisson, parenchyme hépatique, veines et arteéres), un systeme d’attache complexe et des
mécanismes physiologiques qui ne peuvent étre ignorés si on considére le comportement mecanique
de I’organe dans son ensemble.

La capsule de Glisson qui entoure le foie est une membrane conjonctive fibreuse, tels le derme ou la
paroi artérielle ; sa matrice extracellulaire est structurée par des fibres de collagéne et d’¢élastine. Le
parenchyme hépatique est traversé par des réseaux vasculaires arborescents et constitué de lobules
délimités par une fine membrane conjonctive fibreuse. Ces lobules sont composés d’un arrangement
de cellules centré sur une veine centrolobulaire (Figure (1)). Si on s’intéresse au parenchyme
hépatique superficiel, le réseau vasculaire est trés fin et le parenchyme peut étre considéré comme
homogene a 1’échelle macroscopique (ordre du cm).

Certaines pathologies conduisent a des modifications caractéristiques de la microstructure des tissus
hépatiques. On notera en particulier les cas de fibrose et de steéatose. La fibrose correspond a une
accumulation du tissu conjonctif fibreux dans le parenchyme. La stéatose est caractérisée par la
présence de tissu adipeux dans le parenchyme hépatique et par une trés grande fragilité de 1’organe.
Dans ce contexte, il est apparu qu’une approche de caractérisation mécanique des tissus hépatiques
superficiels associée a une analyse de leur microstructure pouvait apporter des connaissances
précieuses pour mieux comprendre et a terme modéliser et prédire les lacérations superficielles du
foie.
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Figure 1. Anatomie et histologie du foie humain, a) vue inférieure, d’aprés (Netter, 1999), b) et c)
coupes histologiques du parenchyme et de la capsule de Glisson (coloration HES)

2. ETAT DE I’ART

Ces 10 dernieres années, de nombreux travaux se sont focalisés sur la quantification in vivo du
comportement mécanique des tissus hépatiques. Dans le domaine médical, pour 1’amélioration du
diagnostic ou de techniques chirurgicales, une technique consiste a coupler une sollicitation non
Iésionnelle superficielle du foie (aspiration ou indentation) a une identification des propriétés
mécaniques, basée sur un modele analytique ou en éléments finis du probleme mécanique
(Hollenstein et al., 2006) (Mazza et al., 2007) (Mazza et al., 2008) (Nava et al., 2008) (Valtorta et
al., 2005) (Kerdok et al., 2006) (Jordan et al., 2009) (Carter et al., 2001) (Ahn, 2010). En parallele,
les techniques d’élastographie ultrasonore et par IRM se sont développées. Elles ont beaucoup
apporté pour I’amélioration du diagnostic des pathologies du foie (détection de tumeurs
parenchymateuses, diagnostic de fibrose) et permettent de déterminer des propriétés élastiques et
viscoélastiques du parenchyme (Huwart et al., 2008) (Klatt et al., 2010) (Sandrin et al., 2003)
(Yamada et al., 2006) (Castera et al., 2008) (Périchon et al., 2009) (Oudry et al., 2009) (Muller et
al., 2009) (Bavu et al., 2011). Cependant, ces techniques applicables in vivo ne permettent pas, pour
I’instant de quantifier des caractéristiques mécaniques a rupture des tissus hépatiques.

In vitro, pour des applications dans le domaine du choc, le comportement mécanique jusqu’a rupture
de foies isolés a été évalué dés 1966 (Truman Mays, 1966) (Melvin, 1973). Plus récemment, des
essais de choc ont été réalisés sur foies humains et porcins, isolés puis remis sous pression interne
afin de reproduire 1’effet du fonctionnement physiologique (Sparks, 2007). Ces travaux ont permis
d’établir un critére global de lésion du foie en termes de pression vasculaire et de démontrer
I’importance de reproduire les pressions physiologiques lors de la caractérisation mécanique in vitro
du foie entier. Conte et al. (2012) ont par ailleurs identifié des propriétés mécaniques des tissus
hépatiques a partir d’un modele en €léments finis de foie complet. Cependant, aucun critére de
rupture local des tissus hépatiques n’a été proposé dans ces études.

En paralléle, des essais ont aussi €té menés sur des échantillons isolés de tissus hépatiques. Le
parenchyme a été testé en cisaillement (Liu et Bilston, 2000, 2002) (Saraf et al., 2007) (Nicolle et
al., 2010) (Klatt et al., 2010), en compression (Dan, 1999) (Farshad et al., 1999) (Tamura, 2002),
(Kiss et al., 2004) (Hu et Desai, 2004) (Pervin et al., 2011) (Roan et Vemaganti, 2007) (Chui et al.,
2007) (Umale et al., 2013) et en traction unidirectionelle (Santago et al., 2009) (Gao et al., 2010).
Tous ces essais ont été réalisés sur des échantillons provenant de différentes origines (humaine,
porcine ou bovine) et dans des conditions expérimentales variées en terme de vitesse de déformation,
de conservation des échantillons (maintenus frais, congelés ou issus de piéces anatomiques
embaumeées), de conditions d’essais (hydratation, température). Comme souvent sur les matériaux



biologiques, 1’absence de standardisation des conditions d’essais rendent difficile une compilation
des données.

Peu de données existent sur la capsule de Glisson, cette membrane a été principalement testée en
traction uniaxiale (Farshad et al., 1999) (Hollenstein et al., 2006) (Umale et al., 2011). De facon plus
générale, d’autres membranes conjonctives fibreuses comme la peau, la paroi artérielle, la capsule
rénale ou la membrane feetale ont aussi été caractérisées mécaniquement. Ces membranes
conjonctives fibreuses présentent toutes un comportement non linéaire et dépendant de la vitesse de
sollicitation. Certains auteurs proposent des propriétés a rupture (Mohan et Melvin, 1983)
(Snedecker et al., 2005) (Ottenio et al, 2014); d’autres associent une observation de la microstructure
a I’analyse mécanique (Yang et al., 2015) (Billiar et Sacks, 1997) (Joyce, 2009) (Keyes et al., 2011)
(Ni Annaidh et al., 2012) (Mauri et al., 2013).

3. TRAVAUX PERSONNELS : AVANCEES

3.1  Essai de traction uniaxiale a rupture des tissus hépatiques superficiels porcins et humains

Dans un premier temps, des essais de traction unidirectionnelle ont été réalisés sur des échantillons
composites composés de la capsule de Glisson et du parenchyme superficiel accolé, d’origine
porcine et humaine (Brunon et al., 2010). Le choix de travailler sur ce bimatériau a été dicté par le
fait que la capsule s’est avérée impossible a isoler du parenchyme sur le foie de porc, or il était
incontournable de réaliser un ensemble d’expérimentations préliminaires sur des tissus d’origine
animale (plus facile d’acces). D’autre part, le maintien des conditions d’attache de la capsule sur le
parenchyme superficiel permettait d’étre plus représentatif de 1’état de pré-contrainte réel de la
capsule sur le foie.

La rupture des échantillons débute par une rupture fragile de la capsule suivie d’une rupture plus
progressive du parenchyme. En faisant I’hypothése de deux matériaux en paralléle et que la
contribution relative des deux matériaux est constante jusqu’a la rupture, les propriétés de
comportement et de rupture de la capsule et du parenchyme superficiel (contraintes et déformation
ultimes) ont été quantifiées indépendamment. En particulier, une mesure de champ de déformation
par corrélation d’images (Icasoft®) a permis de quantifier une déformation ultime locale de la
capsule de Glisson. Les propriétés a rupture relevées dans le cadre de cette étude sont synthétisées
dans le tableau (1).

Ce travail a aussi permis d’observer le mécanisme de rupture du parenchyme hépatique. En
particulier, la décohésion des lobules hépatiques bien délimités chez le porc ne s’observe pas chez
I’humain (Figure (2)).

Tableau 1 Evaluation des propriétés a rupture des tissus hépatiques humains frais
en traction unidirectionnelle (vitesse déformation de 102 & 102%™ (@ aprés Brunon et al., 2010)
Déformation longitudinale ultime (%) 16 £ 4% (n = 18)

Parenchyme hépatique
Contrainte vraie ultime (kPa) 0.06 £ 0.02 MPa (n = 28)

Déformation ultime locale de Green-Lagrange (%) 33 = 14 % (n = 14)
Capsule de Glisson
Contrainte vraie ultime (kPa) 1.8 £ 1.2 MPa (n = 12)
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Figure 2 Coupes histologiques de parenchyme hépatique dans une zone de rupture a) localisation
des coupes sur I’échantillon de traction b) parenchyme hépatique porcin, d) parenchyme hépatique
humain (d’aprés Brunon et al., 2011b))

3.2 Essais de traction biaxiale de la capsule de Glisson

Afin de se rapprocher des conditions de sollicitations multiaxiales de la capsule qui conduisent a une
lacération superficielle du foie, nous avons réalisé des essais de traction biaxiale sur la capsule de
foie humain isolée du parenchyme superficiel. L’échantillon de capsule, encastré circulairement ou
elliptiquement, est soumis a une pression uniforme jusqu’a rupture. La pression est pilotée de fagon
manuelle et le champ de déformation a la surface de 1’échantillon est mesuré par stéréo corrélation
d’images (Vic3D®) (Figure (3)). La vitesse de déformation au sommet de la capsule a été évaluée a
posteriori  10s™.

La rupture de I’échantillon est trés généralement brutale. A une fréquence d’acquisition des images
de 50Hz, la propagation de la fissure n’a pu étre observée qu’exceptionnellement (Figure (3b)). La
déformation de Green Lagrange locale ultime peut cependant étre mesurée a I’initiation de la
rupture. Sur une dizaine d’échantillons provenant d’un méme foie et soumis a un chargement
équibiaxial, une valeur moyenne de 50+ 11 % (n = 10) a été obtenue pour cette déformation de
Green Lagrange locale ultime (Brunon et al., 2011a).
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Figure 3 Gonflement de la capsule de Glisson, cas d’'un chargement biaxial (d’aprés Jayyosi, 2015),
a) Altitudes, b) Champ de déformation principale de Green-Lagrange et propagation de la fissure



3.3  Observations microscopiques sous chargement et mécanismes de rupture de la capsule de
Glisson

Afin de mieux comprendre les mécanismes de rupture de la capsule de Glisson, et fournir une
possible explication a la variabilité¢ de ses propriétés de comportement et de rupture, 1’analyse des
mécanismes de déformation a I’échelle de la microstructure nous a paru incontournable.

Des essais de traction et de gonflement ont été réalisés sous microscope biphotonique, permettant
ainsi d’observer les réseaux de fibres de collageéne et d’¢lastine dans toute 1’épaisseur de la capsule
au cours du chargement, jusqu’a I’apparition de la rupture (Jayyosi et al., 2014) (Jayyosi et al.,
2015).

Des essais de propagation d’entaille en traction uniaxiale ont également été réalisé€s, durant lesquels
un plan tangentiel a été imagé en continu au cours du chargement afin d’évaluer le comportement de
la structure fibreuse face au déchirement (Figure (4)) (Jayyosi, 2015).

Ce phénomeéne met principalement en jeu du glissement entre fibres de collagéne plutdt que de la
rupture des fibres. On constate en suivant la propagation de 1’entaille que les liens entre fibres de
collagene se rompent les uns apres les autres entrainant des glissements entre faisceaux de fibres, et
que le réseau de fibres d’élastine est entrainé par les mouvements des fibres de collagene.

Pour les essais de gonflement, une imagerie compléte de I’épaisseur a permis de définir la direction
privilégiée initiale des fibres de collagéne (Jayyosi et al., 2015). En revanche, de telles conditions
d’imagerie ne permettent pas d’observer la propagation de la fissure avant la rupture. Pour 8
échantillons sur les 11 ayant servis a I’analyse de la direction de rupture, on observe aprés 1’essai que
la fissure est parallele a la direction privilégiée initiale des fibres (Jayyosi, 2015). Ceci conforte
I’observation de rupture entre les faisceaux de fibres de collagéne faite en traction.
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Figure 4 Réseaux de fibres de collageéne et d’élastine en fond d’entaille soumise a la traction
(SHG = génération de seconde harmonique, images réalisées a IVTV ANR-10-EQPX-06-01)

4. PERSPECTIVES

Les essais sur échantillons isolés tels que présentés ici permettent d’obtenir des informations a une
échelle locale et une échelle microscopique sur le comportement des tissus hépatiques a rupture, en
particulier la capsule de Glisson. Pour cette membrane fibreuse, la déformation locale de Green
Lagrange semble étre un critere de rupture pertinent et 1’observation des mécanismes de rupture a
1’échelle microscopique donne une piste pour expliquer la variabilité de cette propriété ultime.

Cependant, les conditions aux limites et de chargement in vivo ne sont pas reproduits dans ces essais
sur échantillons et I’état de déformation nulle des échantillons ne correspond pas a I’état de
déformation initial ni pour la capsule de Glisson ni pour le parenchyme hépatique superficiel.

Afin de quantifier 1’état initial de déformation de la capsule de Glisson in vivo et de se rapprocher
des conditions de chargement traumatique du foie plus réalistes, des mesures de champ de
déformations sur foie in situ et isolé seront réalisées. Une pressurisation de I’organe permettra de



reproduire I’évolution des pressions internes physiologiques. Des mesures in situ devraient permettre
d’évaluer 1’état de déformation initial de la capsule de Glisson (Bruyere et al., 2015) et des essais
d’impact conduisant a des lacérations superficielles devraient permettre d’évaluer une déformation
ultime. Ces paramétres seront a rapprocher des valeurs et observations microscopiques obtenues in
vitro. Pour cela, les vitesses de déformation devront étre aussi considérées. Enfin, I’ensemble des
données acquises devraient permettre de valider des choix de modélisation du foie humain par
éléments finis.
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