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Introduction

De nombreuses études ont montré que des troubles psychiatriques, cognitifs et neurologiques
sont liés a la commotion démontrant ainsi que la commotion est un sérieux probléme de santé
dans le sport. Cette commotion est un type de lésion cérébrale modérée (mTBI) pour moderate
Traumatic Brain Injury également connu sous le nom de DAI (Diffuse Axonal Injury). Il s’agit
d’une perte d’une fonction neurologique did au chargement inertiel transitoire du milieu
intracérébral dont le rétablissement s’opere de fagcon spontanée. Néanmoins, dans certain cas
I’évolution est moins favorable et les symptémes persistent plusieurs minutes ou heures. Dans ce
cas il ne s’agit pas de rupture macroscopique des structures neurologiques mais de lésions
microscopiques non visibles en imagerie médicale. Le rétablissement suite a une commotion peut
durer parfois des semaines ou des mois, voire plus. La rapidité de rétablissement dépend de la
sévérité de la commotion, c’est a dire du chargement dynamique subit par le cerveau mais aussi
de I’dge, de I’¢tat de santé et de la prise en charge médicale. Le plus souvent les effets d’une
commotion impactent les capacités de mémoire et de réflexion, la mobilité et I’émotivité. Dans
certains cas elle est associée a la perte de connaissance et a I’amnésie sur une durée indéterminée.
Enfin il a été montré que des pulse infra-commotionnels répétés peuvent conduire a des troubles
plus severe qu’une simple commotion unique. Dans ce cas des suites neurodégénératives
irréversibles sont a craindre comme 1’encéphalopathie traumatique chronique (CTE).

Motivations de I’étude

Lorsque la téte est soumis a un chargement dynamique rapide qui conduit a des accélération
linéaires et angulaires, des incidents qui sont assez fréquents dans le domaine du sport, le cerveau
est ses constituants (neurones et son axone, glial, vaisseaux sanguins) sont soumis a un champs de
contraintes et de déformations qui peuven.t conduire a une défaillance du fonctionnement
neurologique normal. La structure des axons qui est relativement longue est connue pour étre tres
vulnérable a ces sollicitations et leur élongation conduit aux DAI Il s’agit d’un processus
dégénérative progressif a long terme qui a pu étre démontré méme des années apres le
traumatisme. L’allongement brusque de I’axone peut conduire a un endommagement du
cytosquelette et dans des cas extrémes a une rupture totale, I’axotomie. Le plus souvent ¢’est
I’endommagement du cytosquelette qui conduit a 1’cedéme puis a 1’axotomie secondaire. Si sous
chargement quasi-statique 1’axone peut étre allongé de 100%, cette valeur tombe a moins de 50%
en cas de chargement dynamique a des vitesses de déformations de 1’ordre de 26 s-1. Dans ce cas
des ondulations de 1’axone sont observées, témoignant de I’endommagement du cytosquelette.
L’évaluation neuropathologie des commotions a montré que des symptomes peuvent subsister
Durant un mois et que 1’axonopathy peut persister un an. S’il n’y a pas unanimité sur les
différentes sequences des réponses morphologiques de 1’axone apes exposition a un chargement
mécanique, il est indéniable que ces séquences conduisent a des bulbes de rétractions apres
axonotomie, tels qu’ils peuvent étre observées en hystopathologie.
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Les méthodes de modélisation numerique sont prometteuses dans le domaine de la
biomécanique. Des structures anatomiques complexes peuvent étre modélisées et des lois de
comportement complexes peuvent étre implémentées. S’agissant du cerveau, des études en
biomécanique des chocs sur pieces anatomiques ont pu apporter des réponses. Des approches sur
animal in vivo, complétés par un effort de modélisation sont incontournables. En effet, des
modéle éléments finis de la téte humaine, capables de calculer la réponse du milieu intracérébral
en situation de choc sont disponibles dans la littérature mais ces études se heurtent a
I’impossibilité de valider ces modéles en situation d’impact expérimentale pour des raisons
éthiques évidentes. Des modeéles animal du traumatisme cranien sont souvent rapportés dans la
littérature. Le plus souvent c’est le petit rongeur qui est utilisé pour des raisons de co(ts, de taille
de disponibilité et de données normatives disponibles pour ces animaux. La littérature nous
montre ici que malgré des différences considérable entre rat et humain (taille, géomeétrie,
organisation, matiere blanche vs grise, circonvolutions ...), au niveau cellulaire les cerveaux
répondent de facon similaire et que le cerveau de rat adulte peut étre considéré neurologiquement
équivalent au cerveau humain.

De multiples Modeéles Eléments Finis de cerveau de rats ont été publiés ces dix derniéres
années. Cependant, pour acceder de facon réaliste a la réponse mécanique du cerveau sous impact
controlé des modéles plus bio fidéles sont nécessaires. En particulier tous les MEF existants
supposent une loi de comportement du cerveau isotrope alors qu’il est admis que la structure de la
matiere cérébrale est de nature anisotrope. En conséquence de quoi il est nécessaire d’élaborer des
modeles du cerveau du rat anisotropies capables de calculer les élongations des axons dans des
situation d’impact in-vivo parfaitement controlés, afin d’avancer dans la compréhension des
commotions cérébrales et dans la problématique des commotions répétées du sportif.

Travail réalisé

Dans ce contexte, I’objectif de cette étude est de contribuer a la compréhension des
mécanismes de Iésion conduisant a la commotion cérébrale en lien avec 1’allongement des fibres
d’axones. Aprés une revue de la littérature extensive du domaine, un modele anisotropique du
cerveau du rat qui prend en compte la structure des principales fibres d’axones a été développé
puis validé vis a vis de résultats expérimentaux rapports dans la littérature. Dans une deuxiéme
étape la simulation de vingt-six impact administrés in vivo a des tétes de rat anesthésiés et
conduisant a des commotions légeres a été réalisé au moyen du modele afin de calculer, entre
autre 1’¢élongation maximum des axons au moment du choc. La derniére étape du présent travail
consiste en I’analyse des données et une synthése des résultats et des perspectives de
développement.

1) Développement d’un mod¢le anisotrope du cerveau de rat

Une fois intégré la nécessité, au plan mécanique, d’une représentation anisotrope du cerveau,
un modele de nouvelle géenération a eté élaboré. Un atlas relatif a I’anatomie 3D du rat de 72 jours
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disponible dans la littérature constitue le point de départ de ce modele. L’image IRM par tenseur
de diffusion (DTI-MRI) a été téléchargée au format STL dans le but de mailer ce volume cérébral
au moyen du logiciel HyperMesh. Pour cette étape de maillage, le cerveau a été supposé
symétrique par rapport au plan médio-sagittal. Le modéle est constitué de 13 236 éléments
hexahedraux dont les dimensions variant de 0.4 a 0.8 mm avec une moyenne de 0.5 mm. Le
maillage du volume cérébral est enveloppe dans une couche constituent I’espace sub-arachnoidien
avec 3252 éléments d’épaisseurs de 1’ordre de 0?7 mm et le tout est entouré de 3252 éléments
cogue qui représentent la boite cranienne. L’aspect structural e la matiére cérébrale est
implémenté via les informations fournies par ’IRM-DTI au niveau de chaque voxel, et caractérise
par la fraction d’anisotropie (FA) ainsi que sa direction principale. Ces parameétres de diffusion au
niveau voxel ont été moyennés et pondérés en fonction de leur distance au centre de chaque
élément pour définir une valeur de FA et un vecteur d’anisotropie pour chaque élément du
modeéle. Une comparaison de la cartographie des valeurs de FA et des directions des vecteurs
principaux obtenu avec le model et celle données par I’IRM-DTT illustre que I’implémentation des
structures anisotropes de la matiere cérébrale a été conduit de facon réaliste. Finalement I’étude
détaillée de la littérature a montrée que les propriétés mécaniques de la matiere cérébrale du

rongeur sont du méme ordre de grandeur que celles relatives a I’humain.
ii) Validation du modéle

La prochaine étape de cette étude consiste a valider le modele développé vis a vis de deux
types d’essais in-vivo rapportés dans la littérature. Le premier, dénommé DCD (Dynamic Cortical
Displacment) est un test d’indentation par dépression directement appliqué en région corticale,
suite & une trépanation. Ici six essais ont été simulés, avec des mises en dépressions de 14, 21 et
28 KPa sur des durées de 25, 50 et 100 ms. Les courbes de dépression vs déplacement calculés
sont conformes aux courbes enregistrées lors de 1’expérience. Le deuxieme type d’essais de
validation, dénommé BSRD (Brain — Skull Relative Displacment) concerne 1’enregistrement du
mouvement relative cerveau-crane suite a une mise en rotation brusque de la téte de I’animal dans
son plan sagittal. Pour cette seconde exercice de validation, le déplacement relative est mesuré a
une profondeur intracérébrale de 0.5, 1.0, 1.5 et 2.0 mm, avec des déplacements relatifs
respectivement égal 2 1.1 mm, 1.1 mm, 1.1 mm and 1.2 mm alors que les valeurs expérimentales
étaient respectivement 1.2 mm, 1.2 mm, 1.0 mm and 0.6 mm. Au total il est observé que pour les
trois premieres profondeurs, les déplacements relatifs calculés sont en accord avec les valeurs
expérimentales, e qui valide le modele raisonnablement, méme si les valeurs relatives a la
quatrieme profondeur ne sont pas aussi performantes que les trois précédents.

ii) Simulation de commotions cerébrales

Des expériences de mise en rotation brusque de la téte du rat dans son plan coronal et
particulierement documentées en termes d’évolution de I’accélération de la téte de chaque rat en
fonction du temps et mis a notre disposition dans le cadre d’une collaboration avec le Medical
College of Wisconsin (MCW), USA. Par ailleurs, pour chaque animal, le comportement post-
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traumatique en termes de durée de la perte de conscience, de changement d’activité, d’émotivité et
de cognition a éte enregistré. Au plan de la simulation numérique de chaque impact il a été décidé
de calculer un total de dix parametres mécaniques intracérébraux, a savoir les maximum de la
contrainte de VVon Mieses, de la contrainte de cisaillement, de la contrainte principale, de la
pression (maximum et minimum), de I’¢longation axonale, de la déformation de cisaillement, de
la déformation principale, de la déformation de Von Mieses et finalement de 1’énergie de
déformation. L’analyse respective de ces paramétres pour les animaux dont le comportement est
proche de celle de I’animal témoin et ceux qui ont des comportements sensiblement différents a
montré que les durées et amplitudes du pulse ne sont pas déterminants dans la prédiction d’un
changement de comportement. L’analyse de la réponse intracérébrale en terms d’¢llongement des
principales fibres d’axone a révélé que les zones soumises aux sollicitations les plus importantes
sont systématiquement situées dans les aires cérébrales qui conditionnent le comportement de
I’animal (Hypothalamus, Tronc Cérébral, Noyauc gris, Caudate-Putamen-Globus pallidus,
Fimbria, Cervelet and Thalamus). Enfin 1’étude révéle que les allongements sont de 1’ordre de 8%
pour les animaux non lésés contre 11, voire 14.6% pour les animaux qui révelent un changement
de comportement.

Conclusions et perspectives

Dans le but de mieux comprendre les mécanismes en jeu en cas de commotion cérébrale, un
modele anisotrope du cerveau du rat, donnant accés a la valeur de 1’élongation des principales
fibres d’axones a été développé. La validation du modele est conduite vis a vis d’expérience
d’intention et de mise en rotation dynamique de la téte du rat dans son plan sagittal. Finalement
des commotions cérébrales produites expérimentalement en collaboration avec une équipe
américaine ont été simulés pour superposer le comportement post-trauma du rat avec la réponse
mécanique du cerveau calculée avec le modele. Les résultats montrent que les allongements sont
de I’ordre de 8% pour les animaux non 1ésés contre 11, voire 14.6% pour les animaux qui révelent
un changement de comportement. Le rapport se termine sur une discussion relative aux limites de
cette étude et présente les développements nécessaires pour consolider les résultats et progresser
vers des limites de tolérances a la commotion cérébrale robustes.
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