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RESUME

La scoliose est une déformation de la colonne vertébrale dans les trois plans de 1’espace dont la
forme la plus courante est la scoliose idiopathique adolescente (SIA). Selon I’amplitude de la
déformation initiale et du potentiel de croissance restant, la déformation peut progresser et causer
des problémes vitaux, au niveau du systéme respiratoire, par exemple. Le traitement de la SIA
vise a empécher la progression de la courbure et dépend, entre autres, du degré de la déformation
initiale. Les courbures de plus de 45° sont sujettes a une chirurgie correctrice avec une
instrumentation rigide, généralement combinée a une fusion vertébrale. Cette chirurgie est trés
invasive et inclut plusieurs risques et complications chez ces jeunes patients. Par conséquent, des
nouvelles approches, se basant principalement sur la modulation de croissance (ou loi de Hueter-
Volkmann), sont actuellement en développement. Un exemple de ces nouvelles approches a été
développé il y a quelques années dans le cadre d’un projet de thése. Il s’agit d’une agrafe
intravertébrale exploitant le potentiel de croissance vertébral et agissant simultanément sur les
deux plaques de croissance de chaque verteébre. Cet implant a été testé dans un modele porcin
avec une approche inverse. Les résultats de cette étude ont montré que I’implant a réussi
I’induction d’une scoliose chez les animaux expérimentaux. Néanmoins, les effets locaux sur les
tissus entourant I’implant restent a caractériser. L objectif général de ce mémoire était d’exploiter
le matériel expérimental disponible pour mieux comprendre les effets locaux de [’agrafe

intravertébrale.

Une premicre étude histologique a été réalisée sur les vertebres porcines (T7-T8-T9, segment
testé) préalablement instrumentées avec 1’agrafe intravertébrale (n=7, groupe expérimental) et
contrdles (n=4, groupe contrdle). Ces vertebres ont été préparées pour mesurer le taux de
croissance moyen (TCM) et les parametres suivants pour I’évaluation de I’histomorphométrie des
plaques de croissance : 1’épaisseur moyenne (EM) des zones proliférative et hypertrophique, la
hauteur moyenne des cellules hypertrophiques (HM) ainsi que la densité linéaire des cellules
prolifératives (DL). Chaque plaque croissance a été analysée en trois régions: (1) gauche (ou coté
non-instrumenté dans le groupe expérimental); (2) centrale; et (3) droite (ou c6té instrumentée
dans le groupe expérimental). Les mémes analyses ont été faites sur les vertebres adjacentes a
I’instrumentation (T11 et T12, segment adjacent) pour les deux groupes : expérimental et

contrdle. Les résultats ont été comparés en utilisant la différence entre les régions 1 et 3 (Dif-
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R1R3) pour les deux groupes a 1’aide d’une analyse ANOVA a un facteur contrélé pour des

mesures répétées (p<0.05).

Les résultats de cette premiere série d’expériences ont montré une augmentation significative de
la Dif-R1R3 pour tous les niveaux testés du groupe expérimental par rapport au groupe controle,
pour le TCM (1.4£0.7 pm/jour et 0.5+0.2 um/jour, pour les trois niveaux combinées) et I’EM de
la zone hypertrophique (5.0£2.9 pm et 1.4+0.9 pum, respectivement pour les trois niveaux
combinées). Par ailleurs, cette Dif-R1R3 a été aussi significativement augmentée dans le groupe
expérimental pour la HM au niveau T7, la DL au niveau T8, et ’EM de la zone proliférative aux
niveaux T7 et T8. Ces résultats ont confirmé 1’efficacité de I’implant pour moduler la croissance
des vertebres du coté instrumenté. Cette modulation a été traduite au niveau de la plaque de
croissance par une diminution dans les parametres histomorphométriques des zones
hypertrophique et proliférative, mais seulement a certains niveaux rachidiens. La diminution dans
ces parametres pourrait étre associée a la rigidité des zones proliférative et hypertrophique. Ces
deux zones ont été observées comme les moins rigides de la plaque de croissance et sont, par
conséquent, celles qui expérimentent la plus grande déformation sous compression. Pour le
niveau adjacent, aucune courbure compensatoire n’a pas été détectée; les résultats n’ont montré

aucune différence significative dans les parametres €évalués.

Une deuxieme ¢tude a permis d’évaluer qualitativement I’histologie du disque intervertébral
(DIV) des deux segments, testé et adjacent, provenant des deux groupes. Le systéme de notation
histologique de Rutges a été utilisé afin d’évaluer le niveau de dégénérescence du DIV. Les
résultats de cette étude ont montré un DIV sain ou avec une dégénérescence 1égere dans 100%
des disques du groupe contrdle pour les deux régions 1 et 3. Pour le groupe expérimental, tous les
DIVs ont présenté, dans la région 1, une dégénérescence modérée ou sévere. Dans la région 3,
7.1% des DIVs ont été évalués comme légerement dégénérés, 35.7% avec une dégénérescence
modérée, alors que 50% des disques ont présenté une dégénérescence sévere ou méme compléte.
Pour les niveaux adjacents, les DIVs des deux groupes ont présenté des scores totaux trés bas
(entre 0 et 1 la plus part), indiquant la préservation de la santé a ce niveau. La dégénérescence
observée au niveau testé est possiblement causée par un encombrement du disque di a son
épaisseur chez les porcs (deux fois plus mince que chez les humains) et a 1’épaisseur de la dent de
I’agrafe. Du a ces limites, le modele animal utilisé n’a pas permis de valider completement les

effets de ’implant sur le DIV. Par ailleurs, un placement incorrect de I’implant peut également
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accentuer ce processus de dégénérescence. Par conséquent, des améliorations seraient requises,
entre autres, au niveau de 1’épaisseur des dents de I’agrafe et de son positionnement par rapport
au DIV, ainsi que de la taille et du positionnement des vis, pour assurer la préservation de la santé

des disques.

Les résultats obtenus dans cette étude permettent de conclure sur certains aspects contribuant au
développement d’implants sans fusion. En premier lieu, 1’agrafe intravertébrale permet une
modulation de croissance locale chez les vertebres instrumentées. Cette modulation a été
confirmée au niveau de la plaque de croissance a partir d’une réduction du TCM local du coté de
I’implant, et des changements significatifs dans les paramétres histomorphométriques.
Cependant, les effets de ce nouveau dispositif sur le DIV n’ont pas pu étre complétement validés,
principalement & cause de 1’épaisseur du DIV du modéle animal utilisé. A cet effet, des analyses
supplémentaires seraient nécessaires afin d’évaluer I’impact inhérent de 1’implant sur les disques.
Toutes ces informations sont d’intérét pour améliorer et développer de nouveaux implants, qui
empécheraient la progression de certaines pathologies musculo-squelettiques chez les enfants et

adolescents.
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ABSTRACT

Scoliosis is a 3D spinal deformity, presenting curvature(s) in the coronal plane but also vertebral
rotation in the transverse plane and an altered sagittal profile. Its more common form is the
Adolescent Idiopathic Scoliosis (AIS). Depending on the initial magnitude of the deformity and
on the remaining growth potential, the curvature can progress to eventually affect vital systems,
such as the lungs. AIS treatments aim at preventing curve progression and depend on the initial
curvature, among other factors. Curves over 45° will undergo surgery with rigid instrumentation
of the spine, often combined with vertebral fusion. This is a very invasive procedure, which
includes surgical risks and causes severe complications for these young patients. Therefore,
efforts are being made to develop new alternatives, based on the mechanical modulation of bone
growth (or Hueter-Volkmann law). One of these new alternatives was developed a few years ago
as part of a thesis project. This implant consists of an intra-vertebral staple that harnesses the
entire growth potential of given vertebrae while acting on both vertebral growth plates. It was
tested on a porcine model with the inverse approach. The results of this study successfully
showed an induction of scoliosis in the experimental animal subjects. However, the effects of the
implant on the surrounding spinal tissues remain to be characterized. The overall objective of this
project was to exploit the experimental data to better understand the local effects of this intra-

vertebral staple.

First, a histological study was done using the porcine vertebrae (T7-T8-T9, tested segments)
previously instrumented with the intra-vertebral staple (n=7, experimental group) and the control
vertebrae (n=4, control group). These vertebrae were prepared for measurement of average
growth rate (AGR) and histomorphometric parameters including heights of the proliferative
(PZH) and hypertrophic (HZH) zones, hypertrophic cells height (CH) and the number of
proliferative chondrocytes per column (CC). Each growth plate was analyzed in three regions: (1)
left (or non-instrumented side in the experimental group); (2) central; and (3) right (or
instrumented side in the experimental group). The same analyses were completed on the adjacent
vertebrae (T11 and T12, adjacent segments) for both groups: experimental and control. Results
for all analyses were compared for the two groups as the difference between regions 1 and 3 (Dif-

R1R3) using a one-way ANOVA for repeated measures (p<0.05).



The results of this first series of experiments showed a significantly higher Dif-R1R3 for all
tested segments of the experimental group compared with the control one for the AGR (1.4+0.7
um/jour and 0.5+£0.2 um/jour, respectively all levels combined) and HZH (5.0£2.9 um and
1.4£0.9 um, respectively all levels combined). Moreover, this Dif-R1R3 was also significantly
higher in the experimental group for the CH at T7 level, the CC at T8 level, and for the PZH at
T7 and T8. These results confirm the potential of the implant to modulate vertebral growth over
the instrumented side. This modulation was translated in the growth plate as a decrease in
histomorphometrical parameters of hypertrophic and proliferative zones, although not in all
tested segments. The changes on these parameters could be associated with the stiffness of the
proliferative and hypertrophic zones. These two zones have been characterized as the less rigid
growth plate zones, hence the ones that experiences the greatest deformation under compression.
On the other hand, no significant changes were found for all analyses in the adjacent segments
between the experimental and control group. Indeed, no compensatory curvature was detected at

this level.

A second study allowed to qualitatively evaluate the histology of the intervertebral disc (IVD)
from the two segments, tested and adjacent, of both groups. This analysis was done using the
Rutges histological score system to characterize the degeneration level on the IVD. The results
showed that a healthy IVD or slightly degenerated in 100% of control IVDs for both regions 1
and 3. Furthermore, in the experimental group, all IVDs presented a moderate or severe
degeneration in region 1. In region 3, 7.1% of IVDs were found with a slight degeneration,
35.7% with a moderate degeneration, whilst 50% of [VDs presented a severe or even complete
degeneration. At the adjacent segments, the IVDs from both groups presented the lowest scores
(between 0 and 1 mostly), indicating health preservation at this level. The observed degeneration
at the tested level was possibly caused by a congestion of the IVD space due to its reduced
thickness in pigs (half as thick as that of humans), combined with the thickness of the prong from
the staple. Due to these limits, the animal model used for this analysis did not allow the complete
validation of implant’s effects on the IVD. Furthermore, an inaccurate placement of the implant
might highlight this degeneration process. Therefore, improvements would be needed on the
thickness of the prongs and their placement relative to the IVD, as well as on the length of screws

and their respective positioning in order to ensure the preservation of IVD health.
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The results from this study allow conclusions on some aspects towards the development of
fusionless implants. The intra-vertebral staple could modulate vertebral growth, and this
modulation was supported at the growth plate level by a reduction in the AGR and significant
changes in the histomorphometric parameters. However, the effect of this new device on the
preservation of IVD could not be completely validated, mainly because of the relative thickness
of the disc of the animal model used. Therefore, further analyses would be needed in order to
better understand the inherent effects of the implant on the IVD. All this information is of interest
to improve and develop new implants, which will prevent the evolution of progressive

musculoskeletal conditions in children and adolescents.
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INTRODUCTION

La scoliose est une déformation dans les trois dimensions de 1’espace de la colonne vertébrale,
avec des courbures dans le plan coronal accompagnées d’une rotation des vertébres et d’une
modification des courbures sagittales [1]. Elle peut étre classifiée dépendamment de sa cause en
quatre catégories principales : idiopathique, congénitale, neuromusculaire, et syndromique. La
scoliose idiopathique représente la majorit¢é de cas des différents types de scoliose dont les
principaux sont : infantile (0-3 ans), juvénile (3 a 10 ans) ou adolescente (10 ans et jusqu’a la fin
de la croissance). La scoliose idiopathique adolescente couvre preés de 90% des cas de scoliose
[2]. Chez certains enfants dont la courbure scoliotique est sévére ou progresse rapidement, une
chirurgie est nécessaire pour redresser la colonne vertébrale a l'aide d'une instrumentation rigide
et d'une fusion vertébrale [3]. Cette chirurgie est invasive et présente des risques et conséquences
chez ces jeunes patients comme une mobilité rachidienne réduite, une perte de sensation de la

zone instrumentée, de la douleur ainsi que des problémes avec le controle de la douleur [4].

De nouvelles approches sans fusion sont actuellement en développement pour corriger la scoliose
de facon précoce, i.e. pendant la poussée de croissance pubertaire [5]. En controlant les forces
appliquées localement sur les plaques de croissance vertébrales, ces approches permettent de
moduler la croissance des vertebres afin de corriger progressivement la scoliose tout en
préservant la mobilité du rachis. Les agrafes vertébrales sont un exemple de ces nouvelles
approches. Ces agrafes agissent en appliquant une pression locale sur les plaques de croissance
épiphysaires des vertebres du coté convexe de la courbure scoliotique dans le but de permettre
aux vertebres du coté concave de rattraper la croissance, diminuant ainsi la cunéiformisation
vertébrale. Cependant, l’influence de ces nouvelles techniques sur la sant¢ du disque
intervertébral demeure mal définie, surtout a long terme. Une nouvelle agrafe intravertébrale a été
récemment développée afin d’agir simultanément sur les deux plaques de croissance, puis testée
sur un modele porcin. L'effet global de l'implant sur la courbure vertébrale a été évalué

expérimentalement [6], mais ses effets locaux sur les tissus rachidiens restent a caractériser.



CHAPITRE1 REVUE DE LA LITTERATURE

1.1 Anatomie de la colonne vertébrale

La colonne vertébrale est composée de 33 os, dont sept correspondant aux verteébres cervicales,
12 aux vertebres thoraciques, cing aux lombaires, cinq aux segments sacraux fusionnés, et quatre

piéces coccygiennes fusionnées, comme montré a la Figure 1-1.

cervical

thoracique

lombaire

sacral

COCCyx

Figure 1-1. Vue sagittale de la colonne vertébrale. La courbure naturelle de la colonne varie entre
convexe vers 1’avant dans les régions cervicales et lombaire et concave vers 1’avant pour les

régions thoracique et sacrale (modifiée de [7]).




Les différentes vertébres sont articulées entre elles par des disques intervertébraux, sauf dans le
cas des deux premiéres vertébres cervicales et aux niveaux sacral et coccygien [8]. Par ailleurs, la
colonne vertébrale présente des courbures naturelles dans le plan sagittal. Aux niveaux cervical et
lombaire, on retrouve une lordose puis, aux niveaux thoracique et sacral-coccyx, une cyphose.
Ces courbures naturelles jouent un role important dans 1’équilibre, la flexibilité, I’absorption et la
distribution des contraintes et, en méme temps, permettent de garder la rigidité¢ adéquate et la

stabilité au niveau des articulations intervertébrales [9].
La colonne vertébrale a trois fonctions biomécaniques fondamentales :

1. Transférer les charges résultantes du poids des segments humains (la téte, le tronc, ou le

poids soulevé par le pelvis) et provenant des mouvements de ces segments.
2. Permettre les mouvements physiologiques du tronc dans 1’espace.
3. Protéger la moelle épinicre, via I’enveloppe créée par le canal rachidien.

Les mouvements de flexion/extension, inclinaison latérale et rotation axiale que la colonne
vertébrale peut effectuer se font grace a I’ensemble des disques intervertébraux, des articulations

entre plusieurs vertébres, des structures ligamentaires ainsi qu’a I’action des muscles.

1.1.1 Vertebres

La Figure 1-2 présente les composantes typiques d’une vertebre. La premiére composante (partie
antérieure) est le corps vertébral qui a entre autres comme fonction de supporter les charges
gravitaires, ¢’est-a-dire le poids du corps qui se situe au-dessus de chaque vertebre. Ensuite, on
retrouve 1’arc vertébral qui se situe derriere le corps vertébral, avec lequel il forme le canal
contenant la moelle épiniére. Au niveau postérieur du plan coronal, on observe quatre apophyses
articulaires, deux supérieures et deux inférieures; ainsi que deux apophyses transverses et une
apophyse épineuse. Les apophyses transverses et 1’épineuse sont le point d’ancrage des muscles
et, par conséquent, permettent le transfert de charges et les mouvements des vertebres.
Inversement, les apophyses articulaires, se projetant vers le haut ou vers le bas, limitent les

mouvements dans certaines directions [10].
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Figure 1-2. Composantes d'une vertébre type et fonctions principales (Modifiée de [10]).

Les vertébres changent en forme et en taille le long du rachis afin d’empécher ou favoriser
certains mouvements, et d’assurer le support des charges (Figure 1-3). De cette fagon, les corps
vertébraux au niveau cervical et lombaire ont un diamétre médial supérieur a celui antéro-
postérieur, tandis qu’au niveau thoracique ces deux diametres sont a peu pres les mémes. Par
ailleurs, les surfaces supérieures et inférieures des corps vertébraux thoraciques et lombaires sont

plates.

D’autre part, les apophyses épineuses sont courtes et bifides au niveau cervical; elles sont longues
et avec une forme triangulaire (pointant vers le bas) au niveau thoracique; et oblongues dans la
région lombaire. Les apophyses articulaires au niveau cervical ont une forme cylindrique qui aide
au support des charges, tandis qu’au niveau thoracique et lombaire leur partie supérieure est
derricre les pédicules, et leur partie inférieure est en face de la lamina (partie de I’arc vertébral).
Ces apophyses au niveau lombaire visent a faciliter ou limiter certains mouvements. En ce qui
concerne les apophyses transverses, dans la région cervicale elles pointent latéralement vers le
bas et I’avant. Dans la région thoracique, elles sont dirigées latéralement vers le haut et I’arriére
et elles contiennent une facette articulaire pour s’attacher aux cotes. Enfin, au niveau lombaire,

ces apophyses se dirigent latéralement étant plus longues et minces [10][11].
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Figure 1-3. Caractéristiques distinctives des vertebres au niveau cervical, thoracique et lombaire

(modifiée de [10]).

1.1.1.1 Croissance osseuse

Les vertebres contiennent plusieurs centres d’ossification (Figure 1-4). Le premier se situe dans
le canal neuro-central et permet la croissance bilatérale des pédicules et des corps vertébraux. Le
deuxieme centre d’ossification se trouve aux extrémités des vertebres, permettant ainsi
I’expansion des apophyses. Enfin, le dernier centre d’ossification est situé¢ dans les parties
proximale et distale du corps vertébral (entre le disque intervertébral et le corps vertébral) et c’est
ces plaques de croissance épiphysaires (PCs) qui sont en charge de la croissance longitudinale de

la colonne vertébrale [12].



La croissance longitudinale parait étre symétrique entre les PCs supérieure et inférieure [13]. Le
rachis atteint a peu prés une augmentation de 52% de sa longueur entre la naissance et 1’age de 5
ans [13], moment ou la croissance devient plus stable et d’approximativement 5 cm/année
jusqu’a I’age de 10 ans. Pendant la puberté un pic de croissance est encore présent. Chez les
filles, ce pique est autour de 11 et 13 ans et chez les garcons autour de 13 et 15 ans. Par ailleurs, il
est estimé que pendant 1’adolescence les PCs augmentent environ de 0.8 et 1.1 mm/année au
niveau thoracique et lombaire [14], respectivement, ce qui correspondrait & une croissance totale
de 2mm/vertébre dans cette phase de développement. Quand la croissance osseuse est terminée,
tous ces centres d’ossification deviennent fusionnés. L’age de fusion dépend de chaque centre,
par exemple, dans le cas du canal neuro-central la fusion a lieu autour de 9 ans, tandis que pour
les centres aux apophyses c’est autour de 12 ans, et pour les PCs épiphysaires aux alentours de 14

ans en moyen [ 14].

La PC épiphysaire, avasculaire et aneurale, est formée des chondrocytes submergés dans une
matrice extracellulaire composée majoritairement par collagéne, protéoglycanes, agrécanes,
décorine, biglycanes, entre autres. Ces chondrocytes sont organisés dans trois zones différentes:
zone de réserve, zone proliférative, et zone hypertrophique (Figure 1-4). Les proportions de
chaque zone dépendent de I’espece. Chez les espeéces de grande taille, la zone de réserve peut
occuper plus de 50% de la hauteur totale de la PC [15], alors que chez les especes de petite taille,

comme par exemple chez les rats, elle peut occuper entre 6 et 9% de la hauteur totale [16].



Figure 1-4. Emplacement des différents centres d’ossification d’une vertebre : au canal neuro-
central (vert), aux apophyses (rouge), et aux plaques de croissance €piphysaires (bleu). Par
ailleurs, on observe les différentes zones composant une PC marquée a la Toluidine bleu (x20.

Modifiée de [17], [10]).

1.1.1.1.1 Zone de réserve :

La zone de réserve est la zone la plus ¢éloignée du disque intervertébral, et elle est composée de
chondrocytes de petite taille qui agissent comme des cellules souches avec un taux de réplication
tres bas [18]. Ces cellules sont responsables de 1’organisation en colonnes des chondrocytes dans
la zone proliférative et, en conséquence, de la croissance unidirectionnelle de 1’os, probablement
grace a la sécrétion des facteurs de croissance [19]. Par ailleurs, cette zone est aussi la zone

d’approvisionnement de la zone proliférative [20].

1.1.1.1.2 Zone proliférative :

La zone proliférative correspond a la zone de division cellulaire. Les chondrocytes de cette zone
ont une forme aplatie, plus large que longue. Cette division se fait a un taux élevé et les cellules
s’alignent en colonnes le long de I’axe longitudinal de 1’os, correspondant aussi a 1’axe de la
croissance [19]. Cependant, les chondrocytes se divisent dans la direction perpendiculaire a la
direction de croissance osseuse. Le nombre de cellules dans la zone proliférative et leur taux de

division ont une relation directe avec le taux de croissance [17]. Aprés un certain nombre de



divisions, les chondrocytes perdent leur capacité a se diviser et entrent dans un état

d’hypertrophie.

1.1.1.1.3 Zone hypertrophique :

Dans la zone hypertrophique, les chondrocytes augmentent leur volume en direction du disque
intervertébral et, a la jonction ostéo-chondrale, ils subissent I’apoptose. La calcification s’opere
par la suite grace a la présence des vaisseaux sanguins [16]. Une corrélation positive entre le

volume final des chondrocytes hypertrophiés et le taux de croissance a été¢ démontrée [21].

Ainsi, la croissance osseuse a lieu grace au passage des chondrocytes a travers ces trois zones de
différentiation qui méne a la calcification de la matrice et I’apoptose cellulaire. Ce processus est
contrdlé par différents éléments comme la nutrition, des facteurs cellulaires ou endocrines,

I’environnement mécanique qui entoure 1’0s, entre autres [22], [18].

1.1.1.2 Environnement mécanique

L’environnement mécanique qui entoure les vertebres joue un rdle important dans leur croissance
longitudinale. Cette modulation mécanique de la croissance osseuse est connue sous le nom de
«la loi de Hueter-Volkmann ». Cette loi implique que la croissance de 1’0os immature peut étre
diminuée ou arrétée avec 1’application soutenue de pression sur les plaques de croissance et,
inversement, qu’elle peut étre accélérée avec une diminution de pression sur les plaques. Une
augmentation de la hauteur des corps vertébraux a été rapportée, par exemple, lors de longues
périodes d’immobilisation avec un platre des patients pour le traitement de la scoliose [23]. De la
méme facon, I'une des manifestations plus évidentes de la scoliose correspond a une
cunéiformisation vertébrale qui est due a une application asymétrique des forces sur les vertebres
[24]. Cependant, méme si les forces de compression sont les plus souvent mentionnées quand il
s’agit de la modulation mécanique de la croissance, il a été découvert que les forces de tension,
torsion et flexion ont également une influence dans le développement longitudinal, angulaire et

rotationnel de 1’os [25].

Plusieurs études ont été réalisées afin d’évaluer les effets des forces sur les 0s en croissance, et ce
en utilisant des chargements statiques ou dynamiques. L’une de mesures principales pour
connaitre 1’impact de I’environnement mécanique sur la croissance de vertebres correspond au

taux de croissance (TC). Ce TC peut étre mesuré de plusieurs fagons, a partir de la longueur de



I’os tel que mesuré sur des radiographies calibrées, ou sur 1’0os post-mortem [26]. Le TC peut
¢galement étre mesuré a partir du front de calcification de I’os en utilisant des fluorochromes
[27]. A partir de deux injections d’un fluorochrome, faites dans deux moments différents, il est
possible de mesurer la distance entre deux fronts de calcification et, en divisant par le temps entre

les deux injections, d’obtenir le TC.

Akyuz E. et al. (2006) [28] ont réalisé une étude de compression dynamique et statique sur des
vertebres caudales de rats. Dans cette étude, ils ont appliqué une compression asymétrique de
55% de la masse corporelle (avec une fréquence de 1 Hz pour le chargement dynamique). Suite a
des mesures radiographiques, ils ont pu constater, en comparant le co6té concave avec le coté
convexe des vertebres, que le groupe dynamique a eu une réduction du TC de 60%, et le groupe
statique en a eu une de 45%. Par ailleurs, Stokes 1. et al. (2007) [29] ont rapporté une réduction
de 40% du TC des vertebres caudales de rat pour une compression statique de 0.2 MPa, et de
18% pour une compression de 0.1 MPa, en comparant aux vertébres adjacentes. De manicre
similaire, Cancel M. et al. (2009) [30] ont trouvé une réduction du TC de 29% des vertebres
caudales chargées avec la méme intensité de compression statique (0.2 MPa) comparé au groupe
contrdle. Valteau B. et al. (2011) [31] ont comparé les effets des charges statiques (0.2 MPa) et
dynamiques (0.2 MPa * 30%, 0.1 Hz) appliquées sur des vertebres de rats. Les auteurs de cette
étude ont trouvé une réduction du TC d’a peu pres 21% dans les deux groupes statique (30.5 *
1.2 um/jour) et dynamique (30.4 + 1.8 um/jour) par rapport aux vertebres controles (38.4 + 1.6
pm/jour). De la méme fagon, Ménard A-L. et al. (2014) [32] ont aussi étudié les effets des
chargements dynamiques (0.2 +£ 100% MPa, 0.1 Hz) sur des vertebres de rats. Le TC dans cette
étude a été trouvé réduit d’approximativement 17% dans le groupe chargé (29.2 + 0.3 pm/jour)
par rapport au groupe controle (35.1 * 1.8 pm/jour). Suite a cette étude, Ménard A-L. et al.
(2015) [33] ont évalu¢ les effets du retrait de la charge. Pour ce faire, ils ont appliqué soit une
charge statique (0.2 MPa), ou dynamique (0.2 £ 30% MPa, 0.1 Hz) pendant 15 jours, et ensuite
ils I’ont retirée pendant 10 jours pour une analyse du TC. Les résultats de cette analyse ont
montré une réduction du TC autour de 18% pour le groupe statique, et autour de 15% pour le
groupe dynamique. Cette étude a permis d’observer le phénoméne de rattrapage de croissance qui
a lieu une fois la cause de réduction retirée, observant une accélération de la croissance de 1’os

d’a peu pres 1 a 4% par rapport a sa courbe de croissance normale.
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Song D. et al. (2009) [34] ont mené une étude avec une agrafe appliquant une compression entre
plusieurs vertébres de chévres qui a montré une diminution significative de 44% du TC dans la
région de I’agrafe comparé avec celui de la région sans implant d’'une méme vertebre
instrumentée. Wakula Y. et al. (2012) [35] ont réalisé une étude similaire avec une agrafe, cette
fois-ci sur des vertebres porcines. Ils ont trouvé une diminution significative de 43% du TC dans

la région de I’implant pour le groupe expérimental comparé au groupe contrdle.

Les effets de I’environnement mécanique sur les vertebres et leur croissance peuvent aussi inclure
I’évaluation histomorphométrique de la PC. Différents parameétres caractérisent cette évaluation
histomorphométrique: 1’épaisseur de la PC et de chacune de ses zones, le nombre de
chondrocytes en prolifération, ou la hauteur de ceux-ci dans la zone hypertrophique [32], [31].
Ces mesures se font grace a la visualisation de la PC au microscope lors de colorations
histologiques avec la toluidine bleu, la safranine, la hématoxyline et 1’€osine, entre autres [36],
[32], [31]. Stokes L. et al. (2007) ont, par exemple, évalué sur des vertébres caudales de rats, les
effets de I’application d’une compression statique de 0.1 MPa. IIs ont trouvé, en comparant avec
les vertebres adjacentes (groupe contrdle), une réduction de 26% dans la hauteur totale de la PC,
et de 5% dans la hauteur des chondrocytes dans la zone hypertrophique, tandis qu’une réduction
de 9% a ¢été observée dans le nombre de cellules de la zone proliférative. Par ailleurs, une
augmentation dans le taux de prolifération de chondrocytes de 19% a été ¢galement constatée

dans cette étude.

De maniére similaire, Cancel M. et al. (2009) dans leur étude sur des vertebres caudales des rats
chargées en compression (0.2 MPa) ont pu constater une réduction de 25% de 1’épaisseur totale
de la PC par rapport au groupe controle. Par ailleurs, n’ayant pas un consensus sur quel type de
chargement (statique ou dynamique) était plus convenable pour la modulation de la croissance,
Valteau B. et al. (2011), comme mentionné auparavant, ont comparé ces deux types de
chargements pour évaluer le TC de 1’os, mais aussi 1’histomorphométrie des vertébres caudales
de rats en croissance. IlIs ont observé une réduction significative de 32% et 19% dans le nombre
de chondrocytes en prolifération dans les groupes statique et dynamique, respectivement,
comparé¢ au groupe controle. De plus, une réduction significative dans la hauteur des
chondrocytes de la zone hypertrophique de 25% et 15% pour le groupe statique et dynamique,
respectivement, a été aussi observée. En ce qui concerne 1’épaisseur totale de la PC, ils ont trouvé

une réduction significative de 20% pour le groupe statique et de 11% pour le groupe dynamique.
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Ainsi, les deux types de chargements étaient efficaces pour moduler la croissance vertébrale,
mais le chargement dynamique est 1’approche la plus conservatrice envers les différentes zones

de la plaque de croissance.

Ménard A-L. et al. (2014) ont aussi évalué les changements dans la PC lors de leur étude sur les
effets des chargements dynamiques sur des vertebres de rats. Ils ont pu constater que pour un
chargement de 0.2 + 30% MPa (0.1 Hz), la hauteur de la PC était significativement réduite dans
le groupe chargé (167.5 £ 7.0 um) par rapport au groupe contrdle (201.9 = 13.9 um). De plus,
une diminution significative a ¢été ¢également observée dans la hauteur des cellules
hypertrophiques (26.3 = 1.6 um pour groupe chargé, et 30.7 = 0.8 pm pour le groupe controle).
Aucune réduction significative n’a été observée pour le nombre de cellules par colonne dans la

zone proliférative.

D’autres études portant notamment sur des implants sans fusion ont aussi permis de mettre en
évidence les changements dans la PC dus aux forces de compression ou distraction appliquées
par ces types d’implants. Bylski-Austrow D. et al. (2009) [37] ont réalisé¢ une étude avec des
porcs immatures instrumentés avec une agrafe intervertébrale au niveau thoracique. Les auteurs
ont trouvé que la hauteur de la zone hypertrophique, la hauteur des cellules hypertrophiques, ainsi
que leur épaisseur é€taient significativement réduites du coté de I'implant pour le groupe
expérimental par rapport a ce méme c6té pour le groupe contrdle. Ainsi, la différence entre ces
deux groupes (expérimental et controle) dans la région instrumentée pour la hauteur de la zone
hypertrophique était de 31.2 pm, alors que cette différence dans la région opposée de I’'implant
était de 10.7 um. En ce qui concerne la hauteur et 1’épaisseur des cellules hypertrophiques, la
différence dans la région de I'implant était de 2.66 um et 2.32 um, respectivement, et dans la
région opposée de I'implant était de 0.82 pm et 0.41 pm, respectivement. Dans une étude
similaire, Carreau J. et al. (2012) [38] ont évalué 1’histomorphométrie des vertebres de trois porcs
immatures instrumentées avec une agrafe intervertébrale. Dans cette étude, deux agrafes ont été
introduites, compressant trois disques intervertébraux mi-thoraciques et les ¢épiphyses
correspondantes. Apres 6 mois de croissance avec les agrafes, il n’y avait pas une différence
concernant la hauteur de la zone hypertrophique en comparant les niveaux instrumentés avec
ceux non-instrumentés, ni en comparant les coOtés droit et gauche d’une méme vertebre
instrumentée. Chay E. et al. (2012) [39] ont étudié deux groupes de porcs immatures qui ont subi

I’induction d’une déformation de la colonne vertébrale et ensuite : quatre n’ont subi aucun autre
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traitement (groupe contrdle), et cinq ont subi une correction de la déformation a 1’aide d’un céble
flexible (groupe expérimental). Dans cette étude, une diminution significative de la hauteur de la
zone proliférative du c6té concave de la courbure par rapport au coté convexe pour le groupe
expérimental a été trouvée. Concernant la hauteur de la zone hypertrophique et celle des cellules
de cette zone, aucune différence n’a été observée entre les deux coOtés pour le groupe
expérimental. Par ailleurs, les résultats de ces parameétres entre les deux groupes (controle et

expérimental) sont restés similaires.

En termes des forces de distraction, Demirkiran G. et al. (2014) [40] ont évalué les changements
dans les segments non fusionnés aprés instrumentation avec une tige de croissance sur des
vertebres porcines. Ils ont comparé les résultats pour le groupe instrumenté (groupe sans fusion),
avec ceux du méme niveau du groupe contrdle et ceux d’un groupe qui a subi une chirurgie de
fusion (groupe avec fusion). Une augmentation significative de la hauteur de la zone
hypertrophique du groupe sans fusion (84.20 um), par rapport au groupe contrdle (69.78 um) et
avec fusion (66.14 pm) a été trouvée, ce qui a permis de constater le potentiel des techniques sans

fusion pour préserver le potentiel de croissance du rachis.

1.1.2 Disque intervertébral

Le deuxiéme composant principal du rachis est le disque intervertébral (DIV), qui occupe un tiers
de sa hauteur totale. Le DIV est une structure fibro-cartilagineuse qui permet le transfert et la
distribution des efforts entre les vertebres, tout en permettant leur mobilité. I1 est essentiellement
compos¢ de trois structures : le noyau pulpeux (NP), I’anneau fibreux (AF) et deux plaques
d’extrémité cartilagineuses (Figure 1-5). Chacun d’eux a une composition différente et, en

conséquence, des fonctions mécaniques différentes.

1.1.2.1 Noyau pulpeux (NP)

Le NP est compos¢ de fibres de collagéne (en majorité de type II), de protéoglycanes, ainsi que
de fluide. Les protéoglycanes avec leur charge négative permettent la liaison d’une assez grande
quantité d’eau dans le NP. Une pression hydrostatique est ainsi créée a ’intérieur du noyau qui
augmente en réponse des charges de compression [42]. Par ailleurs, le contenu d’eau diminue

avec 1’age, ce qui veut aussi dire qu’il y a une diminution dans le contenu des protéoglycanes.
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D’autre part, le réseau 3D formé par les fibres de collageéne aide a maintenir la structure du NP

pressurisée [43].

lamelle

¥ Alighement des
fibres de collagéne

Figure 1-5. Composants du DIV. Section du disque (a) vue coronale, (b) vue transversale, et (¢)
diagramme de la disposition de lamelles dans I'AF. AF : Anneau fibreux, PCE : plaque
d’extrémité cartilagineuse, POE : plaque d’extrémité osseuse, NP : noyau pulpeux (modifi¢e

de [41]).

1.1.2.2 Anneau fibreux (AF)

L’ AF est une structure composée d’eau, de protéoglycanes, de collagéne (principalement de type
I) et d’¢lastine. Cependant, cette composition change de I’extérieur vers I’intérieur du DIV : les
protéoglycanes, 1’eau, et le collagene type Il augmentent, alors que le collagene type I diminue
[41]. Le collagéne forme des faisceaux de fibres qui créent des lamelles concentriques. Par
ailleurs, il a été observé que les portions antérieure et latérale de I’AF sont plus épaisses que la

partie postérieure [44].

1.1.2.3 Plaque d’extrémité cartilagineuse (PEC)

Le DIV est séparé des corps vertébraux avec la PEC. La PEC est une cape mince généralement
de moins de 1 mm d’épaisseur. Cette plaque est composée majoritairement d’eau, de collagene de
type I et de protéoglycanes [45]. Les fibres de collagéne sont orientées paralleles aux vertebres

jusqu’a I’AF et le NP [46].

1.1.2.4 Comportement mécanique

La capacit¢ mécanique du DIV résulte de I’agencement des trois composantes présentées ci-
dessus. Sous compression, le NP transforme les charges axiales en contraintes de traction dans

I’AF et la PEC, grace a sa composition qui se comporte comme un gel pour la transmission des
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efforts (Figure 1-6). Par ailleurs, le réseau créé par les protéoglycanes a D’intérieur de
I’entrelacement de collagéne offre une rigidité compressive au cartilage [47]. De son co6té, I’AF
permet d’avoir une élasticité en compression grace a I’alignement des fibres de collagene des
lamelles successives, puisqu’elles sont perpendiculaires les unes aux autres [44]. D’ autre part, le
collagene de type I offre une bonne résistance en tension, alors que le collagéne de type II permet
de résister aux grands efforts de compression. Enfin, la PEC prévient le gonflement et le taux de

sortie d’eau du NP pressurisé [41].

Compression
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Figure 1-6. Transmission des efforts du NP a I’AF et la PEC (Modifié¢e de [48])

Les DIVs répondent aux chargements mécaniques, et cette réponse varie en fonction de la
magnitude, de la fréquence et de la durée de la charge [49]. Il a été montré que, lors d’une
compression statique ou dynamique, une interaction entre les facteurs biologiques et mécaniques
définit si le tissu demeure dans un état homéostatique, s’il accumule des dommages, ou s’il se
régénere dans ces conditions de chargement [49]. Des altérations dans le contenu d’eau et de
protéoglycanes, dans la hauteur du disque, dans la distribution et la viabilité des cellules et dans
la dégradation du collagéne, entre autres, ont été déja rapportées dans la littérature pour des
disques sujets a une compression mécanique [50], [51], [52], [53]. Par exemple, Korecki L. et al.
(2007) [53] ont étudi¢ des DIVs caudaux bovins afin de comparer des chargements statiques et
diurnes. Les auteurs ont trouvé que la hauteur des DIVs et le contenu d’eau ont été réduits
indépendamment du type de chargement. Par ailleurs, la viabilité¢ des cellules a été également
réduite dans le NP dans le cas de la compression diurne comparé a la compression statique apres
huit jours de chargement. D’un autre coté¢, Walter B. A. et al. (2011) [54] ont évalué les effets de
I’application d’une compression asymétrique sur les DIVs. Pour cette évaluation, les auteurs ont

¢galement utilisé des disques caudaux bovins qui ont été chargés de fagon statique (0.2 MPa)
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pendant sept jours (groupe expérimental). Les auteurs ont pu constater que ce chargement
asymétrique a induit la mort de cellules de fagon significative dans le c6té concave de I’AF du
groupe expérimental par rapport au groupe contrdle. Une augmentation significative dans le
contenu en eau du cOté convexe par rapport au coté concave dans le groupe expérimental a été
¢galement observée. Cependant, aucune différence dans le contenu de protéoglycanes n’a été
obtenue. Des changements dans I’expression de geénes ont été également observés dans le groupe
expérimental au niveau de I’AF dans cette analyse. D’autres études, comme celui de Korecki C.
et al. (2008) [51], suggerent que la compression dynamique du disque est une condition de
chargement qui permet de garder sa santé, permettant sa régénérescence avec le temps. Ménard
A. L. et al. (2015) [52] ont comparé les effets d’une compression statique ou dynamique sur les
disques de rat en croissance. Les résultats de cette étude ont montré une diminution significative
dans la hauteur des DIVs dans les deux cas par rapport au groupe contrdle. Cependant, une
diminution du contenu des protéoglycanes a été observée dans le groupe statique par rapport au

groupe dynamique.

1.1.2.5 Dégénérescence du DIV

La dégénérescence du DIV est une réponse anormale des cellules a une modification structurelle
et/ou compositionnelle progressive dont les principales causes pourraient €tre associées au
vieillissement, au manque de nutriments, aux charges compressives excessives ou anormales et a
I’héritage génétique [43], [55]. Cette dégénérescence entraine des changements dans les
différents composants du DIV, comme une diminution dans le contenu en protéoglycanes du NP,
ce qui serait considéré comme 1’¢lément initial du processus de dégénérescence. Cette diminution
mene a la transformation progressive du NP dans un tissu plus fibreux [42]. En parallele, le
contenu en eau diminue aussi d’a peu prés 70% a la fois dans le NP et I’AF. Une diminution du

collagene de type I a aussi été observé dans le NP ainsi que dans I’AF [17].

Les caractéristiques morphologiques considérées comme les plus importantes dans la
dégénérescence du DIV sont la perte des lamelles annulaires dans I’ AF, la détérioration ou méme
disparition de la PEC, la perte de I’organisation dans la structure du NP, et la disparition de la
frontiere entre le NP et I’AF (Figure 1-7) [47]. Avec la progression de la dégénérescence, les
modifications structurelles et compositionnelles se manifestent par des fissures dans I’AF dans

différentes directions (Figure 1-8) [42].
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Figure 1-7. Principaux changements morphologiques dans la dégénérescence du DIV : (a)
détérioration ou méme disparition de la PEC, (b) perte de I’organisation de la structure du NP, (c)

perte de la démarcation de la frontiere NP/AF, et perte des lamelles annulaires.

Les changements dans les différents composants du DIV entrainent des modifications dans son
comportement biomécanique. Par sa transition en un tissu plus fibreux, le NP devient plus rigide
et, en conséquence, sa capacité d’absorber les chocs diminue, ce qui fait que le processus de
dégénérescence progresse [56]. La dégénérescence a aussi un effet important sur les propriétés
¢lastiques de I’AF comme le stress de rupture [57]. Par ailleurs, Il a été montré que ces
changements dans la composition induisent une hypermobilité, grace a une augmentation dans la
flexibilité qui a lieu au début de la dégénérescence [58]. Cette augmentation globale de la
flexibilité est accompagnée souvent d’une diminution dans la hauteur du DIV, ce qui meéne
directement a des altérations dans la relation contrainte/déformation, et indirectement contribue a
I’arthrose de facettaire et a la douleur [59], [60]. Ensuite, avec la progression de la
dégénérescence le tissu devient plus rigide, présentant donc une hypomobilité [58]. Concernant la
PEC, la dégénérescence crée une perte d’intégrité de sa structure. Ceci méne a la concentration de

contraintes, et donc a une perte de pressurisation du NP, et un changement dans le transfert des

charges du NP a I’AF [61], [62].
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Figure 1-8. Trois types des fissures pouvant se créer lors de la dégénérescence du DIV : (a)
délamination, (b) fissure radiale, (c) 1ésion du rebord périphérique. Le tissu affecté est montré en

noir (modifiée de [43]).

1.2 Scoliose

La scoliose est une déformation dans le plan coronal de la colonne vertébrale qui est
accompagnée d’une rotation des vertebres et d’une possible modification des courbures
sagittales. Elle peut étre classifiée dépendamment de son origine en quatre catégories :
syndromique, si la cause de la déformation est un syndrome comme celui de Marfan ou
I’achondroplasie; neuromusculaire, quand il s’agit des troubles neurologiques; congénitale, quand
la déformation est une conséquence d’une malformation des vertebres; ou idiopathique, quand sa
cause est inconnue [63]. La scoliose idiopathique peut étre principalement divisée dans trois
sous-catégories : infantile (0 a 3 ans), juvénile (4 a 10 ans) et adolescente (plus de 10 ans et
jusqu’a la fin de la croissance) [64]. Elle est idiopathique dans pres de 85% des cas de scoliose,
avec 89% correspondant a la scoliose idiopathique adolescente (SIA), sa forme la plus courante

[2], [65].

Quand un patient avec une scoliose se présente dans un centre hospitalier, des tests comme celui
de flexion d’Adam, avec ou sans scoliometre, permettront d’évaluer s’il existe un certain degré
de déformation rotationnelle du rachis, a partir de 1’évaluation des asymétries de la cage

thoracique (Figure 1-9) [2].
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Scoliométre

Figure 1-9. Test de flexion d’Adam avec un scoliométre pour I’identification d’une déformation

rotationnelle au niveau de la cage thoracique (Modifiée de [2]).

En plus de cette évaluation, des radiographies coronales sont nécessaires afin d’estimer le degré
de la déformation. Cette estimation est faite a partir de la mesure de I’angle de Cobb. L’angle de
Cobb est celui formé entre la ligne dessinée a partir du plateau supérieur de la vertebre de début
de la courbure que I’on désire mesurer et celle du plateau inférieur de la vertebre de fin. Ces deux
vertebres (de début et de fin) correspondent aux vertebres dont ses surfaces supérieures et

inférieures ont I’inclinaison maximale par rapport I’horizontale (Figure 1-10).

Vertébre de début

Figure 1-10. Angle de Cobb pour la mesure du degré de la déformation du rachis (modifi¢e de
[1D).
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D’autre part, afin d’estimer le potentiel de croissance rachidienne restant chez les patients,
I’échelle de Risser est souvent utilisée. Elle fait référence au niveau de calcification du bassin
humain comme une mesure de la maturité. Ainsi, cette échelle se base sur le niveau de
progression de 1’ossification sur une radiographie pelvienne qui est mesuré sur une échelle de 1 a
5 (Figure 1-11), dont 5 indique que la maturité squelettique est atteinte [66]. L’information

obtenue, combinée a I’angle de Cobb, constitue la base pour décider le traitement a suivre.

Figure 1-11. Echelle de Risser. Un niveau 0 sur I’échelle Risser correspond a I’absence d’une
apophyse iliaque, et un niveau 5 correspond a une apophyse fusionnée sur toute sa longueur, ce

qui est en relation avec la fin de la croissance du patient (modifié¢e de [1]).

1.2.1 Pathomécanisme et progression de la scoliose idiopathique adolescente

L’étiologie de la scoliose idiopathique adolescente, comme son nom I’indique, est encore
méconnue. Cependant, il existe un consensus général sur le fait que la scoliose idiopathique est
due a une asymétrie rachidienne initiale [24], [67], [68] qui crée des chargements également
asymétriques sur la colonne vertébrale. Ceci, d’apres le principe de Hueter-Volkmann, ménerait a
une diminution de la croissance des vertébres du coté plus chargé et une augmentation relative de
cette croissance du co6té moins chargé. Cette asymétrie de croissance engagerait des chargements
plus élevés du coté concave par rapport au coté convexe de la vertebre, se transformant ainsi dans

un cercle vicieux qui favorise la progression de la scoliose.

De nombreuses recherches ont permis d’¢élucider certains facteurs de risque qui seraient associés
a la progression de la courbure et qui pourraient permettre le choix d’un traitement adéquat. Par

exemple, Lonstein J. et al. (1984) ont essayé de trouver une corrélation entre le pourcentage de
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progression de la déformation, la courbure initiale et I’age squelettique des patients (avec le signe
de Risser) [69]. Il a été montré que pour une échelle de Risser de 0 ou 1, le pourcentage de
progression est beaucoup plus élevé que pour un Risser de 2. Par ailleurs, ce pourcentage de
progression serait encore plus élevé s’il s’agit d’une courbure initiale trés prononcée (angle de

Cobb élevé).

Il a également été possible de déterminer une corrélation entre le pourcentage de progression, la
courbure initiale et 1’age du patient [70]. Ainsi, le pourcentage de progression est beaucoup plus
¢levé pour des enfants entre 10 et 12 ans que pour ceux entre 13 et 16 ans avec une méme
courbure initiale. Par ailleurs, plus la courbure initiale est élevée, plus les risques de progression
sont élevés, et ce pour tous les ages. En somme, les facteurs de risque de progression de la
courbure qui ont été trouvés jusqu’a présent sont : 1’age du patient, la croissance osseuse restante,
le sexe du patient, la ménarche (aprés la ménarche les risques sont mineurs), et aussi des facteurs
comme le patron de la courbure (les courbures doubles présentent plus de risques que les courbes

simples), et le degré de déformation de la courbure initiale [64].

D’autres auteurs ont suggéré qu’une progression tres prononcée pendant la croissance peut étre
liée a une croissance excessive de la partie antérieure des vertebres (le corps vertébral) par
rapport a sa partie postérieure, menant a la formation d’une lordose [68], [24]. La croissance
diminuée de la partie postérieure des vertebres empéche les corps vertébraux, au niveau antérieur,
d’augmenter en hauteur, ce qui les force a tourner afin de rentrer dans I’espace qui est disponible.
La diminution de la croissance au niveau postérieur a lieu dans le canal rachidien, créant une
sorte d’attachement qui produit donc la rotation des corps vertébraux [68]. Par ailleurs, la posture
debout chez les humains pourrait aussi étre liée au pathomécanisme de la scoliose, puisqu’il
semble que cette posture affaiblit la colonne vertébrale a cause de 1’apparition des contraintes de
cisaillement vers l'arriere auxquelles les vertébres ne sont pas habituées, ce qui peut contribuer a
la rotation et I’instabilité associées a la scoliose [24]. De plus, un autre facteur qui pourrait
favoriser la progression serait le déséquilibre des courbures naturelles du rachis dans le plan
sagittal (cyphoses et lordoses mentionnées précédemment). Il a ét€ montré que la présence d’une
hypercyphose pourrait mener a un déséquilibre au niveau des vertebres et augmenter 1’instabilité

du rachis [67].
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1.2.2 Traitement

Le traitement choisi pour une SIA dépend du degré de la courbure initiale et du potentiel de
croissance rachidienne restant, en ayant toujours comme objectif d’empécher la progression de la
déformation. En général, les courbures de moins de 25° ne sont pas directement traitées, mais les
patients ont un suivi chaque 6 a 12 mois avec des radiographies, afin d’évaluer s’il y a une
éventuelle progression. Pour des courbures entre 25° et 45° et avec une croissance restante de
moins d’un an, le traitement utilisé est un corset, qui permettra de maniére optimale d’empécher
la progression de la courbure [71]. L’utilisation du corset est généralement recommandé jusqu’a
ce que le patient atteigne la maturité osseuse [66]. Finalement, pour les patients ayant une

déformation de plus de 45°, un traitement chirurgical est 1’option recommandée.

Actuellement, le traitement chirurgical standard (arthrodeése du rachis) vise a instrumenter et
fusionner certains segments de la colonne vertébrale pour corriger la déformation et la rotation
vertébrale. Cependant, bien que 1’approche chirurgicale de fusion ait permis la correction des
courbures avec une grande déformation et la prévention d’une progression qui peut devenir
dangereuse pour le patient, ’arthrodése implique la fusion de plusieurs segments du rachis afin
de former une structure osseuse solide, ce qui réduit la mobilité rachidienne chez les patients.
Danielsson A. et al. (2001) ont montré que les patients ayant eu une chirurgie avec fusion ont un
état de santé général significativement moins bon en comparaison avec des patients controles
[72]. Par ailleurs, la chirurgie de fusion chez les jeunes patients méne a un tronc plus court par
rapport aux autres extrémités, puisque la croissance longitudinale est empéchée [73], et affecte
aussi le développement des poumons [74]. Ainsi, malgré I'utilisation courante de cette technique
pour le traitement des plus grandes courbures, c’est une approche invasive, en plus d’étre trés

coliteuse [75].

1.2.2.1 Traitement sans fusion

Plusieurs études se penchent sur de nouvelles techniques sans fusion, exploitant le principe de
Hueter-Volkmann dans le but de moduler la croissance vertébrale, ce qui permettra un éventuel
redressement du rachis (Figure 1-12). Ces techniques sont une alternative aux traitements
conventionnels, puisqu’elles peuvent étre utilisées afin de retarder la fusion vertébrale, éviter

I’insuffisance pulmonaire, traiter des courbures modérées, ou méme empécher la dégénérescence
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au-dessus ou au-dessous des vertébres fusionnées. Cependant, afin d’étre des approches moins

invasives, I’instrumentation doit cibler une approche antérieure des corps vertébraux.

Plaques de croissance |
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Figure 1-12. Correction de la déformation a partir de la modulation de la croissance avec une

technique sans fusion (modifiée de [76]).

Les traitements sans fusion peuvent étre classifiés dépendamment du type de force exercée sur les
vertebres. Ainsi, il existe présentement trois grands types des traitements sans fusion : les
traitements de distraction, de croissance guidée et de compression. Néanmoins, ils peuvent
également étre classifiés dépendamment du type de scoliose qu’ils visent a corriger. De ce fait,
les traitements de distraction et de croissance guidée sont préférablement utilisés pour traiter une
scoliose précoce, tandis que les traitements de compression sont plutdt utilisés pour une scoliose
idiopathique, spécialement pour la SIA. Une breve description de chacune de ces techniques est

présentée dans les prochaines sections.
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1.2.2.1.1 Traitements basés sur la distraction

Ce type de traitement est basé sur des forces de distraction appliquées le long du segment
déformé avec des ancrages dans les parties supérieures et inférieures de 1I’implant qui s’attachent
souvent au rachis, cotes, et/ou le bassin. Les tiges de croissance en sont un exemple (Figure 1-
13). Akbarnia et al (2005) [77] ont montré dans une étude avec 23 patients que 1’angle de Cobb
moyen est passé de 82° en préopératoire jusqu’a 38° au dernier suivi. Cependant, ils ont rapporté,
comme d’autres études [78], que la rigidité des deux tiges pouvait contribuer a une auto-fusion de

certains segments du rachis parmi ceux qui ne devraient pas 1’étre [77].

Figure 1-13. Radiographie coronale d’un patient avec des tiges de croissance, contenant des
ancres dans les parties supérieures et inférieures des tiges attachées aux vertebres (modifiée

de [79]).

Un deuxieme exemple de ces techniques est la prothése de cotes en titane verticalement
extensible (VEPTR, pour ces sigles en anglais). Le VEPTR, décrit pour la premiére fois par Dr.
Robert Campbell, vise le traitement de I’insuffisance thoracique souvent associée avec une
scoliose congénitale et des cotes fusionnées. Cette technique repose donc sur un mécanisme
d’expansion de 1’espace disponible pour le fonctionnement et développement des poumons
(Figure 1-14). Contrairement aux tiges de croissance, le VEPTR a ses ancres attachées aux cotes,

en plus des points d’ancrage au niveau inférieur du dispositif. Les dispositifs de distraction ont
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besoin de plusieurs interventions afin d’allonger les appareils pour que la croissance
longitudinale du tronc se fasse chez les jeunes patients. Ce genre d’interventions doit se faire tous
les 6 mois, et des études ont constaté que, avec chaque nouvelle intervention, les patients
augmentent de 24% les risques de complications comme les infections, sortie des vis, cyphose

jonctionnelle, ou rupture de tige [79], [80].

Figure 1-14. Implant sans fusion de type VEPTR pour le traitement d'une scoliose congénitale.
Deux implants sont entre les cotes et le bassin pour la distraction du rachis, et un autre est entre

les cotes afin d’expandre le volume du poumon gauche (modifié de [73]).

1.2.2.1.2 Traitements basés sur la croissance guidée

Les techniques basées sur la croissance guidée corrigent la déformation rachidienne a partir
d’ancrage a plusieurs niveaux des vertebres (souvent trois niveaux). Cependant, contrairement
aux techniques de distraction, ces techniques laissent certaines vis libres de bouger sur les tiges
afin de permettre la croissance longitudinale (Figure 1-15). Par conséquent, I’avantage par
rapport aux techniques de distraction est I’élimination des chirurgies répétées pour I’allongement
des tiges. McCarthy et al. (2010) [81] ont fait un suivi de 2 ans sur 10 patients instrumentés en
utilisant la procédure du Shilla, un exemple de ce type de technique. La déformation moyenne
initiale (qui était de 70°) a été corrigée jusqu’a 27° apres 6 semaines de suivi et s’est maintenue
jusqu’a la fin de I’étude. La hauteur du tronc a été augmentée de 12%. Par ailleurs, les auteurs ont

insisté sur le fait que les patients traités avec cette technique ont pu éviter 49 visites a la salle
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d’opérations pour des allongements de dispositifs. Néanmoins, 1’'un des possibles inconvénients
de ces techniques est I’autofusion, a cause de la construction rigide des dispositifs, en plus d’une

diminution de la croissance longitudinale par rapport aux techniques de distraction [79], [78].

Figure 1-15. Radiographie coronale de la technique Shilla. Trois niveaux des vertebres ont été
instrumentés (vis pédiculaires fixées aux tiges -fléche blanche-). Les vis supérieures et inférieures
(fleche rouge) correspondent aux vis du Shilla qui ne sont pas fixes et aux tiges et qui permettent

la croissance longitudinale (modifiée de [79]).

1.2.2.1.3 Traitements basés sur la compression

Ces techniques se basent sur I’application des forces de compression du coté convexe de la
courbure afin d’inhiber la croissance de ce coté et permettre un éventuel redressement de la
courbure. Deux approches prometteuses ont €té¢ déja testées au niveau clinique : les agrafes
vertébrales et les fethers. Les agrafes vertébrales sont composées d’une (ou deux dents) situé(es)
a proximité de la (des) plaque(s) de croissance des vertebres, étant en mesure d’y appliquer une
compression qui menerait a une diminution dans la croissance. Les premicres expériences avec
les agrafes ont ét¢ malheureusement décevantes avec peu de correction de la déformation, perte
du positionnement de 1’agrafe ou méme la rupture de celles-ci [82]. Néanmoins, Medtronic a
développé une nouvelle agrafe en Nitinol qui a une mémoire de forme : quand I’implant est
introduit et qu’il atteint la température corporelle, il prend une forme de C qui permet une

meilleure fixation au corps vertébral. Betz et al (2003) [83] ont utilisé ces agrafes en Nitinol sur
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21 patients immatures, et ils ont constaté qu’en général I’'implant était sir et efficace avec des
résultats comparables a ceux du corset. Par ailleurs, dans une étude plus récente, Betz et al (2010)
[84] présentent les résultats avec 28 sur 29 patients instrumentés avec cette méme agrafe depuis 2
ans (Figure 1-16). Ils ont montré que 1’agrafe a pu stabiliser 78% des courbures quand la
déformation initiale était inférieure a 35°, mais 75% des courbures avec une déformation
supérieure a 35° ont progressé et requis des traitements alternatifs. Finalement, une préoccupation
majeure de ces implants basés sur la compression est qu’ils vont enjamber 1’espace du disque

intervertébral et I’immobilisation de celui-ci peut créer une subséquente dégénérescence [82].

Figure 1-16. Radiographies coronales d’une instrumentation avec agrafes vertébrales en Nitinol
entre T7 et L2. Correction d’une déformation de 38° apres (a) 1 an et (b) 3 ans d’insertion

(Modifiée de [84]).

En ce qui concerne les tethers, ce type d’implant consiste en un cable flexible attaché a chaque
vertebre instrumentée avec des vis. Crawford C. et al (2010) [85] ont présenté une étude de cas
d’un enfant de 8 ans traité pour une scoliose idiopathique juvénile de 40° avec un tether flexible
antérolatéral. La courbure postopératoire rapportée était de 25° et aprés un suivi de 4 ans, elle
¢était de 6° (Figure 1-17). Par ailleurs, Samdani F. et al. (2014) ont fait le suivi de 2 ans d’onze
patients adolescents instrumentés avec des tethers, qui présentaient un angle de Cobb
préopératoire moyen égal a 44.2 + 9.0°. La moyenne des niveaux instrumentés était de 7.8 + 0.9°.
La correction obtenue juste apres la chirurgie était d’a peu pres 54%, et elle a continué jusqu’a la

fin du suivi avec une correction totale d’autour 70%. De plus, au niveau de la rotation axial
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thoracique et de la courbe lombaire une correction de 44% et 71% a été aussi observée [86].
Cobetto N. et al. (2017) [87]ont également évalué la correction de la scoliose idiopathique dans
vingt patients agés en moyenne de 12 ans et avec une courbure initiale entre 40 et 80°. Une
correction de 61% a été obtenue pour I’angle de Cobb thoracique principal, et de 52% dans la
rotation axial apicale des vertebres apres les deux ans. Ces résultats permettent de montrer le
potentiel de cette technique pour des patients avec une immaturité squelettique qui présentent une

scoliose idiopathique.

Figure 1-17. Radiographie coronales montrant la courbure principale de 40° d'une scoliose
idiopathique juvénile qui a été progressivement corrigée pendant plus de 48 mois apres
l'attachement (via une approche antérieure des vertebres) d’un fether entre T6 et T12 (modifiée

de [85]).

Les agrafes vertébrales ainsi que les tether présentent des avantages par rapport aux autres
techniques sans fusion, pour des petites ainsi que pour des grandes courbures, respectivement.
Ceci ¢étant donné qu’elles consistent en une seule procédure chirurgicale, et elles permettent un
controle de la déformation tout en préservant la mobilité du rachis. En conséquence, de grands
efforts en recherche sur des modéles animaux sont en cours afin d’améliorer 1’action de ces
agrafes et leurs impacts sur le disque. Nous présentons par la suite quelques études qui montrent
certaines améliorations faites et testées dans différents modéles animaux avec les résultats et

inconvénients les plus pertinents pour 1’agrafe vertébrale.
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1.2.2.2 Evaluation expérimentale de nouvelles agrafes

L’évaluation expérimentale de nouvelles approches pour les techniques comme le tether ou
I’agrafe vertébrale est un domaine de recherche présentement actif. Différents modeles animaux
sont utilisés afin de pouvoir tester leur mode d’action ainsi que leurs potentiels inconvénients.
Ces ¢études s’effectuent généralement chez des modeles animaux de grande taille, car ils
permettent d’imiter de plus prés le comportement mécanique du rachis humain pédiatrique [88],
[89]. En tenant compte du fait que ’apparition spontanée d’une scoliose est rare chez les
animaux, il existe deux approches afin d’évaluer les résultats d’un implant sur des modéles
animaux. La premiére consiste a I’induction d’une scoliose avec I’'implant a tester, puisque si
I’induction peut étre réussie, théoriquement 1’implant pourrait corriger une déformation déja
existante. Cette approche est connue comme 1’approche inverse. La deuxiéme technique
correspond a I’induction préalable de la scoliose puis sa correction subséquente. Toutefois, en
plus d’impliquer deux chirurgies, cette approche est plus colteuse, nécessite des études plus

longues (qui doivent tenir compte de I’immaturité osseuse de I’animal).

Schmid E. et al. (2008) [90] ont développé et test¢ un nouveau dispositif pour moduler la
croissance vertébrale a partir de I’application d’une compression sur la PC, sans pour autant
traverser le DIV. Ce nouvel implant a été évalué sur 21 rats immatures de 26 jours. Les auteurs
ont montré que cet implant a permis 1’induction d’un angle de Cobb de 30° + 6° et d’une
cunéiformisation vertébrale de 10° + 3° entre les jours 23 et 35 postopératoire (Figure 1-18). Par
ailleurs, ils n’ont pas observé des altérations morphologiques visibles dans les DIVs. Néanmoins,
comme les auteurs le recommandent, des analyses supplémentaires sur la santé¢ du DIV et avec
des modeles animaux de grande taille seraient nécessaires afin d’évaluer son potentiel comme

traitement précoce de I’SIA.
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Figure 1-18. Déformation globale de la queue de rat implantée avec le positif développé par
Schmid E. et al. (2008). Les cinq photos montrent I’évolution de la courbure dans le temps

(Modifiée de [90]).

Driscoll M. et al (2011) [91] ont repris le modéle d’agrafe développé par Schmid E. et al. (2008),
en I’adaptant au rachis thoracique porcin afin d’évaluer sa capacité a modifier I’alignement du
rachis et la morphologie des vertébres a travers la modulation de la croissance (Figure 1-19). Les
auteurs ont constaté 1’induction d’un angle de Cobb de 6.5° £ 3.5° et d’une cunéiformisation
vertébrale de 4.1° + 3.6°, apres trois mois d’étude chez quatre porcs immatures. Par ailleurs, dans
une ¢étude histologique pour évaluer les effets locaux de I’implant [92], ils ont observé une
diminution significative de 1’épaisseur de la zone hypertrophique ainsi que dans la taille des
chondrocytes de cette zone, suggérant une modulation de croissance vertébrale. D’autre part, ils
ont rapporté que la conservation de la santé du DIV dépendait du site d’insertion de 1’implant.
Cette évaluation a été faite a partir d’'une échelle de notation histologique, qui tenait compte de
I’orientation de lamelles de I’AF, des fissures ou de nécrose chez le NP, et de la distinction de la

frontiére entre les PCs et 1’0s sous-chondral.
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Figure 1-19. Dispositif épiphysaire intravertébral sans fusion agissant sur les PCs supérieures des

vertebres instrumentées (Modifiée de: [91]).

Hunt et al. (2010) [93] ont utilisé 12 chévres femelles agées de 8 semaines, dont certaines ont été
instrumentées avec un fether et d’autres avec des agrafes vertébrales pour comparer leurs effets
sur la santé du DIV. Aprés 6 mois d’étude, ils ont constaté une diminution dans la densité et une
augmentation dans I’apoptose cellulaire des disques instrumentés, et ce avec les deux types
d’implants. Ils ont également observé une réduction dans la vascularisation des PECs, ce qui
pourrait €tre associ¢ aux premiers signes de dégénérescence. Toutefois, aucune dégénérescence
évidente n’a été observée, des analyses supplémentaires étant requises afin de mieux comprendre
les effets de ces deux types d’implants sur les tissus adjacents. Par ailleurs, ils ont découvert trés
peu de différences significatives au niveau des analyses sur 1’histologie des PECs et du DIVs

entre les deux implants testés.

Carrau J et al. (2012) [38] ont évalué la modulation de la croissance rachidienne avec une agrafe
intervertébrale en nitinol avec trois cochons immatures (I’implant a été placé sur trois vertebres et
disques thoraciques). Apres 6 mois d’étude, les auteurs ont pu constater que 1’angle de Cobb
moyen du segment instrumenté avait augmenté en 7.7° £ 2.0° et que la cyphose avait augmenté de
3.3° £ 0.6° en comparaison avec les courbures préopératoires. Ils ont également observé une
augmentation de la cunéiformisation vertébrale, et une diminution de la hauteur du DIV, toutes
deux significatives. Basé sur les analyses histologiques, aucune différence significative n’a
toutefois été trouvée dans I’épaisseur de la zone hypertrophique en comparaison avec le controle,
pas méme en comparant les deux cotés d’une méme vertebre instrumentée. Ceci doit étre une

conséquence de la longueur des dents de I’agrafe puisque comme les auteurs ont pu confirmer,
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les dents franchissent approximativement 50% de la largeur de la vertébre. Le potentiel de
I’implant de limiter la croissance d’un seul c6té n’a donc pas pu véritablement étre évalué. Par

ailleurs, aucun test sur la santé du DIV n’a été effectué.

Plus récemment, Hachem B. et al (2016) [6] ont repris 1’agrafe de Driscoll M. et al. (2011) en
ajoutant une piéce inférieure a 1’agrafe, lui permettant d’agir sur les deux PCs des vertebres
instrumentées, plutét qu’uniquement sur une des deux. Cette modification visait a exploiter au
maximum le potentiel de croissance de chaque vertebre (Figure 1-20). Cette nouvelle agrafe a été
testée dans un mod¢le porcin : sept porcs femelles immatures en bonne santé ont ét¢ instrumentés
aux niveaux T7 a T9 pendant 3 mois. Les auteurs ont rapporté¢ que 1’angle de Cobb final induit
chez les porcs instrumentés s’élevait a 25.0° £ 4.2° et le cunéiformisation vertébrale de la

vertebre T9 avait progressé a 18.2° £ 2.7° (Figure 1-21).

Piéce supérieure
Guides

. PCs

Os sous-chondral

Piéce inférieure

Figure 1-20. Image fluoroscopique intra-opératoire du positionnement de I’agrafe intravertébrale.
La hauteur de I’implant est ajustée pendant la chirurgie. Deux vis sont utilisées pour fixer

I’implant aux vertebres. IVD indique le disque intervertébral (modifi¢e de [6]).

D’autre part, il a aussi été constaté que la hauteur des vertebres avait diminué de 3.9 + 1.0 mm du
coté instrumenté, suggérant que I’'implant avait bien empéché la croissance de ce coté. Ces
résultats montrent que 1’implant a résult¢ en une modulation localisée de la croissance. Les
auteurs suggerent qu’en augmentant le nombre de niveaux instrumentés, on aurait un plus grand
controle sur la courbature créée, offrant donc une correction locale unique avec un grand

potentiel comme méthode de correction des déformations de la colonne vertébrale. Néanmoins,
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aucune analyse sur les effets locaux de I’implant sur les PCs ou le DIVs n’a été faite. Par ailleurs,
vu le modéle animal choisi, I’espace intervertébral est relativement mince (épaisseur de 2.3 mm
en moyenne au niveau thoracique [89]; vue I’épaisseur des pattes de 1’agrafe, I’empiétement de

I’espace intervertébral est assez conséquent.

Figure 1-21. Radiographies coronales des rachis porcins apres (A) 1 semaine et (B) 12 semaines
d’étre instrumentés avec la nouvelle agrafe intravertébrale. (C) image fluoroscopique de la région

déformée excisée a la fin de I'¢tude (modifié¢e de [6]).

1.3 Modélisation biomécanique par éléments finis de la scoliose

La modélisation biomécanique par éléments finis est un outil numérique de grande utilité. Dans
le cas de la scoliose ce type de modélisation permet d’obtenir une meilleure compréhension de la
biomécanique générale de la colonne vertébrale et de la maladie, ou sa progression 3D, ainsi que
d’évaluer des hypothéses sur son pathomécanisme [94], [95],[96]. Par ailleurs, ces types de
modeles par éléments finis (MEFs) permettent également ’analyse des paramétres qui seraient
trés difficile a mesurer de facon expérimentale (comme la modulation de la croissance), de la
méme fagon qu’ils permettent de mesurer des efforts ou des déformations appliquées lors de
I’instrumentation des vertebres avec des implants a tester [97], [98], [99], [100]. Ces MEFs sont
surtout avantageux parce qu’ils rendent possible 1’évaluation d’une grande gamme des
paramétres avant de se rendre a une étape expérimentale in-vitro ou in-vivo. Villemure 1. et. al
(2002) [95] ont développé un modele 3D du rachis, incorporant la croissance vertébrale, ainsi que
la modulation de la croissance, visant la représentation de la progression des déformations

scoliotiques (Figure 1-22). Ce modele a été utilis€¢ pour 1’évaluation de différentes hypotheses
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touchant la pathogénese de la scoliose [101]. Dans la méme idée de tester des hypothéses sur la
progression de la courbure scoliotique, Huynh A. et al. (2006) [102] ont utilis¢ un MEF de la
colonne vertébrale entre T1 et SI. Ce MEF s’intéressait a 1’évaluation de la progression
scoliotique due a I’action altérée des muscles érecteurs. La géométrie utilisée a été reconstruite a
partir des images médicales d’un patient, incluant non seulement le rachis, mais aussi les

ligaments, la cage thoracique, le sacrum, les muscles, et la modulation de la croissance.

Schmidt H. et al. (2007) [103] ont étudi¢ la pression intra-discale, les contraintes en cisaillement
dans I’AF et les PECs adjacents, et la tension des fibres dans I’AF sous 1’action des moments
purs et combinés. Cette étude a permis de mieux comprendre les causes mécaniques du processus
de prolapsus discal et de développer des stratégies cliniques et des traitements post-opératoires
pour la lombalgie. Cette étude a été faite avec un MEF 3D non-linéaire du segment rachidien
lombaire L4-L5. Les contraintes de cisaillement dans I’AF et la tension sur les fibres maximales
ont eu lieu sous I’action des moments de flexion combinés. Ces contraintes ont été
principalement localisées au niveau postéro-latéral. Pour sa part, Rohlmann A.et al. (2009) [104]
ont développé un modele pour connaitre la meilleure facon de simuler les chargements du rachis
lors des mouvements de flexion/extension du haut du corps, permettant d’obtenir des résultats
plus réalistes pendant une simulation. Pour ce faire, un MEF validé du rachis lombaire (L1
jusqu’au disque L5-S1) a été utilisé. Ils ont évalué six types de chargement pour la
flexion/extension. Cette étude a été faite, puisque la facon de simuler un type de chargement est
importante pour étudier la biomécanique de la colonne vertébrale, surtout au moment de

comparer des résultats entre différentes études/modeles.

D’autres MEFs ont également été développés afin d’évaluer différents types d’instrumentation
pour le traitement de la scoliose. De ce fait, afin d’évaluer la correction a long terme des tiges de
croissance de type Harrington avec un allongement périodique a chaque 6 mois, un MEF du
rachis entre T1 et L5 a été développé [105], incluant le rachis et tenant compte de la modulation
de la croissance. Little P. et al. (2013) [106] se sont intéressés a comprendre comment la
correction de la déformation de la SIA est influencée par 1’augmentation de la magnitude des
forces correctives, et quels niveaux des stress peuvent étre prédits sur les PCs di a la chirurgie de
correction. Ainsi, ils ont utilis¢ un MEF personnalisé de la colonne vertébrale ostéo-ligamentaire
et la cage thoracique de huit patients avec SIA qui ont été instrumentés avec des tiges. Les MEFs

personnalisés ont été reconstruits a partir des images tomographiques préopératoires. Ce modele a
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montré qu’il existe une relation directe entre les forces de compression articulaires et le degré de
correction obtenue de la déformation. Par ailleurs, ils ont pu également observer 1’importance de

I’espace du DIV dans la correction de la déformation dans le plan coronal.
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Figure 1-22. Schéma d'une unité fonctionnelle du modele 3D de la colonne vertébrale développé
par Villemure et al. (2002), incluant la croissance vertébrale, ainsi que la modulation de la

croissance (modifiée de [95]).

Dans la méme idée, Agarwal A. et al. (2014) [107] ont utilis¢ un MEF de T1-S1 d’une colonne
vertébrale ligamentaire personnalisée pour un enfant de 9 ans, dans le but d’identifier les effets de
la magnitude des forces de distraction dans la croissance de ce segment rachidien, ainsi que dans
les tiges, et les charges dans D’interface vis-os pédiculaire. Pour cette analyse, huit vis
pédiculaires et quatre tiges ont été implantées dans le segment rachidien intact du MEF. Les
résultats de cette étude ont montré qu’il existe une force optimale (250 N dans ce cas-ci) pour
laquelle la croissance est soutenue avec des stress mineurs sur les tiges, ainsi que des charges
basses a I’interface vis-os pédiculaire. Cependant, ces résultats sont théoriques, étant donné qu’un

seul rachis normal a été évalué.
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La chirurgie de fusion vertébrale represente un facteur de risque au niveau du systéme nerveux
pour les patients, surtout pendant la chirurgie. C’est pourquoi Henao J. et al. (2015) [108] ont
voulu utiliser un modéele biomécanique personnalisée de la colonne vertébrale de deux patients
scoliotiques pour estimer et prédire les dommages potentiels dans la moelle épiniére et les nerfs
spinaux (Figure 1-23). Les résultats de cette étude ont montré que ce modele peut réproduire avec
succes la biomécanique des lésions neurologiques lors des manceuvres de correction de la

scoliose.

Figure 1-23. MEF personnalisé des deux patients pour 1’estimation et la prédiction des dommages
potentiels dans la moelle épiniére et les nerfs spinaux. La moélle épiniere est montrée a co6té afin

d’avoir une meilleure visualisation (modifiée de [108]).

Vergari C. et al. (2015) [109] ont étudié, d’un point de vue clinique, la capacité d’un MEF du
tronc a simuler la correction d’une courbure scoliotique avec un corset, afin de valider un MEF
précédemment développé. A cet effet, des radiographies biplanaires de dix patients avec SIA
présentant un angle de Cobb moyen de 25° + 13° ont été utilisées afin de créer la géométrie
personnalisée du modéle. Les composants principaux de ce mod¢le étaient : le bassin, le sacrum,
les vertebres thoracique et lombaires, les DIVs correspondants, les ligaments et la cage
thoracique. L’angle de Cobb résultant, de la méme fagon que la cyphose, la lordose, 1’orientation
des vertebres ont été comparés avec les résultats obtenus lors du suivi clinique de ces patients.
Parmis les résultats obtenus, les auteurs ont trouvé une erreur quatratique moyenne de 5.7° pour

I’angle de Cobb simulé, et la position des vertebres a été trouvée avec une erreur de 2.5 mm. Les
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résultats de cette étude offrent une base pour continuer avec le développement des modeles 3D
pour la conception des orthéses plus efficaces. De facon similaire, Cobetto N. et al. (2018) [110]
ont développé un MEF personnalisé pour dix patients scoliotiques afin de simuler
I’instrumentation de la colonne vertébrale avec une corde flexible (zether) et la modulation de la
croissance avec ce dispositif pendant 2 ans (Figure 1-24). Cette étude avait comme objectif
d’estimer les effets biomécaniques de la tension du cable, la position des vis, et la position post-
opératoire du patient sur la correction tridimentionnelle. Les résultats trouvés ont montré la
possibilité¢ d’ajuster biomécaniquement les parametres de 1’instrumentation sans fusion, afin

d’améliorer la correction atteinte dans les plans frontal et sagital.
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Figure 1-24. (a) Vues coronale et latérale du MEF pour simuler I’instrumentation de la colonne
vertébrale avec une corde flexible, et la modulation de la croissance avec ce dispositif. (b)
Simulations numériques de 2 ans post-opératoires apres instrumentation (la cage thoracique, le
bassin et les ligaments ne sont pas montrés pour fins de clarté) avec une tension de 200 N pour

les trois configurations des vis testées : latérale, antérieure et triangulaire (modifi¢e de [110]).

Le développement de MEFs animaux s’avere pertinent afin de pouvoir tester 1’action des

nouveaux implants sans fusion, en complémentarité a 1’utilisation de ces modéles au niveau
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expérimental. Lafortune P. et al. (2007) [111] ont construit un MEF du rachis thoracique de
poulet pinéalectomisé, afin de simuler la progression de la courbure suite & un chargement
asymétrique de la colonne vertébrale. Par ailleurs, Kumar B. et al. (2012) [112] ont développé un
modele porcin d’une unité¢ fonctionnelle (T7-T8) incluant la dynamique de la croissance, pour
comparer la réduction de la croissance due a un implant personnalisé. Cependant, ayant utilisé
une seule unité fonctionnelle, le modéle ne représentait pas le comportement biomécanique de la

colonne vertébrale compléte avec des implants sans fusion.

Hachem B. et al (2016) [99] ont développé et testé¢ un modele de rachis porcin intégrant a la fois
la biomécanique et la modulation de croissance des vertébres (Figure 1-25). Des simulations de 8,
12 ou 30 semaines de croissance avec différents implants sans fusion en compression (une agrafe
rigide, une agrafe intravertébrale unilatéral, et un fether, respectivement) ont été faites afin
d’estimer le potentiel de ce MEF. Les résultats de ces simulations ont permis de constater
qu’apres 30 semaines de croissance, le modele pouvait reproduire un angle de Cobb avec une
erreur de moins de 0.6° (Figure 1-26), et une cunéiformisation vertébrale avec une erreur de

moins de 1.9°.
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Figure 1-25. MEF de la colonne vertébrale porcine (T1-T15, L1-L6) intégrant a la fois la
biomécanique et la modulation de croissance des vertebres. Vue (a) latérale et (b) coronale, (c)

DIV et ses composants, (d) vertebre L6 avec les détails des zones de la PC (modifiée de [99]).
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Une des limites du modéle porte sur la reproduction de la réponse physiologique des DIVs
observée lors des expériences avec des implants sans fusion chez les quadrupédes. Dans les
expériences, une cunéiformisation des DIVs est observée comme une réponse compensatoire du
rachis a la déformation, alors que dans le mode¢le, les DIVs restent sans aucune déformation
similaire. Ainsi, le modé¢le est incapable de prédire cette réponse physiologique du DIV, ce qui
peut expliquer les divergences parfois observées dans 1’angle de Cobb du plan coronal. Des
comparaisons additionnelles avec des données expérimentales existantes demeurent nécessaires
afin de valider le comportement de ce MEF porcin sous ’action des différents types d’implants

sans fusion.
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Figure 1-26. Progression de I’angle de Cobb suite a I’induction de la scoliose avec fether
(semaine 0 a 10), a la correction intra-opératoire, et a la correction de la courbure avec la

croissance (semaine 20) avec un tether (modifi¢e de [99]).
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CHAPITRE 2 RATIONNELLE DU PROJET

La revue de littérature présentée dans le chapitre précédent a permis 1’identification de points

importants en lien direct avec le projet de recherche, qui peuvent étre synthétisés ainsi :

X/
L X4

X/
L X4

La croissance longitudinale des vertebres a lieu dans les plaques de croissance
épiphysaires situées aux extrémités craniale et caudale de chacun des corps vertébraux.
Cette croissance est modulée par I’environnement mécanique avoisinant la colonne
vertébrale et, plus particulierement, par les forces agissant sur les plaques de croissance.
La croissance peut étre augmentée avec une diminution de la pression appliquée sur une
plaque de croissance, ou diminuée avec une augmentation de cette pression, comme

stipulé par la loi de Hueter-Volkmann;

Une modulation asymétrique de la croissance est impliquée dans la progression de la
scoliose idiopathique adolescente, une maladie qui entraine la déformation de la colonne

vertébrale;

L’influence d’une compression excessive ou anormale du disque intervertébral, ou un
manque de nutriments, peut mener & un processus de dégénérescence de celui-ci,
engendrant des changements dans les propriétés biomécaniques de ses composants et, en

conséquence, du rachis en général;

De nouveaux traitements basés sur la modulation de la croissance (traitements sans
fusion) sont en développement afin de préserver la mobilité chez ces jeunes patients, et
d’utiliser des approches moins invasives. Cependant, ces approches impliquent la
compression du disque intervertébral et pourraient donc mener a une dégénérescence

affectant aussi la biomécanique du rachis;

Un nouvel implant agissant directement sur les plaques de croissance, sans mettre en
charge le disque intervertébral, a ét¢ développé et test¢ dans deux modeles animaux,
montrant son potentiel pour moduler la croissance des vertebres. Cependant, les effets
locaux sur la croissance osseuse et sur la santé du disque nécessitent des analyses plus
détaillées afin de confirmer son action sur la modulation de la croissance et la

préservation du disque;
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2.1 Objectif général

L'objectif de ce projet de maitrise vise a caractériser les effets locaux de cette nouvelle agrafe
intravertébrale a partir du matériel obtenu expérimentalement, pour mieux comprendre le mode

d’action de cette instrumentation.

2.2 Objectifs spécifiques
Afin d’atteindre 1’objectif général, deux objectifs spécifiques ont été¢ déterminés comme suit :

1. Caractériser les effets locaux de l'implant sur le taux de croissance vertébral, et

I'histomorphométrie des plaques de croissance;

2. Evaluer la dégénérescence des disques intervertébraux instrumentés avec cette agrafe.

2.3 Questions de recherche

La recherche sera dirigée pour répondre aux trois questions de recherche suivantes, qui découlent

de la revue critique des connaissances:

e [’agrafe intravertébrale a-t-elle des effets locaux sur le taux de croissance des vertebres et

sur les parameétres histomorphométriques des plaques de croissance?

e Quels sont les effets locaux de cette agrafe intravertébrale sur la santé des disques

intervertébraux ?

2.4 Organisation du mémoire

Ce mémoire est divisé en six chapitres, exposant tout d’abord une revue de littérature au Chapitre
1. Le Chapitre 2 présente la rationnelle du projet, incluant les objectifs pour répondre aux
questions de recherche, qui y sont également présentées. Au Chapitre 3, un article scientifique
décrit la méthodologie utilisée pour 1’évaluation de la croissance et de I’histologie des vertebres
instrumentées avec la nouvelle agrafe intravertébrale, et rapporte les résultats obtenus.
Subséquemment, une section complémentaire (Chapitre 4) traite de 1’évaluation de la santé des
disques intervertébraux. Enfin, les deux derniers chapitres (Chapitres 5 et 6) présentent la
discussion et les conclusions générales de ce projet, ainsi que les perspectives futures. Un résumé

de I’organisation du mémoire est présenté a la Figure 2-1.



* I[ntroduction

* Revue de connaissances

e Rationnelle du projet

* Article scientifique: Analyse des plagues de croissance

« Etude sur la santé de disques intervertébraux

» Discussion générale

» Conclusions et recommandations
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Figure 2-1. Résumé de l'organisation du mémoire.
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CHAPITRE 3  ARTICLE 1 : MECHANOBIOLOGICAL ANALYSIS OF
PORCINE SPINES INSTRUMENTED WITH INTRA-VERTEBRAL
STAPLES

3.1 Présentation de P’article

L'article présenté dans la section 3.2 porte sur ’analyse histologique des effets locaux de la
nouvelle agrafe intravertébrale sur les PCs des vertébres instrumentées et permet ainsi d’aborder

I’objectif spécifique 1 présenté au Chapitre 2.

Cet article intitulé «Mechanobiological analysis of the epiphyseal growth plates of porcine spines
instrumented with intra-vertebral staples», et a été soumis pour publication a la revue «Journal of
Musculoskeletal and Neuronal Interactions» au mois d’avril 2018. Le premier auteur a contribué

a environ 85% a la rédaction de ’article. La contribution des différents auteurs se résume ainsi :

Alejandra Mejia Jaramillo : conception et réalisation du protocole d’analyse et interprétation

des résultats, rédaction et formatage de I’article, responsable de I’intégrité du travail.

Bahe Hachem : conception et réalisation du protocole expérimental a la base de ce travail de

maitrise, révision de 1’article

Iréne Londoiio : formation et méthodologie expérimentale, interprétation des résultats, révision

de larticle
Juliette Pelletier : réalisation du protocole expérimental, analyse des résultats.
Stefan Parent : chirurgie sur les animaux, révision de I’article

Carl-Eric Aubin : conception de 1’étude, interprétation des résultats, révision et correction de

Particle

Isabelle Villemure : conception de I’étude, interprétation des résultats, révision et corrections de

I’article, responsable de I’intégrité du travail.
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3.2 Abstract

Objective: To characterize growth plate histology of porcine spines instrumented with a new

intra-vertebral staple.

Methods: Spinal segments (T7-T9) previously instrumented with an intra-vertebral staple
(experimental group, n=7) or non-instrumented (control group, n=4) underwent average growth
rate (AGR), and histomorphometric measurements: heights of proliferative (PZH) and
hypertrophic (HZH) growth plate zones, hypertrophic cells height (CH), and the number of
proliferative chondrocytes per column (CC). These measurements were done over three regions:
(1) left side; (2) middle; (3) right side (instrumented side). The two groups were analyzed by

comparing the difference between results for regions 1 and 3 (Dif-R1R3).

Results: A significantly higher Dif-R1R3 was found for AGR and HZH for the experimental
group as compared with controls. This Dif-R1R3 was also significantly higher for CC at T8 level,
CH at T7 level and PZH at both levels. No significant changes for the Dif-R1R3 were observed
in the adjacent vertebrae (T11-T12).

Conclusions: This study confirmed the local growth modulation capacity of the intra-vertebral
staple, translated at the histomorphometric level by a significant reduction in all parameters, but
not in all spinal levels. Further analyses are needed to confirm the regional effect, especially for

the intervertebral disc and other connective tissues.

Key words: growth modulation, fusionless implant, scoliosis, hypertrophic zone, proliferative

zone.
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3.3 Introduction

Adolescent Idiopathic Scoliosis (AIS) is a 3D spinal deformity, presenting curvature(s) in the
coronal plane but also vertebral rotation in the transverse plane and an altered sagittal profile.
Curve progression might be related to factors such as the remaining bone growth, the degree of
the initial curvature [1], [2], and some of its morphological parameters like sagittal intervertebral
rotation, 3D wedging of the apical disks, vertebral axial rotation, among others [3]. Based on the
estimation of curve progression, a proper treatment should be chosen. Generally, a patient with a
curvature of more than 45° and limited remaining growth will undergo spinal instrumentation and
fusion, a highly invasive surgery associated with important risks and mobility impacts in these
young patients [4], [5], [6]. For pediatric scoliotic patients presenting a moderate spinal deformity
with significant growth remaining, compressive fusionless approaches can be considered (off
label procedure) to correct the curvatures, hence avoiding spinal arthrodesis. Compressive
fusionless techniques aim at progressively correcting the deformation using the remaining bone
growth potential while preserving patients’ mobility [7]. They are based on Hueter-Volkmann
principle to reduce or increase vertebral growth by means of an increased pressure on the convex

side of the curve, or a decreased pressure on concave side of the curve, respectively.

Longitudinal spine growth takes place in vertebral body epiphyseal growth plates by synthesizing
cartilaginous tissue, which is further transformed into bone by endochondral ossification [8]. The
growth plate is a connective tissue divided into three zones. The reserve zone includes
chondrocytes in a relatively quiescent state. It supplies the proliferative zone, where chondrocytes
undergo division. Chondrocytes finally are pushed towards the hypertrophic zone, where they
increase in volume and undergo apoptosis at the osteochondral junction. The growth process is
based on the progression, as well as on changes of chondrocytes and their surrounding

extracellular matrix composition through these three zones.

Fusionless compressive devices spanning a scoliotic curve segment, such as anterior vertebral
body tethering and vertebral staples, have shown to progressively correct scoliotic curvatures
with vertebral growth [9], [10], [11], [12], [13]. At the histological level, vertebral growth
modulation was associated with decreased hypertrophic zone height and hypertrophic cells

heights on the implant’s side, as reported by experimental studies on pig models [14], [15], [16].
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These changes occur in response to compressive stresses transmitted to the growth plates by the

implant.

To avoid spanning the intervertebral disc (IVD), which is thought to lead to IVD degeneration
[17], a new implant for the treatment of pediatric scoliosis was developed [18]. This implant,
consisting of a staple, was designed to be fixed on the lateral side of the vertebral body, with its
very thin prong affixed onto the superior growth plate of a given vertebra, below the contiguous
annulus fibrosus, therefore without spanning of the IVD [18]. It has been tested, firstly in a rat
tail model [19] and secondly in a porcine model [20]. The implant demonstrated its capability to
reduce vertebral growth on the implant side and, when correctly placed, to preserve IVD health.
A revised version of this implant allows the simultaneous action of two thin prongs on the
superior and inferior vertebral growth plates of the same vertebra (Figure 3-1). This new intra-
vertebral staple was tested in a pig model [21]. Its regional effects on the spine as well as on
vertebral and intervertebral disc wedging were experimentally characterized [18]. However, its
local effects have not yet been evaluated. Thus, the aim of this study was to comprehensively
characterize the histology of the growth plates of porcine spinal segments instrumented with this

double-sided intra-vertebral staple implant.

3.4 Materials and methods

3.4.1 Tissue collection

Spinal segments from eleven immature female pigs (Landrace/Yorkshire of 25-35Kg; eleven
weeks old) were used in this study, in continuity with the previous study [21]. In summary, seven
animals (experimental group) underwent scoliosis induction using the new dual side prongs intra-
vertebral staple presented above and four uninstrumented cases were used as controls (control
group). During this previous study, the experimental animals were pre-operatively sedated. The
surgery was performed in the left decubitus position in a sterile environment. The access to the
tested segment (T7-T8-T9) was achieved via a right side thoracotomy between the seventh and
eighth ribs. Both stainless steel (316L, UNS S31603) prongs of this new intra-vertebral staple
were 0.5 mm thick, and were inserted between the IVD and the thin secondary ossification site

just above the growth plate with an approximate penetration of 5 mm. After insertion, prongs
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were fixed using bone screws of 25x2.8 mm diameter (Figure 3-1). Site closure was performed
after device insertion, and animals had a postoperative follow-up of 82 + 2 days. A bicarbonate
solution of Calcein (SigmaAldrich, Oakville, ON, Canada) was injected seven and one days prior
to sacrifice at a dose of 15 mg/kg body weight, since during these days the intra-vertebral staple
action over growth rate will be more highlighted, animals present a linear-like growth all along
the follow-up, and Calcein will be kept from being released through osteoclasts activity before
microscope observation. Animals were then euthanized by induction of deep anaesthesia

followed by a lethal injection of saturated potassium chloride.

Top prong

Intra-vertebral staple

Top prong

Bottom prong

Intervertebral disc

Bottom prong

Figure 3-1. Intra-vertebral staple with 0.5 mm thick dual prongs with an approximate penetration
of 5 mm. Intraoperative fluoroscopic image of implants insertion site (Image modified from[30]).

GP: growth plate.

Immediately following euthanasia, thoracic spinal segments were collected for the present study.
Three vertebra-disc-vertebra blocks (Figure 3-2) were dissected for each control or experimental
animal and further fixed in 10% buffered formalin, dehydrated in increasing graded ethanol
solutions and clarified in xylene before embedding in methylmetacrylate (MMA, Fisher
Scientific, Ottawa, ON, Canada). Each block was first trimmed using a saw, equipped with a
diamond knife (Buehler IsoMet 1000), and then cut along the longitudinal axis into ten series of

six slices (6 pm) each, using a microtome (Leica SM2500).
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Figure 3-2. Vertebra-disc-vertebra blocks collected for both tested (blocks 1 and 2) and adjacent
(block 3) segments of the porcine thoracic spine (coronal plane view). In each block, the

corresponding analyzed GPs and its respective regions (left, center and righ).

3.4.2 Histological analyses

The evaluated growth plates are shown in Figure 3-2. Four spatially separated slices (30 um),
from each of the three blocks, were used for growth rate measurements, and four other spatially
separated slices were used for histomorphometry measurements. All growth plates slices were
virtually divided in three regions to better understand the local effects of the implant. Region 1
corresponded to the left (opposite side of the instrumentation for the experimental group), region
2 to the center and region 3 to the right (instrumented for the experimental group) spine side

(Figure 3-2).

3.4.2.1 Histological staining and mounting

All slices were first deplasticized in two 30 min serial washes of EGMA (ethylene glycol
methacrylate, Fisher Scientific), dried for 30 min, and then underwent one of the following
protocols. For growth plate histomorphometry, slices were rehydrated in distilled water and
stained with 1% Toluidine blue (Fisher Scientific) for 5 min, and washed with a citrate buffer
solution. Following staining, slices were dehydrated in graded alcohols, followed by xylene and
mounted with Permount mounting medium (Fisher Scientific). For growth rate measurements,
slices were only deplasticized, transferred to graded ethanol solutions and xylene, and mounted

with Permount.
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3.4.2.2 Growth plate analyses

Three images were obtained, one per region of the analyzed growth plates, using an optical
microscope (Leica DMR equipped with a Qimaging Retiga Camera). Growth rate and
histomorphometric parameters were then evaluated on a total of 12 images (i.e. three images for
each of the four evaluated slices) for each analyzed growth plate. All measurements were done

using a custom-made Matlab application (R2014a, MathWorks, Natick, MA, USA) [22].

The average growth rate was evaluated on 10X-magnified images using Calcein labeling in the
growth plate epiphyseal junction. The growth rate was evaluated as the distance between the two
labels of Calcein further divided by the number of days (6) between the two injections. The
average growth rate was estimated as the mean of 35 to 45 height measurements taken parallel to

the longitudinal growth direction and evenly separated in each of the 12 images [23].

Four histomorphometric parameters were analyzed on the vertebral growth plate stained with
Toluidine blue observed under the microscope with a magnification of 20X. The hypertrophic
and proliferative zone heights were evaluated similarly to average growth rate. A total of 50 to 70
heights parallel to the longitudinal growth direction were evaluated and averaged on each of the
12 images for the hypertrophic and proliferative zones. Hypertrophic cells height was measured
as the mean distance between the upper and the lower limit of a total of 120 hypertrophied
chondrocytes, which means 10 randomly chosen cells per image. Finally, regarding the number
of chondrocytes per column, the analysis consisted of counting, in a total of 60 randomly chosen

columns of proliferative chondrocytes, the number of cells per 100 pm.

3.4.3 Statistical analyses

Statistical analyses were performed using STATISTICA 13.3 software package (Statistica,
StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). First, all data was screened with a Shapiro Wilk W test to
verify normality. Then, a one-way ANOVA for repeated measures was used to detect differences
between the means obtained in each group (control and experimental) when subtracting results
obtained for region 3 from those obtained for region 1. This difference, named Dif-RIR3,
allowed evaluating a relative variation for each parameter. The level of significance was fixed at

p<0.05. Results are presented as mean values + standard deviation of the mean (SEM).
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3.5 Results

Average values of all growth plate parameters (three regions combined) are presented for tested
and adjacent segments for both control and experimental groups in Table 3-1. There is a general
reduction of all parameters of the tested segments in the experimental group compared to
controls, except for those of the number of chondrocytes per column (CC) and proliferative zone
height (PZH). At the adjacent segments reductions of less than 8.5% were found for the average
growth (AGR) rate and proliferative zone height.

Table 3-1. Growth plate parameters (three regions combined) for tested and adjacent segments of
control and experimental groups (mean value = SEM). AGR: average growth rate. HZH:
hypertrophic zone height. PZH: proliferative zone height. CH: hypertrophic cells height. CC:

number of proliferative chondrocytes per column.

Tested segments (T7-T8-T9) Adjacent segments (T11-T12)

Control Experimental Control Experimental
Parameter
(n=4) (n=7) (n=4) (n=7)

AGR (um/day) 10.1+£0.8 8.6+0.6 10.6 £0.5 9.7+£0.6
HZH (um) 559+ 1.8 51.5+£2.2 488+ 1.5 493+1.9
PZH (um) 63.2+23 653+2.3 68.5+1.9 66.3+1.2
CH (um) 18.1£0.6 17.7+£0.5 158+£0.5 155+04
CC (cells /100um) 13.0+£0.8 13.4+£0.5 13.8+0.4 13.9+0.3

Figure 3-3 presents results for the Dif-R1R3 of average growth rate in the tested segments. There

were significant increases of 121%, 422%, and 117% for Dif-R1R3 when comparing the
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experimental group to the control one, for T7, T8 and T9 levels, respectively. No difference was
found between the experimental and control groups when comparing Dif-R1R3 for the adjacent
segments (T11-T12, data not shown). The results for the Dif-R1R3 presented in Figure 3-3 were
normalized for the experimental vertebrae to region 1 for T7, T8 and T9 levels (AGR of 8.9
um/day, 9.3 pm/day and 9.4 pum/day, respectively for this region). Thus, reductions of 15%, 16%
and 12%, respectively, were found for the average growth rate within these vertebrae between

these two regions.
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Figure 3-3. Difference in average growth rates (AGR, um/day) between regions 1 and 3 (Dif-
R1R3) for both experimental (Exp.) and control (Cont.) vertebrae of the tested segments (levels
T7, T8 and T9). The difference Dif-R1R3 was significantly higher for the three

Figure 3-4 shows results of Dif-R1R3 for hypertrophic and proliferative zone heights of the
tested segments. Dif-R1R3 was significantly greater in the experimental group compared to the
controls for the hypertrophic zone height (HZH), where increases of 321%, 200%, and 413%
were observed for vertebrae T7, T8 and T9, respectively (Figure 3-4a). Additionally, this
difference was also significantly higher at T7 and T8 levels (Dif-R1R3 was increased of 276%
and 274%, respectively) for the proliferative zone height when comparing experimental and

control groups (Figure 3-4b).
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Figure 3-4. (a) Hypertrophic (HZH) and (b) proliferative (PZH) zones height (um) in the tested

segments. A significantly higher Dif-R1R3 was found for all tested levels (T7, T8, T9) for the

HZH when comparing the experimental group (Exp.) with the control one (Cont.). This Dif-
R1R3 was also significantly higher at levels T7 and T8 for PZH (*p<0.05).

Results for Dif-R1R3 of hypertrophic cells height (CH) and the number of chondrocytes per

column are presented in Figure 3-5 for the tested segments. For hypertrophic cells height, the

Dif-R1R3 was significantly higher for T7 level only, with an increase of 185% in the

experimental group compared to controls (Figure 3-5a). Furthermore, an increase of 394% of Dif-

R1R3 was found for the number of chondrocytes per column at T8 when comparing experimental

and control groups (Figure 3-5b).
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Figure 3-5. (a) Hypertrophic cells height (CH, um) and (b) number of proliferative chondrocytes

per column (CC, cells/100 um) in the tested segments. A significantly increased Dif-R1R3 was
found for CH at T7 level, and for CC at T8 level (*p<0.05).
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Concerning the adjacent segments (T11-T12), no significant difference was found for Dif-R1R3
for hypertrophic and proliferative zone heights, when comparing experimental and control
groups. Similarly, this Dif-R1R3 remains without significant changes for the number of

chondrocytes per column and hypertrophic cells height (data not shown).

3.6 Discussion

A significant growth modulation after three months of instrumentation was successfully obtained
with the new intra-vertebral staple device. This modulation was reflected by a reduced vertebral
growth rate from the applied pressure of the implant. This result agrees with studies reported in
other animal models undergoing growth plate compression, and follows the well-established
Hueter-Volkmann principle. In fact, significant 15 to 30% growth rate reduction have been
observed on caudal rat vertebrac under dynamic or static compression [23], [24], [25].
Furthermore, our findings showed that this growth modulation was achieved via a significant
reduction of the average growth rate near the implant’s region (region 3), as observed in other
tested vertebral staples. Wakula Y. et al. (2012) [26] found 43% reduction of growth rates in the
implant’s side between control and experimental animals while evaluating a shape memory alloy
intervertebral staple in a pig model. In our study, the achieved reduction within the tested
vertebrae between regions 1 and 3 was around 12 to 16%, approximately 3 times less than the
reduction reported for devices that span the intervertebral disc [27]. This smaller growth rate
reduction within those two regions in the tested vertebrae is likely caused by a non-significant
growth rate reduction in the opposite side of the implant observed in this study (of around 11% in
region 1) in the experimental group, which is unexpected for this type of devices. We believe that
this reduction could be a consequence of the screws length and positioning, since they were long
enough to reach this region and, sometimes, deviated from the parallel plane of the growth plate,
hence applying pressure over region 1 (Figure 1, T8 level, bottom screw). This event was
observed while evaluating the results of average growth rate in 7 from 21 stapled vertebrae (33%)
and confirmed by means of postero-anterior and lateral radiographs. Therefore, the potential of
the implant could be improved with a better positioning of the screws, or shortened screws while

ensuring a sufficient bone fixation.
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The effective growth rate modification of a given vertebra, useful for the correction of scoliotic
deformities, is in fact the relative combination of the growth rate modulation of the instrumented
vs. non instrumented sides generating important changes in the hypertrophic and proliferative
zone histomorphometric parameters. Indeed, significant reductions were found in heights of the
hypertrophic cells as well as in the proliferative and hypertrophic zones, and in the number of
chondrocytes per column when comparing left and right sides of growth plates between
experimental and control groups. These histomorphometric changes are not a phenomenon
unheard of in animal models following compression. Ménard A-L. et al. (2014) [24] reported, for
caudal rat vertebrac dynamically loaded under compression, a significant 17% reduction on the
overall growth plate height, 14% decrease in hypertrophic cells height, and 13% decrease in the
number of chondrocytes per column between the experimental and control group. These findings
are also consistent with those from Valteau B. et al. (2011) [23] in similar experimental
conditions, where they found significant reductions of 14% in both hypertrophic and proliferative
zone heights, 19% reduction in the number of proliferative cells per column and 15% in
hypertrophic cells height. Furthermore, the changes in hypertrophic zone histomorphometric
parameters have also been reported for other vertebral staples in a pig model [15]. When
evaluating the local effects of a previous one-sided version of the present device, Driscoll M. et
al. (2016) [14] found a significant reduction in the hypertrophic zone height of the instrumented
vertebrae in contrast with the non-instrumented as well as a reduction on the hypertrophic cells
height for instrumented vertebrae compared to the non-instrumented ones. However, these studies
did not evaluate the effects of the compression over the proliferative zone. These
histomorphometric changes could be associated with the stiffness of the hypertrophic and
proliferative zones. Since these zones have been evaluated as the least rigid growth plate zones,
especially in pigs (half as stiff as the reserve zone), they experience the greatest deformation

under compression [8], [28], [29].

The new intra-vertebral staple mainly generated local effects in the epiphyseal growth plates.
Indeed, no significant changes on growth rate measurements and histomorphometric parameters
were found between control and experimental growth plates of the adjacent levels (T11 and T12).
Therefore, we confirm that no curvature was detected at these levels as a compensation
mechanism of the pig to maintain the forward looking gaze as reported during the vertebral

wedging analysis of this device [21].



54

In spite of the limitations of this study using a porcine model to test a new device intended for
humans and carrying vertebral anatomy differences between the two species, the use of young
pigs allowed the local and detailed evaluation of the action of the present device. During this
study, the histological analysis of growth plates was performed considering relative values, such
as the difference between regions 1 and 3, rather than comparing absolute values. This approach
was chosen to normalize the parameter changes and take into account the possible inter-animal
variability in the mechanobiological responses. Results of the present study show only significant
alterations of chondrocytes in the proliferative zone in one of the three analyzed vertebrae. The
2D technique used in this study does not allow the visualization of the 3D nature of the
proliferative cells columns, preventing the correct visualization of all cells composing a single
column. Improvements could be done on this matter by implementing three dimensional
stereological methods. In addition, further analyses are needed to confirm the regional effects of

the device such as the intervertebral disc health and other connective tissues preservation.

In conclusion, the new two-sided intra-vertebral staple implant achieved a significant growth
modulation after three months of instrumentation, associated with a significant reduction in the
average growth rate within the instrumented region. At the histomorphometric level, this study
showed that both hypertrophic and proliferative zone parameters are major contributors to the
average growth rate reduction induced by the implant, with the proliferative and hypertrophic
zones being the most mechanically sensitive zones of growth plates. Moreover, the local potential
of the implant was also highlighted since no mechanobiological effects were found in the

adjacent segments.
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CHAPITRE 4 ETUDE ADDITIONNELLE EN RELATION AVEC LES
EFFETS DE L’AGRAFE INTRAVERTEBRALE SUR LE DISQUE
INTERVERTEBRAL DU RACHIS PORCIN INSTRUMENTE

4.1 Introduction

Les implants sans fusion ont démontré un grand potentiel comme futurs traitements de la SIA,
corrigeant progressivement la courbure a partir de la modulation de la croissance. Cependant, ce
type d’implant couvre ou englobe généralement 1’espace du DIV, pouvant ainsi mener a une
dégénérescence discale si les charges de compression sont trés élevées [93]. Des études avec
modeles animaux utilisant ce type d’implant ont montré une diminution dans le contenu et la
synthése de protéoglycanes dans les disques [113], [114], un des facteurs déclenchant la
dégénérescence. Cette réduction est souvent accompagnée d’une diminution dans le contenu
d’eau dans I’AF [113]. Par ailleurs, des changements dans le type de collagéne ont également été
observés [114], [115]. Ces facteurs sont aussi considérés comme des facteurs déclencheurs, avec
une transformation du DIV en un tissu plus fibreux. De plus, une diminution dans 1’épaisseur des
PECs a été aussi rapportée, di a la réduction dans leur vascularisation du co6té de 1I’implant [93],
de la méme fagon qu’une diminution dans la hauteur totale du DIV aux niveaux instrumentés. En
conséquence, la dégénérescence peut €tre considérée comme l’accumulation de changements
compositionnels et/ou structurels des différents composants du DIV, causant en outre des
modifications dans la biomécanique du rachis [58], [56], [61]. Dans le but d’éviter d’englober le
DIV, une nouvelle agrafe intravertébrale a été développée, mais ces effets sur la santé des DIVs
restent a caractériser. Ce chapitre complete 1’évaluation locale des effets de cette agrafe présentée
dans le Chapitre 3 avec une étude sur le DIV. Cette section du mémoire détaille notamment les
composants de 1’étude, le protocole expérimental utilisé et les résultats obtenus, dans le but de

compléter I’objectif 2.
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4.2 Méthodologie

4.2.1 Préparation des tissus et colorations histologiques

Onze segments de rachis porcins thoraciques provenant d’une étude précédente [6] ont été utilisés
pour cette analyse. Comme illustré dans la section 3.4.1 du Chapitre 3, dans une étude
précédente, sept animaux ont subi I’induction d’une scoliose (groupe expérimental) avec une
agrafe intravertébrale et quatre autres animaux ont servi de contrdles (groupe contrdle). Le
segment testé incluait T7-T8-T9 (niveau instrumenté dans le groupe expérimental), et le segment
adjacent T11-T12 (niveau adjacent a I’instrumentation dans le groupe expérimental). Suite a la
collecte des segments rachidiens, le processus d’enrobage dans le MMA et la coupe des séries
des lames histologiques (6 pm), deux lames de chacun des trois blocs analysés (deux blocs du
segment testé et un du segment adjacent, voir section 3.4.1) ont été utilisées pour 1’évaluation
qualitative de la santé du DIV. De la méme facon que pour les PCs, les disques analysés ont été

virtuellement divisés dans trois régions comme montré dans la Figure 3-2.

Pour ce faire, les lames ont subi un processus de déplastification a 1’aide de ’EGMA et elles ont
été traitées avec 1’'un des protocoles de coloration suivants : une des deux lames a été colorée
avec un protocole pour la Safranine-O (Saf-O), et ’autre avec un protocole pour I’Hématoxyline
et 1’Eosine (H&E). Pour la coloration Saf-O, les lames ont d’abord été colorées avec
I’Hématoxyline d’Weigert (SigmaAldrich), différenciées en alcool acide (1% HCL et 70%
¢thanol), puis colorées avec 0.1% Fast-Green (SigmaAldrich) et 0.1% Saf-O (Bioshop,
Burlington, ON, Canada). En ce qui concerne la coloration H&E, les lames ont été colorées
pendant 4 min avec I’Hématoxyline Harry (Fisher Scientific), différenciées dans 1’alcool acide et
avec 1% carbonate de lithium (Laboratoire MAT, Quebec, Canada), puis colorées avec I’Eosine
Y (SigmaAldrich). Suite aux colorations, les lames ont été déshydratées avec des concentrations
croissantes d’alcool, suivi d’un bain de xyléne, pour enfin étre montées a I’aide du Permount, un

milieu de montage permanent.
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4.2.2 Analyse du DIV

L’analyse de la santé du DIV a été faite sur les deux segments, testé et adjacent, a 1’aide du
systéme de notation histologique de Rutges [116]. Ce systéme permet 1’évaluation et la notation
de toutes les caractéristiques morphologiques associées a la dégénérescence présentées
auparavant dans la section 1.1.2.5 du Chapitre 1 (Tableau 4-1). Il est composé notamment de six
¢léments concernant les trois principaux composants du DIV (I’AF, le NP et les PECs), et il a une
excellente fiabilité intra-observateur et une bonne fiabilité inter-observateur tant pour des
observateurs expérimentés dans I’histologie du DIV, comme pour des observateurs sans

expérience [116].

Chacun des six ¢éléments est noté entre 0, 1 ou 2, ce qui correspond & un score maximal de 12.
Une note de 0 correspond & aucune caractéristique dégénérative, une note de 1 a des
caractéristiques de dégénérescence légeres et une note de 2 a des caractéristiques de
dégénérescence séveres. Les changements dans la matrice du NP ont été exclus de 1’analyse étant
donné qu’ils ne pouvaient pas étre clairement identifiés a I’aide des colorations effectuées. En
conséquence, le score total maximal était de 10, considérant les cinq éléments restants. Un score
de 0 correspondait donc a un DIV complétement sain, et un score de 10 a un DIV complétement
dégénéreé.

Deux observateurs indépendants ont noté tous les DIVs, une fois chacun. Les deux observateurs
ont été brievement formés sur la méthode pour fournir les notes avec quelques exemples
histologiques de chaque dégré de dégénérescence par ¢élément noté. Le dégré de dégénérescence
du DIV a été évalué sur un total de 10 images par DIV prises a I’aide d’un microscope optique
(Leica DMR equipped with a Qimaging Retiga Camera). Ceci correspondait a cinq images par
région (régions 1 et 3) : deux images (2.5X) pour 1’évaluation de la morphologie de I’AF et la
frontiere AF/NP; une image (5X) pour I’analyse du PEC; et deux images (20X) pour I’évaluation
de la cellularité¢ du NP et de la coloration de la matrice. Chacune de ces analyses a été faite avec

la coloration spécifiée dans le Tableau 4-1.
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Tableau 4-1. Systéme de notation histologique Rutges, excluant I'élément sur la structure de la

matrice du NP. Bréve description de chaque note et du type de coloration utilisée pour chaque

¢lément analysé. AF: anneau fibreux. NP: noyau pulpeux. PEC : plaque d’extrémité

cartilagineuse. H&E: Hématoxyline et Eosione. Saf-O : Safranine-O.

Elément Note Coloration
0: Structure homogene; épaisseur réguliére
PEC 1: Irrégularités 1égeres; nombre limité des microfractures; épaisseur localement diminuée H&E
2: Irrégularités sévéres avec multiples microfractures et diminution générale de 1’épaisseur
0: Bien organisée, structure avec forme de demi-anneau, lamelles de collagéne
Morphologie
de 'AF 1: Rupture partielle de I’AF; perte de la forme de demi-anneau Saf-O
2: Rupture totale de I’ AF; aucune lamelle de collagéne en forme de demi-anneau intacte
0: Frontiére claire entre I’AF et le NP
Frontiére ) ) ) ) ) )
1: Frontiére moins claire, perte de la démarcation annulaire-nucléaire Saf-O
AF/NP
2: Aucune frontiere distinguable entre I’AF et le NP
0: Cellularité normale; aucune amas de cellules
Cellularit¢ NP 1: Cellularité mixée; patron normal avec quelques amas de cellules H&E
2: Cellularité présentant principalement des amas, nids de chondrocytes présents
0: Coloration intense : couleur orange domine
Coloration de
la matrice du 1: Coloration réduite: couleur orange légerement mélangée avec un peu de vert Saf-O
NP
2: Coloration faible : augmentation de la présence de la couleur verte
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4.3 Résultats

Les résultats de cette analyse sont présentés dans la Figure 4-1. Les scores obtenus sont groupés
en cinq catégories, de 0 a 10, afin de faciliter 1’analyse. Ces catégories sont présentées dans la
Figure 4-1 (DIV sain, dégénérescence 1égere, modérée, séveére ou complete). Les résultats pour le
groupe contrdle sont présentés en bleu clair et foncé et ceux du groupe expérimental en rouge

clair ou foncé.

En ce qui concerne les scores entre 0 et 3, 100% de DIVs du groupe contrdle étaient sains (25%)
ou avec une dégénérescence légere (75%) dans les deux régions 1 et 3, tandis que 1/14 (7.1%)
DIV du groupe expérimental a présenté une dégénérescence légere dans la région 3. Les DIVs
avec ces scores totaux ont présenté soit des irrégularités légéres ou une diminution locale de
I’épaisseur du PEC, soit une perte 1égeére dans la structure en forme de demi-anneau de I’AF,
surtout pour ceux qui avaient une note de 2 ou 3 (Figures 4-2a et 4-2b). Pour les DIVs avec un
score entre 4 et 6, 78.6% et 42.9% des DIVs expérimentaux ont présenté¢ une dégénérescence
modérée dans les régions 1 et 3, respectivement. Les disques de ces catégories présentaient
majoritairement des irrégularités 1égeres dans la structure de la PEC et une diminution de son
épaisseur, ainsi que quelques amas cellulaires dans le NP, une coloration réduite de sa matrice,
avec un mélange 1éger de vert, et une perte de sa structure générale (Figure 4-2c). Par ailleurs,
21.4% et 42.8% des DIVs expérimentaux ont été séverement dégénérés dans les régions 1 et 3,
respectivement; et 1/14 (7.1%) des DIVs ont présenté¢ une dégénérescence complete dans la
région 3. Ces DIVs avaient également une perte partielle ou voire complete de la frontiére entre
I’AF et le NP, accompagnée d’une perte de la morphologie de I’AF, de fractures multiples dans la
structure de la PEC qui était devenue complétement irréguliere (Figure 4-2d et 4-2e). Au niveau

adjacent, la santé des disques correspondants a été préservée (voir Annexe A).

La dégénérescence observée dans les DIVs du groupe expérimental, étant majoritairement
modérée et sévere, est peut-€tre due a la faible épaisseur des disques du modele animal utilisé.
Les dents des agrafes qui rentrent dans [’espace entre les DIVs et le deuxiéme centre
d’ossification des vertébres ont possiblement causé un encombrement des disques, déclenchant ce
processus de dégénérescence. Par ailleurs, cette dégénérescence a pu probablement étre accentuée

par un mauvais positionnement des agrafes. Une discussion plus détaillée sur ces possibles causes
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de dégénérescence, ainsi que des améliorations futures sur le protocole expérimental sont

présentées dans le chapitre 5.

C4 » ” - - - ”
Etat de dégénérescence des disques intervertébraux
ER1-Cont ER3I-Cont HR3-Exp HR1-Exp
62.5%
2
[=1
L]
[ ]
=
-
£ 28.6% 286%
c 25%
] 21.4% 214% 21.4%
=
S 12.5% 14.3%
I 714% 71 71 I 4% 7.14%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sain Dégénérescence légére Dégénérescence modérée Dégénérescence sévére  Dégénérescence
compléte
Score total Rutges

Figure 4-1. Score total de dégénérescence évalué a partir du systéme de notation histologique de

Rutges. 0 : DIV sain et 10 : DIV compleétement dégénéré. Dans le groupe controle, 25% des
disques ont été évalués comme sains, tandis que 75% ont présenté une dégénérescence légere

dans les deux régions 1 et 3. Pour le groupe expérimental, 78.6% des DIVs ont présenté une

dégénérescence modérée et 21.4% une dégénérescence sévere dans la région 1. Dans la région 3,

7.1% des DIVs ont été évalués comme légerement dégénérés, 35.7% avec une dégénérescence

modérée, alors que 50% des disques ont présenté une dégénérescence sévere ou méme complete.

Cont : groupe contrdle. Exp : groupe expérimental.
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PEC Morphologie de FAF Cellularité  Coloration Scqre total
et frontiere AF/NP du NP de la matrice Rutges

L Ny

Figure 4-2. Exemples types de coupes de disques obtenues pour chacune des catégories de score
total de Rutges. (a) 0 pour un DIV sain, (b) 1 a 3 pour une dégénérescence légere, (c) 4 a 6 pour
une dégénérescence modérée, (d) 7 a 9 pour une dégénérescence sévere, et (e) 10 pour une
dégénérescence compléte. Pour chaque catégorie, une image de chaque ¢élément évalué est
présentée (de la gauche vers la droite): PEC (5X), morphologie de I’AF et frontiere AF/NP (2.5X,
une image est présentée pour ces deux éléments), cellularité¢ du NP (20X), et coloration de la
matrice NP (20X). PEC : plaque d’extrémité cartilagineuse. AF : anneau fibreux. NP : noyau
pulpeux. La fleche jaune pointe vers un groupe normal de cellules dans le NP, tandis que les

fleches rouges pointent vers des amas irréguliers de cellules.
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CHAPITRE 5 DISCUSSION GENERALE

Le travail réalisé¢ dans le cadre de ce projet a permis d’analyser les effets locaux de 1’agrafe
intravertébrale. En premier lieu, concernant les analyses des effets mécanobiologiques de cet
implant, le modéle porcin utilisé¢ a permis d’étudier de fagon détaillée les plaques de croissance

épiphysaires et de constater que :

e [L’agrafe intravertébrale réduit significativement le taux de croissance moyen (TCM)
apres trois mois d’instrumentation chez les porcs expérimentaux, et ce de facon locale

dans la région avec I’implant (région 3).

e Cet implant a mené a une réduction inattendue du taux de croissance dans la région sans
implant des vertebres testées du groupe expérimental, probablement a cause du

positionnement et la longueur des vis utilisées pour sa fixation.

e Cette modulation de croissance s’est traduite au niveau de 1’histomorphométrie par des
changements significatifs dans tous les parametres évalués, mais pas dans tous les

niveaux rachidiens, possiblement a cause de la faible rigidité de ces deux zones.

e Cet implant a eu seulement des effets locaux sur les niveaux testés, puisque aucun
changement n’a pas été observé ni dans le taux de croissance ni dans les parameétres

histomorphométriques évalués au segment adjacent (T11-T12).

Des éléments de discussion additionnels a ceux présentés dans la section 3.6 de I’article

scientifique (Chapitre 3) sont exposés ci-dessous.

L’action de la nouvelle agrafe intravertébrale a induit des changements significatifs au niveau des
chondrocytes dans les zones proliférative et hypertrophique, et dans la hauteur de la zone
proliférative, mais pas dans tous les niveaux testés. En effet, les résultats de cette étude ont
montré une réduction significative dans la hauteur des chondrocytes hypertrophiques au niveau
T7, dans le nombre de chondrocytes prolifératives par colonne au niveau T8, et dans la hauteur
de la zone proliférative aux niveaux T7 et T8. L’absence des changements significatifs de ces
parametres dans certains niveaux n’est cependant pas totalement surprenante. Ces observations
pourraient étre une conséquence de D’application d’une compression sur les plaques de
croissance, qui serait similaire a des chargements physiologiques préservant la morphologie de

celle-ci [31]. De plus, la croissance n’est pas un phénoméne purement lié a ces parameétres
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histomorphométriques mais aussi a divers facteurs comme les changements dans les cycles
cellulaires, la libération hormonal pour le contrdle du stress, ou le taux de synthése/dégradation
de la matrice extracellulaire [32], [16]. Par conséquent, 1’évaluation des effets de 1I’implant sur la
biologie des plaques de croissance épiphysaires devrait faire partie de travaux futurs afin de
mieux cerner le processus de modulation de croissance, a partir d’une meilleure compréhension
de la prolifération, la différentiation, et I’hypertrophie cellulaire, ainsi que les altérations au

niveau de la matrice extracellulaire.

L’utilisation de la nouvelle agrafe intravertébrale a résulté en une dégénérescence dans les
disques intervertébraux. Dans la présente étude, une dégénérescence modérée, séveére ou méme
compléte a été observée dans la majorité des disques des segments testés. Cette dégénérescence a
pu possiblement €tre causée par I’encombrement du disque par la présence de I’implant. En effet,
les disques intervertébraux porcins sont trés minces (autour de 2 mm au niveau thoracique [89])
et, en conséquence, introduire un implant de 0.5 mm d’épaisseur a possiblement déclenché ce
processus menant a la dégénérescence des différents composants du disque. Ceci expliquerait
¢galement que la dégénérescence observée a été plus marquée dans la région de I’implant (région
3) que dans la région opposée (région 1). Des résultats similaires ont été trouvés lors de
I’évaluation de la santé¢ des disques intervertébraux pour une agrafe intravertébrale unilatérale
[117]. Dans cette ¢tude, les auteurs ont rapporté 1’observation d’un début de dégénérescence des
disques intervertébraux, concluant que la préservation de la santé de ceux-ci restait une
inquiétude qui pourrait étre réduite avec la diminution de I’épaisseur des dents (0.5 mm
également pour cet implant). En tenant compte des limites liées au modele porcin utilise, la
validation des effets de ce nouveau dispositif sur la préservation de la santé des disques
intervertébraux n’a pas pu étre complétement réalisée. Cependant, on pourrait suggérer que les
effets de I’'implant observés dans cette étude seraient mitigés dans le disque intervertébral
humain, étant donné qu’il est presque deux fois plus épais que les disques porcins [89]. Un
modele animal avec des DIVs plus épais devrait étre considéré pour une future évaluation de
I’implant, dans le but d’imiter I’environnement mécanique et nutritionnel présent chez 1’humain.
Un modele de cheévre, par exemple, pourrait étre considéré dans 1’avenir, car il posséde des
disques épais comparés a d’autres animaux de méme taille comme les porcs ou les moutons

[118], et similaires a ceux des humains au niveau lombaire [119]. Par ailleurs, la diminution de
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I’épaisseur des dents de 1’agrafe intravertébrale pourrait aider a mieux préserver la santé des

DIVs, comme mentionné auparavant.

Le positionnement incorrect de I’implant est aussi un €lément pouvant entrainer le processus de
dégénérescence du disque. Cet impact a été observé dans 6/14 (43%) des disques testés, lors de
I’analyse des images pCTs prises dans 1’étude antérieure a ce projet [6]. Dans ces images, il était
possible de voir que I’implant rentrait davantage dans la vertébre dans 43% de cas, au lieu d’étre
entre le disque et le deuxiéme centre d’ossification (Figure 5-1). Ces disques ¢étaient par ailleurs
parmi ceux présentant la plus grande dégénérescence dans I’analyse qualitative présentée dans le
Chapitre 4. Pendant 1’observation histologique, nous avons pu constater que le fait de pénétrer
davantage dans la vertebre a affecté les plaques d’extrémité cartilagineuses, ce qui a pu mener a
un déficit nutritionnel dans le disque, accentuant la dégénérescence. Cette observation sur
I’impact du positionnement de 1I’implant a été également rapportée lors des évaluations locales de
la version unilatérale de cet implant [117]. Le développement d’une technique plus robuste pour
guider le positionnement des implants pendant la chirurgie permettrait de maintenir un flux

nutritionnel adéquat des disques et, en conséquence, la santé de ceux-ci.

Figure 5-1. Images nCTs des vertebres instrumentées avec 1'agrafe intravertébrale. (Gauche) DIV
présentant une dégénérescence modérée : les dents de I’implant sont placées entre le DIV et le
deuxiéme centre d’ossification (cercle bleu). (Droite) DIV présentant une dégénérescence
sévere : les dents de I’implant rentrent davantage dans les vertebres et touchent les PECs (cercle

rouge).
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Le choix d’un mode¢le animal pour une analyse détaillée des effets locaux d’un implant destiné
pour la colonne vertébrale humaine doit tenir compte des limites en lien avec les différences
anatomiques des deux especes. L’utilisation des quadrupedes comme modéles in vivo pour des
¢tudes portant sur le rachis se base sur le fait que I’anatomie de leur colonne vertébrale est
similaire a celle de I’humain et qu’elle est principalement chargée axialement (grace a 1’action
des différents muscles et ligaments) comme dans le cas des bipédes [88]. Le modéle animal
porcin est le plus fréquemment utilisé pour I’évaluation des nouveaux implants de fusion
vertébrale et de techniques d’instrumentations; il est connu comme le plus représentatif du rachis
humain au niveau de la distribution des courbures et sa composition [89]. Cependant, il existe
plusieurs différences entre ces deux especes, dont on doit tenir compte dans 1’extrapolation des
résultats obtenus. La premicre différence correspond aux charges axiales, car les charges
supportées par le rachis porcin sont plus élevées que celles supportées par le rachis humain. Ce
phénoméne mene a une densité osseuse plus élevée des vertébres porcines par rapport a celle des
humains [120]. Cette différence doit étre considérée quand il s’agit d’évaluer le descellement de
I’implant, car il sera sous-estimé avec ce modele. Finalement, des différences concernant
I’épaisseur des disques et la présence d’un deuxiéme centre d’ossification vertébral chez les porcs
sont aussi d’importance au moment de I’extrapolation [99]. Les disques intervertébraux porcins,
comme mentionnés auparavant, sont moins épais que leur équivalent chez I’humain, ce qui méne
a des différences au niveau du transfert des nutriments. Le deuxieme centre d’ossification se situe
entre le disque et le corps vertébral, ce qui fait que le positionnement de cette nouvelle agrafe
dans ce modele n’est pas directement sur les plaques de croissance. Chez I’humain, ’agrafe se
situerait directement entre la plaque de croissance et le disque intervertébral, car il n’y a pas de
second centre d’ossification vertébral. Ceci pourrait mener a des différences dans les chargements
appliqués sur les plaques de croissance et les changements morphologiques observés dans cette

étude.

Les résultats de la présente étude et ceux portant sur les résultats globaux de cette agrafe
intravertébrale peuvent potentiellement étre utilisés afin de valider un MEF du rachis porcin. En
effet, un MEF du rachis porcin a été précédemment développé et vérifié pour représenter une
instrumentation par vis et cables appliquant des forces tout le long du rachis [99]. Ce MEF n'a
cependant pas ¢été validé pour étre utilis€é comme une plateforme d’évaluation pour la conception

des nouveaux implants sans fusion. En conséquence, les résultats du taux de croissance, ainsi que
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I’angle de Cobb ou la cunéiformisation vertébrale pourraient étre utilisés pour valider ce modéle
a partir I’approche V&V40 de I’ASME (The American Society of Mechanical Engineers). Cette
approche in silico faciliterait une évaluation préalable des implants sans fusion avec la possibilité
de varier un grand nombre de paramétres. Ceci permettrait 1’économie de temps et d’argent,
puisque le nombre des tests in vivo nécessaires avant la conception finale d’un implant serait
réduit. Par ailleurs, cette approche offrirait une analyse plus fine de la biomécanique de ce type
d’implants, menant a une meilleure compréhension de leur potentiel d’application. Néanmoins,
avant de réaliser ce processus de validation, un ajustement de la géométrie du rachis du modé¢le
devait avoir lieu pour qu’elle puisse correspondre a celle utilisée expérimentalement (Annexe B),
tout en veillant a ce que le rapport vertébre/implant reste le méme. Ensuite, la création d’une
matrice des exigences de crédibilité serait nécessaire afin de comparer entre les résultats simulés
et ceux obtenus expérimentalement. Une fois cette démarche complétée, ce MEF porcin pourrait
étre utilisé comme une plateforme de conception de nouveaux implants sans fusion basés sur la

compression.
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CHAPITRE 6 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

L’objectif principal de ce projet visait a exploiter les échantillons expérimentaux disponibles pour
évaluer les effets locaux de D’agrafe intravertébrale. Les échantillons ont été utilisés afin
d’évaluer le taux de croissance et I’histomorphométrie des plaques de croissance, ainsi que la
sant¢ du disque intervertébral dans le but d’accomplir le premier objectif spécifique de ce
mémoire. Les analyses histologiques ont inclus I’étude des différentes zones de la plaque de

croissance, le taux de croissance des vertebres, ainsi que le degré de dégénérescence du disque.

La premiére série d’expériences sur les vertébres a permis de répondre de facon affirmative a la
question de recherche qui visait a vérifier si 1’agrafe avait des effets locaux sur le taux de
croissance vertébrale et sur les parametres histomorphométriques des plaques de croissance. En
effet, les résultats de cette série ont montré une modulation locale de la croissance, observée a
travers la diminution du taux de croissance moyen, ce qui s’est traduit par un angle de Cobb
d’environ 25° au niveau global. Cette modulation a été reflétée au niveau de la plaque de
croissance par une réduction des parametres des zones hypertrophique et proliférative, ces zones
étant les moins rigides de la plaque de croissance et donc potentiellement les plus affectées sous
compression. L’insertion des vis s’aveére une étape importante pour la fixation de 1I’implant, afin

de permettre a 1’agrafe d’agir avec tout son potentiel local.

Pour le disque intervertébral, une deuxieme série d’expériences a permis d’adresser la question
de recherche sur les effets locaux de cette agrafe intravertébrale sur la santé des disques. Les
résultats de cette série ont montré que le modele porcin utilisé ne permettait pas de répondre
completement a cette question de recherche, compte tenu de la faible épaisseur du disque. Par
conséquent, des études supplémentaires sur d’autres modeéles animaux sont nécessaires afin
d’étudier les effets inhérents a I’implant, notamment sur la préservation de la santé du disque.
Une réduction de I’épaisseur de la dent de I’implant et un meilleur positionnement par rapport au

disque pourraient améliorer I’utilisation de cette nouvelle agrafe intravertébrale.

Des analyses supplémentaires au niveau adjacent a ’insertion de I’implant ont également permis
de confirmer la modulation locale de la croissance, tout en gardant la structure et I’intégrité des
tissus adjacents, car aucun changement n’a été relevé dans I’histologie de ces vertebres (T11 et
T12), ni dans la santé¢ du disque correspondant. Des évaluations supplémentaires, comme la

quantification de I’amplitude de mouvement et de la zone neutre, permettraient d’évaluer les
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effets de I’implant sur la biomécanique du rachis, ainsi que son potentiel thérapeutique pour
corriger une déformation déja existante et déterminer la gamme de valeurs des courbures qu’il

serait capable de traiter.

Les résultats de cette étude sur les effets locaux de la nouvelle agrafe intravertébrale sont
d’intérét pour le processus de développement et d’amélioration des nouvelles techniques sans
fusion qui ont comme but ultime le traitement des déformations musculosquelettiques et, plus

particuliérement, de la scoliose idiopathique, sans compromettre la mobilité des jeunes patients.
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ANNEXE A — RESULTATS DES ANALYSES HISTOLOGIQUES POUR LE
SEGMENT ADJASCENT

Les résultats obtenus au niveau adjacent (vertebres T11 et T12 et le DIV correspondant) sont

présentés dans cette section pour les analyses histologiques.

Taux de croissance moyenne (TCM) :

Dans la Figure 7-1, on présente les résultats du TCM (AGR en anglais) pour les vertébres T11 et
T12. Comme 1’on peut voir, la Dif-R1R3 trouvée pour les deux groupes (expérimental et
contrdle) est du méme ordre que celle trouvée pour le groupe contréle au niveau testé (T7-T8-
T9). Par ailleurs, aucune différence significative n’a été relevée entre ces deux groupes pour la

Dif-R1R3.

AGR

25
2
15

1

S -

Ti1 T12

DIf-R1R3 (um/jour)

Figure 0-1. Différence du taux de croissance moyen entre les régions 1 et 3 (Dif-R1R3) pour le
groupe contrdle (cont.) et expérimental (exp.). AGR : taux de croissance moyen (sigles en

anglais).

Analyses histomorphométriques :

Dans les Figure 7-2 et 7-3, on présente les résultats obtenus pour les analyses de la zone
proliférative, ainsi que ceux de la zone hypertrophique de la plaque de croissance. Aucune

différence significative n’a été observée pour la Dif-R1R3 de ces parametres.
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Figure 0-2. Dif-R1R3 de I’épaisseur moyenne de la zone (a) hypertrophique (HZH, pour ces

sigles en anglais) et (b) proliférative (PZH, pour ces sigles en anglais). Aucune différence

significative n'a été observée.
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Figure 0-3. Dif-R1R3 (a) de la hauteur de cellules hypertrophiques (CH, pour ces sigles en

anglais), et (b) du nombre de chondrocytes par colonne dans la zone proliférative (CC, pour ces

sigles en anglais). Aucun changement significatif n'a été trouvé dans ces analyses.

Disque intervertébral :

La Figure 7-4 présente les résultats de I’analyse avec 1’échelle de Rutges pour les disques des

niveaux adjacents. Comme 1’on peut voir, 71% les DIVs du groupe expérimental ont présenté une

dégénérescence légere dans la région 3, tandis que 29% étaient sains. En ce qui concerne la

région 1, aucun signe de dégénérescence n’a été¢ observé. Pour les DIVs du groupe controle,

66.7% des DIVs étaient sains, alors que 33.3% des DIVs avaient une dégénérescence légeére dans

les deux régions.
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Figure 0-4. Résultats de l'analyse histologique de notation de Rutges pour les DIVs du segment
adjacent (T11-T12). Tous les disques de ces niveaux étaient sains, ou présentent une

dégénérescence légere.
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ANNEXE B — AJUSTEMENT DE LA GEOMETRIE D’UN MODELE PAR
ELEMENTS FINIS DU RACHIS PORCIN

Le développement des nouveaux implants sans fusion pour le traitement de la scoliose
idiopathique est un processus long et colteux, notamment au stade des essais sur les animaux,
avant de pouvoir passer aux essais cliniques. En conséquence, un mode¢le par éléments finis
paramétrique d’une colonne vertébrale porcine (MEF) ostéo-ligamenteuse contenant aussi sa
cage thoracique correspondante, ainsi que les PCs épiphysaires, a été développé [99]. Ce modele
peut aider a la conception et a I’évaluation pré-clinique de nouveaux implants pour tester leur
efficacité avant méme de les implanter dans des animaux. Néanmoins, un processus robuste de
validation doit se faire afin que ce modéle puisse étre exploitable. Avant de commencer avec ce
processus de validation avec les résultats expérimentaux de la nouvelle agrafe intravertébral, un
ajustement de la géométrie des vertebres du modele doit se faire. Cet ajustement cherche a
permettre au modele de reproduire les observations expérimentales, représentant adéquatement le

diamétre vertébral du rachis porcin utilisé pour tester 1’agrafe intravertébrale.

Ajustement de la géométrie du modéle :

La géométrie de ce rachis porcin a été mesurée a partir d’images de uCT prises a la fin de 1’étude
avec I’implant sur les vertebres du groupe contréle [6]. Ensuite, a 1’aide du logiciel Imagel, le
diameétre des vertebres a pu €tre mesuré en pixels, et avec I’information du pCT, il a été possible
de calculer cette longueur en pm (1 pixel correspond a 17.48 um). La mesure du diamétre sur les
uCTs a été faite pour les vertebres T7, T8 et T9. Le ratio entre le diametre de ces vertebres dans
le modele et le diamétre mesuré a ensuite €té calculé, et c’est avec ce ratio que la géométrie a été
mise a 1’échelle. Seul le diametre des vertebres a ¢t€¢ mis a jour dans le MEF afin de garder le
méme rapport vertebre/implant que dans les expériences, car c’est un paramétre qui influence les
résultats du modele. La géométrie de I’implant a été créée lors du développement de I’implant et
est la méme dans les deux cas. Cette mise a I’échelle a été faite via une actualisation des
coordonnées avec 1’utilisation du logiciel Matlab® comme suit : les nceuds de chaque vertebre,
disque intervertébral et plaques de croissance ont été identifiés sur Matlab®, et le rayon de ces
derniers (dans des coordonnées polaires) a été augmenté avec le ratio calculé, en modifiant les

coordonnées des nceuds. Dans le but de ne pas affecter les autres éléments de la géométrie
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(attachements des ligaments et de la cage thoracique), le nceud le plus postérieur de chaque
¢lément modifié est demeuré fixe, et ce sont donc les autres nceuds qui ont été actualisés en

conséquence (Figure 8-1).

» Plan coronal
Coté Coté
Postér AntErieur Nceuds de la vertébre
Neeud fixe - ]
Ciné 1 Cité
Postérieur Antérieur
Vue latérale Vue supérieure

Figure 0-1. Représentation des nceuds composant une vertebre dans le MEF. Le nceud postérieur

demeure fixe afin de ne pas affecter 1’attachement des ligaments et de la cage thoracique.

Dans la Figure 8-2 on peut voir I’ajustement du rayon de la vertebre dans le modéle. Il a été
augmenté d’un facteur de 1.43 (ratio entre le diametre vertébral du modéle et celui des

expériences), en laissant le nceud postérieur fixe.
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Figure 0-2. Ratio du nouveau/ancien rayon des vertebres. Vue supérieure. Le rayon ancien
correspond a celui initial du MEF, et le nouveau a celui du modele porcin expérimentalement

testée.

Cependant, au moment de I’ajustement de la géométrie des vertébres du modele, la géométrie de
I’implant a été inévitablement modifiée, car le contact vertébre/implant est un contact fixe (les
deux géométries ont des nceuds communs). Ce contact fixe ne permet pas d’ajuster la géométrie
des vertebres sans modifier la géométrie de I’implant, empéchant donc d’avoir le méme ratio
vertebre/implant que pendant les expériences. Ceci limite la comparaison des résultats simulés
avec ceux expérimentaux. En conséquence, afin de reproduire les observations locales et globales
avec I’agrafe intravertébrale et de permettre un ajustement du modele sans pour autant modifier
la géométrie de I’implant, ce contact vertebre/implant devrait étre modifi¢. Un contact surface-
surface serait, par exemple, un bon candidat pour mieux représenter la situation réelle
expérimentale, qui présente un contact moins rigide. Suite a la modification de ce contact, le
processus de validation du mode¢le pourrait se poursuivre avec I’approche V&V40 de I’ASME.
Cette validation sera mise en application avec ’utilisation des données expérimentales de 1’agrafe
intravertébrale, en compagnie des données supplémentaires d’un autre implant sans fusion testé
in vivo. Une fois cette démarche complétée, le MEF pourrait étre utilisé comme une plateforme

de conception de nouveaux implants sans fusion basés sur la compression.



