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RESUME

Nous avons développé une méthode d’éléments finis adaptative pour prédire I’hémo-
lyse dans des écoulements. Elle utilise la formulation Galerkin discontinue pour ré-
soudre le modeéle d’hémolyse qui consiste en une équation de type advection-réaction
a caractére hyperbolique. La résolution précise d’équations de ce type constitue a
elle-seule une entreprise de taille. Le défi augmente lorsque le terme réactif (ou terme
source) est complexe et discontinu et que ’écoulement présente des zones de recir-
culation. Pour surmonter ces obstacles, nous avons mis au point un algorithme de
résolution incorporant le remaillage adaptatif piloté par des estimations de I’erreur
sur les champs de vitesse et d’hémolyse. A notre connaissance, nous présentons un
estimateur d’erreur inédit pour le champ d’hémolyse. L’algorithmev délivre l'ordre de
convergence théorique pour un probléme de vérification sur une solution manufac-
turée. Des ordres de convergence plus faibles ont été observés pour des écoulements
réels complexes dans des canules et des contractions soudaines axisymétriques. Des
prédictions de I’hémolyse dans des canules nous ont permis de vérifier la convivialité
de notre outil et sa capacité a produire des résultats réalistes pour ce cas particu-
lier. Nous avons ensuite procédé a la mesure expérimentale de I’hémolyse dans une
contraction soudaine et une contraction graduelle. Le nombre de Reynolds utilisé
pour les simulations et les expériences était de 1200, basé sur la vitesse moyenne
et le diamétre & 'entrée des contractions, et la viscosité asymptotique & taux de
déformation infini (4s) pour un fluide rhéo-fluidifiant. Nous avons mis en place des
procédures expérimentales pour mesurer en laboratoire I’hémolyse de fagon précise et
consistante. En particulier, nous avons accordé beaucoup d’importance a la mesure
de Lo, tAche compliquée par des effets attribuables & la présence des globules rouges
(effets de glissement et de bout) qui se sont avérés négligeables pour des tests effec-

tués avec du sang bovin présentant des hématocrites de 28 et 31%. En comparant les
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mesures et les prédictions de ’hémolyse pour les écoulements dans les contractions
soudaines, nous avons pu déduire que le seuil de contrainte pour lequel on observe

Phémolyse, fixé 4 250 Pa dans le modéle numérique d’aprés des informations tirées

de la littérature, était probablement trop faible pour ce type d’écoulement.
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ABSTRACT

We developped a finite element method to predict hemolysis in flows. It uses a
discontinuous Galerkin formulation to solve the hemolysis prediction model. The
latter is a hyperbolic advection-reaction equation. Solving such equations is not a
trivial task. The task becomes even more complicated when the reaction term (source
term) is complex and discontinuous, and the flow contains recirculation zones. To
overcome these difficulties, we developped a solution algorithm that includes adaptive
remeshing driven by error estimates for both the velocity and hemolysis fields. To our
knowledge we present the first such error estimator for hemolysis. Code verification
using the method of manufactured solutions shows that the finite element method
delivers the theoretical convergence rate. Lower convergence rates were observed
for more complex, realistic flows in cannule and sudden axisymmetric contractions.
Hemolysis predictions in cannulae allowed us to assess the usability of our tool and its
capability to produce realistic predictions in this particular case. We then measured
in vitro the hemolysis in blood circulating through sudden and gradual contractions.
The flow Reynold’s number for experiments and simulations was set to 1200, based
on contraction’s inlet diameter and average velocity, and blood’s viscosity at infinite
shear rate (o) for a shear-thinning fluid. Detailed experimental procedures were put
together to ensure accurate and consistent hemolysis measurements in the laboratory.
In particular, a lot of energy was spent on the precise measurement of blood’s y
viscosity. Due to the presence of red cells, detrimental effects such as slip or end
effects are often observed when measuring blood viscosity. We finally found out
that those effects could be neglected due probably to the low hematocrit levels (28
and 31%) measured in our bovine blood samples. Comparisons between hemolysis
predictions and experimental measurements lead us conclude that the threshold value

of the mechanical stress to produce hemolysis (set to 250 Pa in the prediction model



and based on the literature) is probably too low for this type of flow.
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INTRODUCTION

La biocompatibilité et le systéme cardio-vasculaire

Pour remplacer, en tout ou en partie, un orgaﬁe ou un membre du corps humain et lui
restituer sa fonction ou son aspect original, différentes spécialités de la médecine ont
recours 4 des prothéses. Congus par I'homme, ces appareils éliminent le probléme de
rareté d’organes humains transplantables. Un probléme cependant demeure: celui de
la biocompatibilité. Les prothéses artificielles sont en effet percues comme des intrus
par le corps humain qui met en place des mécanismes de défense. On observe alors le
phénomeéne de rejet ou encore des réactions toxiques, lésions, ou tout autre effet nocif
& 'organisme hote. La science des biomatériaux a beaucoup contribué a limiter ces
inconvénients en mettant au point des matériaux dont les caractéristiques physico-
chimiques de surface permettent une meilleure compatibilité entre la prothése et les

tissus avoisinnants.

Le systéme cardio-vasculaire est responsable de la circulation sanguine dans I’organis-
me. Les globules rouges constituent environ quarante-cing pourcent du volume du
sang d’un humain adulte. Le volume restant est occupé par un mélange complexe,
le plasma, qui contient environ quatre-vingt-dix pourcent d’eau. Les globules rouges
ont la forme de disques biconcaves d’un diamétre d’environ 8 microns [2], comme
montré sur la figure 1. Ils ont pour principale fonction le transport de I'oxygéne et
du bioxyde de carbone entre les poumons et les différents tissus du corps humain.
Ce role est rendu possible grace & une protéine, ’hémoglobine, & laquelle se fixent
les molécules d’oxygéne et de bioxyde de carbone. L’hémoglobine représente environ

95 % du poids sec des globules rouges.
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Figure 1: Globule rouge

La définition de tissu' s’applique & I’ensemble des globules rouges et, par extension,
au sang. Mais ce tissu posseéde une caractéristique unique: il s’écoule sans arrét.
Le probléme de biocompatibilité prend donc une dimension particuliére lorsqu’il est
question du systéme cardio-vasculaire. Tout dispositif destiné & venir en contact
avec le sang en mouvement, qu’il s’agisse d’une prothése valvulaire, d’'une pompe
d’assistance ventriculaire ou d’un simple connecteur dans un réseau de perfusion
extra-corporel, doit étre congu en tenant compte du mouvement du sang. Un fluide
en mouvement subit toutes sortes de contraintes mécaniques. Dans le cas du sang,
ces contraintes peuvent entrainer une déformation importante de la paroi des globules
rouges avec possibilité de rupture. L’hémoglobine et autres composés contenus dans
les globules rouges sont alors libérés dans le plasma sanguin. Ce dommage a la
paroi des globules rouges est appelé hémolyse. Les sections suivantes décrivent le

phénoméne d’hémolyse et ses effets sur 'organisme humain.

!Ensemble de cellules qui ont la méme structure et la méme fonction. [3]



Hémolyse du sang

Les globules rouges sont capables de remarquables déformations lorsque soumis &
une force uniaxiale. Cette caractéristique leur permet de circuler dans les capillaires
les plus fins du corps humain, dont le diamétre n’excéde pas trois microns. Ils
reprennent leur forme originale lorsque la force est relachée. La paroi des globules
rouges, constituée de couches superposées de lipides et de protéines, est toutefois trés
peu extensible lorsque soumise a une tension biaxiale: elle peut seulement toléler une
augmentation de surface d’environ 7.5% avant que n’apparaisseht les premiers signes
d’hémolyse [4]. Des pores se forment alors dans la paroi, laissant ainsi s’échapper
I’hémoglobine et autres composés. Une tension appliquée brutalement ou pour une
longue durée pourra déchirer la paroi en entrainant la destruction du globule. En
modélisant la paroi du globule rouge comme un solide viscoélastique, Rand [5] a
développé une expression de la tension critique (o.) d’un globule rouge, c’est-a-dire
la tension imposée dans la paroi pour laquelle on observera I’hémolyse. Selon le
modéle de Rand, la tension critique est fonction de son temps d’application. Ainsi,
plus le temps d’application est court, plus la tension critique est élevée, et vice-versa.
11 existe toutefois une tension minimale absolue, qui, méme appliquée pour un temps

infiniment long, ne causera pas I’hémolyse.

En présence d’un écoulement sanguin, il est difficile, voire impossible, de mesurer la
tension dans la paroi des globules rouges. Par contre, on peut mesurer les contraintes
dans le fluide, en différents points de ’écoulement. Avec des suspensions de globu-
les rouges dans une solution de Dextran et un viscosimétre de type cone et plaque,
Williams [6] a mesuré ’hémolyse en fonction de la grandeur et de la durée des con-
traintes appliquées sur le fluide. Ses résultats lui ont permis de développer un modéle
viscoélastique de la paroi des globules rouges dont les paramétres se rapprochent de

ceux du modéle de Rand. Ce dernier, bien qu’élaboré & partir d’éléments théoriques



simples, nous renseigne donc de facon qualitative sur le phénoméne d’hémolyse des

globules rouges soumis & des contraintes.

Conséquences de ’hémolyse sur ’organisme humain
y g

La durée de vie normale d’un globule rouge dans le corps humain est d’environ 120
jours. Notre organisme, par le biais de la moelle osseuse, produit quotidiennement
environ 2 x 10! globules rouges pour remplacer les globules détruits de facon na-
turelle. Ce nombre représente approximativement 1% du nombre total de globules
rouges dans le corps d’un adulte de 70 kg.? Si le taux de destruction des globules
est tel que leur durée de vie moyenne est réduite a environ 20 jours, le corps ne peut
compenser et anémie se développe [7], caractérisée par la paleur, la faiblesse, les
troubles digestifs, les vertiges ou ’accélération du rythme cardiaque. Une autre con-
séquence d’un taux d’hémolyse anormalement élevé est ’empoisonnement du sang
par ’hémoglobine libérée dans le plasma. Finalement, on a démontré (voir Reimers
et al. [8] et les références qui y sont citées) que ’adénosine diphosphate (ADP) libérée
dans le plasma lors de I’hémolyse stimule ’agrégation des plaquettes & I'origine de

la formation de thromboses.

Motivation et objectifs de recherche

Un projet de conception d’une pompe d’assistance ventriculaire gauche (ci-aprés
identifiée par 'acronyme PAVG) est en cours au département de génie mécanique de

I’Ecole Polytechnique de Montréal depuis 1998. Comme son nom l’indique, la PAVG

2Le volume de sang chez un adulte est d’environ 60 ml/kg et la concentration de globules rouges
varie de 4.5 & 5.5 x 108 globules/pl.



assiste le ventricule gauche du coeur qui assure la circulation du sang oxygéné dans

le corps.

La performance hydrodynamique prend beaucoup d’importance parmi les critéres de
design d’une PAVG. Cependant, il faut aussi considérer les dommages qu’elle peut
causer au sang, et en particulier ’hémolyse. La minimisation de ’hémolyse doit
donc inévitablement faire partie des critéres de design de 'appareil. Il n’existe que
deux méthodes pour quantifier I'hémolyse causée par une PAVG: 'expérimentation
et la simulation numérique. La premiére méthode consiste & mesurer ’hémolyse
en laboratoire. Elle requiert évidemment d’avoir un prototype sous la main. C’est
une approche qui donne des résultats tangibles puisque mesurables mais qui s’aveére
longue et cotiteuse (fabrication du prototype et du montage expérimental, temps
d’expérimentation, etc.). La simulation numérique permet, quant & elle, de quanti-
fier 'hémolyse causée par la PAVG dans les phases préliminaires du design, avant
méme la fabrication d’un prototype. Le temps et les cotits de conception de I’appareil
s’en trouvent donc considérablement réduits. Malheureusement, il manque un outil
numeérique capable de prédire I’hémolyse et d’identifier clairement les zones ol les
dommages sont causés n’existe pas encore. Ce besoin motive la présente recherche.
Burgreen et al. [9] du réputé McGowan Center for Artificial Organ Development af-
firment d’ailleurs dans un article paru récemment: « To date, universally applicable
blood damage models have proven to be elusive » . La revue bibliographique présentée
4 la section 1.3 leur donne raison. A défaut de mieux, une approche simple couram-
ment utilisée consiste & modifier le design de 'appareil pour minimiser les zones
de contraintes élevées. Cette fagon de faire est hasardeuse puisqu’elle ne tient pas
compte de la durée d’application des contraintes, et de I’historique des dommages. Il
apparait donc souhaitable de développer et valider un outil numérique pour prédire

hémolyse et identifier les parties de I’appareil qui en sont responsables.

Les objectifs général et spécifiques de cette recherche s’énoncent donc comme suit:



Objectif général

e Développer un outil de prédiction de I’hémolyse pour utilisation en design.

Objectifs spécifiques

e Développer un modéle mathématique de ’hémolyse;

e Proposer une méthode appropriée pour résoudre le modéle dans des géométries
axisymétriques;
1. Analyser le modéle;
2. Etudier différentes méthodes de résolution possibles;
3. Ecrire les codes de calcul;

4. Tester les méthodes et retenir la meilleure;
e Formuler une méthodologie pour contrdler la qualité des solutions;

1. Etudier le comportement numérique du modéle;
2. Développer une fagon d’estimer I’erreur des solutions;
3. Vérifier la convergence des solutions a I’aide d’un algorithme de remaillage

adaptatif;

e Faire une étude comparative entre des prédictions d’hémolyse et des mesures

expérimentales;

1. Mettre en place des procédures expérimentales pour obtenir des mesures
fiables et précises des caractéristiques du sang de bovin et de ’hémoglobine

plasmatique;

2. Mesurer ’hémolyse en laboratoire pour des écoulements laminaires de

sang de bovin dans des géométries axisymétriques simples;



3. Obtenir des prédictions de ’hémolyse pour les mémes géométries;
4. Comparer les résultats expérimentaux et numériques;

5. Proposer des améliorations & apporter au modéle;



CHAPITRE 1

CARACTERISATION ET PREDICTION DE L’HEMOLYSE - REVUE
BIBLIOGRAPHIQUE

1.1 Caractérisation de I’hémolyse

Dés le début des années soixante, des recherches faisaient état de cas d’hémolyse
causés par des prothéses valvulaires [10,11]. Nevaril et al. [12] furent parmi les pre-
miers & étudier les mécanismes par lesquels des dommages peuvent étre causés aux
globules rouges. Cette étude macroscopique portant sur un échantillon de sang plutot
que sur des globules isolés s’intéresse & l'effet des variations de pression, des con-
traintes de cisaillement et de 'impact direct des globules rouges sur une paroi solide.
Pour des conditions expérimentales proches des conditions in vivo, ils concluent que
les contraintes de cisaillement représentent le facteur le plus dommageable. Des mod-
ifications importantes de la physionomie des globules sont observées si la contrainte
de cisaillement imposée dépasse le seuil de 150 Pa; par modifications importantes
on entend la déformation permanente des globules. L’hémolyse n’est toutefois pas
observée ici. Un globule rouge dont la paroi est déformée de fagon permanente ne
posséde plus la souplesse et la déformabilité nécessaires pour circuler dans les capi-
laires du corps. Il sera éventuellement éliminé par la rate qui trie et élimine les
globules incapables de se déformer pour passer au travers des minuscules ouvertures
qu’elle contient. Toujours selon la référence 12, 'hémolyse, c’est-a-dire un dommage
qui entraine la libération de ’hémoglobine, devient significative lorsque la contrainte
imposée est de I'ordre de 300 Pa. Du méme groupe de recherche, Leverett et al. [1]

catégorisent les contraintes de cisaillement. Dans la catégorie dite de cisaillement
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Figure 1.1: Effet du temps d’application de la contrainte sur I’hémolyse - Adapté de
Leverett et al. [1]

faible, les niveaux d’hémolyse sont faibles ou inexistants et I’intéraction entre la sur-
face solide et les globules rouges est la cause dominante des dommages observés. Les
caractéristiques de la surface du solide telles sa rugosité ou sa charge électronique
prennent dans ce cas beaucoup d’importance. Dans la catégorie de cisaillement élevé,
les contraintes de cisaillement agissant sur les globules rouges dominent et les niveaux
d’hémolyse observés sont importants. Les effets de surface et d’inertie, de méme que
les interactions globule-globule sont négligeables. La frontiére entre une contrainte
de cisaillement faible et une contrainte de cisaillement élevée dépend de son temps
d’application, comme le montre la figure 1.1. Pour un temps d’application donné,
la valeur de la contrainte indiquée par la courbe représente en fait un seuil en-dega
duquel il n’y a pas d’hémolyse mécanique, ce que nous appellerons la contrainte seuil
7. La figure 1.1 est issue des résultats de plusieurs chercheurs (voir références dans
Leverett et al. [1] et Coakley et al. [13]) qui ont étudié 'hémolyse mécanique du sang

soumis & des contraintes de différentes grandeurs et de différentes durées, 4 l'aide de
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différents appareils.

Cette recherche s’intéresse & I'hémolyse mécanique du sang. Les effets de surface en
sont omis. Il nous faut toutefois déterminer le seuil 7, pour les conditions qui nous
intéressent. Ceci consiste en une tache plutot ardue car le temps d’application des
contraintes dans, par exemple, une PAVG est assez difficile & évaluer. Nous estimons
cependant le temps de résidence d’un globulé dans la PAVG développée 4 ’'E.P.M.
a environ 107! seconde. Selon la figure 1.1, le seuil d’hémolyse mécanique est alors
d’approximativement 250 Pa. C’est cette valeur de 7y que nous utiliserons pour notre
modéle d’hémolyse mécanique. Sachant que le temps d’application des contraintes,
en particulier les pics de contraintes trés localisés, est probablement plus court, il est

possible que les prédictions d’hémolyse surestiment I’hémolyse réelle.

1.2 Modéles d’hémolyse mécanique dans un écoulement

La prédiction d’hémolyse requiert un modéle qui permet de quantifier les dommages
résultant de I’application d’une contrainte sur un échantillon de sang, en fonction
des paramétres les plus importants, soit la grandeur de la contrainte et son temps

d’application [1]. On peut diviser les modéles d’hémolyse en deux groupes:

1. Modéles macroscopiques (empiriques);

2. Modéles microscopiques (théoriques).

Les modéles macroscopiques s’appuient sur des observations faites sur un volume

donné de sang soumis & une contrainte. On s’intéresse alors au résultat global
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(moyen) plutoét qu’au résultat local (individuel). Cette approche simple est intui-
tive en ingénierie. Elle comporte toutefois un désavantage de taille: les paramétres
du modéle peuvent étre fonction des conditions expérimentales. Ainsi, un modéle
obtenu pour un écoulement cisaillé entre deux disques en rotation pourra, par exem-
ple, différer d’'un modéle obtenu pour un écoulement au travers d’un orifice. Il s’agit

alors de cas par cas, ce qui rend difficile la généralisation d’un modéle empirique.

Les modéles microscopiques s’appuient quant & eux sur des principes théoriques. En
général, ils permettent d’dbtenir le dommage subi par un globule soumis & des con-
traintes données et le résultat est ensuite généralisé & un groupe de globules exposé
aux mémes contraintes. Une telle approche théorique devrait normalement s’avérer
plus générale et donc applicable a différents écoulements, sans discernement. Le
principal désavantage de cette approche est sa mise en pratique. Tout d’abord, il
faut connaitre la ou les relations entre les contraintes et le dommage aux globule; la
meilleure facon d’y parvenir étant encore la voie expérimentale. Ensuite, un écoule-
ment sanguin contient des milliards et des milliards de globules; il faut donc trouver
une maniére statistiquement valable pour pouvoir généraliser les résultats individuels
a 'ensemble de I’écoulement, et ce, en maintenant les coiits de calculs & des niveaux

raisonnables.

Les sous-sections suivantes présentent les modéles macroscopiques et microscopiques

connus les plus utilisés.

1.2.1 Modéles macroscopiques

A notre connaissance, il n’existe que deux modéles macroscopiques de prédiction
d’hémolyse. Le premier modéle est le résultat des travaux de Bluestein et Mock-

ros [14] qui ont étudié quatre types d’écoulements différents en circuit fermé, soit:
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écoulement dans un tuyau circulaire, dans un Venturi, au travers d’un orifice et des

écoulements uniformément cisaillés. Le modéle proposé:
h; = K E'? (1.1)

relie le taux d’hémolyse h; au taux de dissipation de 1’énergie mécanique E, selon le

raisonnement suivant:

«'The rate of deformation of an elemental blood volume determines the
rate at which mechanical energy is dissipated locally. Deformation of
the blood implies deformation of the red cells and (...) the rate of en-
ergy dissipation is chosen as the flow paramater governing mechanical

hemolysis. »

Pour les trois premiers écoulements (tuyau, Venturi et orifice), le taux de dissipation
de I’énergie E est calculé 4 'aide de la perte de pression entre I’entrée et la sortie
de la section test (AP;), du débit (@) et du volume de sang contenu dans la section
d’essais (V) selon E = AP; @/V;. Les écoulements uniformément cisaillés sont
générés par le mouvement d’une surface par rapport & une autre. Par exemple,
le sang contenu entre deux cylindres concentriques, I'un en rotation et 'autre fixe,
subit une contrainte qui est la méme partout. La fonction de dissipation E est alors
calculée & 'aide des mesures du couple appliqué sur le cylindre immobile (T'), du
nombre de rotations par unité de temps de l'autre cylindre (N), et du volume de
sang contenu entre les cylindres (V;): £ = 2aNT/V,. La constante K du modéle
est propre & chacun de ces écoulements et, aux dires des auteurs, augmente avec
la non-uniformité de la dissipation de I’énergie. Autrement dit, plus la dissipation
de Pénergie est concentrée en certains endroits de 1’écoulement (par exemple aux
sites ou il y a des pics de contraintes), plus la valeur de K est élevée et plus il y a

d’hémolyse. Le modéle de Bluestein et Mockros ne nous fournit cependant aucune
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information permettant de relier ’hémolyse & une valeur de contrainte précise et ne

peut donc étre utilisé dans un contexte de design.

Le second modéle macroscopique est celui de Giersiepen et al. [15]:
H(%) = 3.62 x 1075 72416 40-78 (1.2)

La contrainte est exprimée en Pascal' et son temps d’application en secondes. Ce
modéle, ci-aprés nommé modéle de Giersiepen, est développé & partir de données
expérimentales de Wurzinger et al. [16] obtenues avec un viscosimétre rotatif générant
une contrainte uniforme dans un échantillon de sang humain. Les données couvrent
des temps d’exposition variant de 0.014 & 0.7 s et des contraintes variant de 120 &

535 Pa.

L’équation (1.2) corrobore les observations déja faites par d’autres chercheurs dans
des conditions différentes. Leverett et al. [1] de méme que Sutera et Mehrjardi [17]
ont en effet montré que le pourcentage d’hémolyse varie de fagon plus ou moins
quadratique avec la contrainte lorsque celle-ci varie de 150 & 4500 Pa. Les temps
d’exposition, constants dans les deux cas, étaient respectivement de 2 et 4 minutes.
D’autre part, Hellums et Brown [18] ont obtenu une croissance approximativement
linéaire du pourcentage d’hémolyse avec le temps d’exposition pour 3 < ¢ < 120

secondes et une contrainte constante & 192 Pa.

On pourrait donc exprimer le pourcentage d’hémolyse par une relation générale de

la forme:
H(%)=A"r¢ 1P (1.3)

ou A", a = 2 et f~ 1 sont des constantes.

11 Pascal = 1 N/m? = 10 dynes/cm?
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Le modele de Giersiepen convient 4 une utilisation en design car il présente ’hémolyse
H comme une fonction directe de la contrainte et de son temps d’application. De
plus, ’étendue des contraintes et des temps d’application étudiées couvrent assez bien
les valeurs généralement observées pour des écoulements dans des dispositifs biomédi-
caux. C’est a partir du modéle de Giersiepen que nous avons choisi de développer
notre outil de prédiction de ’hémolyse. Précisons cependant que le modéle de Gier-
siepen a été obtenu a partir d’'un écoulement qui ne fait pas intervenir toutes les
composantes du tenseur des contraintes. En fait, le 7 de ’équation (1.2) se limite a

la seule contrainte de cisaillement 7,4:
d
T =Trg = —Ur— (_u_;) (1.4)

La question suivante se pose: le modéle est-il toujours valide dans un écoulement
qui fait intervenir toutes les composantes du tenseur des contraintes? Ne pouvant
pour l’instant répondre a cette question, nous faisons I’hypothése que le modéle de
Giersiepen s’appliquera pour une valeur scalaire de 7 représentative de toutes les
composantes du tenseur. Cette valeur est obtenue & ’aide du critére de von Mises

dont on discute & ’annexe 1.

La question qui doit étre posée maintenant est la suivante: Comment faire pour
utiliser un modéle macroscopique (e.g. Giersiepen) afin de prédire 'hémolyse 3
Pintérieur d’un écoulement ol chaque globule rouge a sa trajectoire propre, étant
ainsi soumis A des contraintes dont la grandeur et la durée lui sont propres? La

réponse a cette question se trouve & la section 1.3.2.
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1.2.2 Modéles microscopiques

Les modéles microscopiques prédisent les dommages subis par les globules rouges,
un & la fois. Parmi les premiers publiés, celui de Yeleswarapu et al. [19] propose
d’intégrer 'effet des contraintes le long de la trajectoire du globule, afin de tenir

compte de I'historique des contraintes:

pm 0= [ () =T )

La fonction D(t) représente un indice normalisé du dommage subi par le globule.

Ainsi, D = 0 signifie que le globule est intact et D = 1 implique la destruction du
globule. D, est le niveau de dommage a t = 0 et T est le temps d’exposition du
globule & la contrainte 7(t). 7o, 7 et k sont des constantes du modéle dont la valeur
n’est pas spécifiée. L’équation 1.5 a été développée théoriquement pour un globule
unique et les constantes doivent é&tre ajustées de fagon & tenir compte de son état
physiologique, par exemple son age. Il s’agit donc d’'un modéle dont I'application en
ingénierie devient coiiteuse numériquement puisqu’il faut suivre les globules individu-
ellement. Il serait cependant peut-étre possible d’étendre I’application du modéle &
un petit élément de fluide, donc & un groupe de globules. La signification de D
deviendrait alors similaire & un indice d’hémolyse, i.e. D = 0 = 0% d’hémolyse et
D =1 = 100% d’hémolyse. Mais encore faut-il déterminer cette fonction D(%), ce
qui n’est pas chose facile lorsque 7(t) devient le moindrement complexe. Si on con-
sidére le cas particulier pour lequel la contrainte est constante sur 'intervalle [0,7]

et D, = 0, on peut intégrer ’équation 1.5 pour obtenir:

= () o
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Si on choisit £ = 0 et r = 2, on obtient aprés réarrangement des termes:
= 12t (1.7)
5 .

On remarque une forte similarité entre ’équation (1.7) et le modéle empirique de
Giersiepen. Du point de vue phénoménologique, le modéle théorique de Yeleswarapu
et al. ne nous apprend rien et le probléme suivant demeure: comment utiliser facile-

ment ce modéle dans un contexte de design 7

Le modéle de Bludszuweit [20] suit également 'approche microscopique. La con-
trainte 7(¢) que subit le globule alors qu’il circule dans le domaine est décortiquée en
un ensemble de fonctions cycliques uniformes ayant chacune leur amplitude. Pour
chacune de ces fonctions cycliques il faut connaitre le nombre de cycles requis pour
que la lyse du globule survienne. Par exemple, supposons qu’il faille qu’un globule
subisse NV = 5 cycles d’une fonction f d’amplitude donnée pour qu’il y ait lyse. S’il
subit seulement n = 2 de ces cycles, 'indice de dommage Dy sera de 0.4 puisque:
ny
Df = — (1.8)
Ny
Il reste & déterminer un nombre k de ces fonctions pour couvrir le spectre des con-

traintes subies par le globule, tel que:

k
Dglobule = ZDf (19)
F=1

Le dommage causé par la prothése sur 'ensemble des globules est ensuite calculé

avec:

1 p
Dp’rothese = 2_9 Z(Dglobule)i (110)

=1
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La méthode de Bludszuweit, comme celle de Yeleswarapu et al., permet de quantifier
I’hémolyse causée par une prothése en tenant compte de 'historique des contraintes
subies par les globules rouges. Elle présente donc un certain intérét et des défis
certains. Il faut d’abord connaitre la relation qui existe entre le dommage et les
fonctions cycliques de contrainte, ce qui n’est pas le cas a ce jour. Il faut aussi
avoir sous la main un logiciel qui permette de suivre la trajectoire des particules,
donc capable de faire des intégrations lagrangiennes. Finalement, il faut utiliser un
nombre p trés élevé de globules pour avoir une valeur Dy, othese Statistiquement viable.
Pour des géométries complexes, il est pratiquement impossible d’utiliser suffisamment

de globules pour couvrir tout le domaine d’écoulement.

1.3 La prédiction d’hémolyse dans un contexte de design

Avoir en sa possession un bon modéle de prédiction d’hémolyse ne suffit pas. Il faut
aussi disposer d’un outil (une méthode) de calcul permettant de l'utiliser. Dans cette
section, nous passons d’abord en revue les méthodes connues puis nous présentons

la nouvelle méthode utilisée dans cette recherche.

1.3.1 Meéthodes connues

Le premier effort de prédiction de I’hémolyse dans un écoulement remonte a 1989.
Tansley et al. [21], voulaient déterminer le potentiel hémolytique et thromboem-
bolique d’une prothése valvulaire. L’idée consiste & simuler I’écoulement du sang
dans la prothése puis & identifier les zones dites « hémolysantes» , c’est-a-dire les
zones a la surface de la prothése ou la contrainte de cisaillement calculée excéde

la contrainte critique fixée & 150 Pa. Les surfaces hémolysantes sont exprimées en



18

pourcentage de la surface totale de la prothése. On produit ainsi des courbes du pour-
centage de surface hémolysante en fonction du débit. La principale lacune a cette
approche est qu’elle ne considére que ’hémolyse causée sur les surfaces et néglige
I'hémolyse causée ailleurs dans le fluide. On néglige aussi ’historique des dommages
subis par les globules alors qu’ils circulent dans la prothése. De plus, d’un point de
vue strictement numérique, les auteurs calculent des contraintes de cisaillement sur
les parois en utilisant un maillage non adapté a leur probléme. Dans une récente
publication [22], nous avons démontré 'importance des effets de maillage lors de la

prédiction des contraintes de cisaillement sur les surfaces.

Pinotti et Rosa [23] furent, en 1995, les premiers 4 proposer une approche qui tienne
compte a la fois de la grandeur de la contrainte et du temps d’exposition. Ils ont uti-
lisé le modéle de Giersiepen (équation 1.2) pour prédire ’hémolyse dans une pompe
centrifuge constituée de deux disques paralléles en co-rotation. Le sang entre par le
centre d’un des disques suivant I’axe de rotation de la pompe. La force centrifuge
fait ensuite s’écouler le sang dans la direction radiale, entre les deux disques. Cette
géomeétrie axisymétrique trés simple permet d’utiliser un maillage structuré constitué
de mailles rectangulaires. Par conséquent, il devient trés facile de calculer un temps
de résidence dans chaque maille en divisant la longueur de la maille par la vitesse
radiale. La contrainte est également calculée maille par maille & 'aide du critére de
Tresca. Connaissant la contrainte et le temps de résidence, le pourcentage d’hémolyse
dans chaque maille est calculé & I’aide de équation (1.2). Bien que I'idée soit louable,
la méthode est inexacte car le modéle de Giersiepen est non-linéaire en temps et le
dommage ne peut alors étre sommé maille par maille. Considérons par exemple un
écoulement 1-D & vitesse constante (v) et pour lequel le cisaillement 7 est uniforme.
Le domaine est divisé en n mailles de calcul de longueur h. Le temps de résidence

dans chaque maille est donc h/v et 'hémolyse totale accumulée sur le domaine est
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obtenue par sommation de I’hémolyse élémentaire calculée avec 1’équation(1.3):

H%) = ;A'T“(%)ﬂ = nA'r° (%)ﬁ

Sur le méme domaine de calcul, avec les mémes valeurs de v et 7, on divise la taille
des mailles par deux. Le temps de résidence dans chaque maille est donc réduit a
h/2v. Puisqu’il y a maintenant 2n éléments, ’hémolyse totale sur le domaine est

égale a:
h B h B
— [ s] . — I« 7
H%) = QEn AT <2v> 2nA' 7 (2’0)

Le résultat obtenu doit étre unique, peu importe le maillage. Cet exemple démontre
que c’est possible si et seulement si § = 1. Nous en concluons que toute méthode de
prédiction d’hémolyse utilisant le modéle de Giersiepen tel quel, avec § = 0.785, est

fausse.

De Wachter et Verdonck [24] et Yano et al. [25] ont également utilisé 1’équation
de Giersiepen tandis que Song et al. [26] ont employé une équation trés similaire &
celle-ci. Tous ces auteurs appliquent un modéle selon une approche lagrangienne,
c’est-a-dire que le dommage est calculé en suivant la trajectoire de quelques par-
ticules se déplacant avec le courant. Le temps d’application de la contrainte est
calculé en divisant la distance entre deux points d’intégration consécutifs par la
norme euclidienne du vecteur vitesse entre ces points. La différence entre ces études
réside essentiellement dans le nombre de trajectoires suivies pour calculer 'hémolyse
(7 pour de Wachter et Verdonck [24], 937 pour Yano et al. [25] et 388 pour Song et
al. [26]) et la méthode pour extrapoler les résultats obtenus sur les trajectoires des
particules a4 ’ensemble du domaine. Une fois de plus la valeur de § # 1 fausse la

démarche.

L’approche lagrangienne est également de mise pour mettre en application le modéle
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de Bludszuweit [20]. Quelques chercheurs l'ont utilisé, & commencer par Bludszuweit
elle-méme [27], et, plus récemment, Apel et al. [28]. La méthode consiste & appliquer
le modéle le long de la trajectoire de plusieurs particules & partir de lentrée du
domaine. Il est impossible de porter un jugement sur la valeur des résultats obtenus
puisqu’il s’agit d’un modéle purement théorique qui n’a, 4 notre connaissance, jamais
été validé. Rappelons que 'approche lagrangienne, qu’elle soit appliquée au modéle
de Bludszuweit ou & celui de Giersiepen, posséde de sérieuses lacunes dont nous avons

déja fait mention & la section 1.2.2.

Dans un article publié récemment, Tamagawa et Minakawa [29] ne s’encombrent
pas d’un modéle pour prédire ’hémolyse dans des écoulements turbulents au travers
d’orifices. Leur approche consiste a4 estimer un indice P par une intégrale de la
contrainte turbulente 7; sur le domaine de calcul divisé en micro-élements d’aire

égale & AS:

P =/ §m| w AS (1.11)

0 :0<|m| <7
avec § =

1 :nl >
La valeur 7, est la contrainte turbulente seuil pour laquelle il y a hémolyse. Sa
valeur est ajustée pour que les valeurs prédites numériquement correspondent aux
résultats expérimentaux. Il va sans dire qu’une telle approche ne tient pas la route
parce qu’elle ne repose sur rien. Ils ont également tenté, sans succés, d’enrichir leur
équation de prédiction en exprimant 7, comme une fonction de 1’échelle temporelle

de Kolmogorov.

Il n’existe, & notre connaissance, aucune autre méthode connue de prédiction d’hémo-

lyse que celles présentées ici. Comme nous avons pu le constater, & I'instar de Bur-



21

green et al. [9], aucune d’entre elles n’apparait assez robuste et génerale pour étre
appliquée dans un contexte de design. La section suivante décrit une méthode dif-
férente que nous croyons convenable 4 une utilisation en design. Elle fait évidemment

I’objet de la présente recherche.

1.3.2 Nouvelle méthode

Contrairement aux approches lagrangiennes de plus en plus employées pour la pré-
diction d’hémolyse, la méthode de Garon et al. [30] est eulérienne et continue. La
prédiction d’hemolyse obtenue couvre ’ensemble du domaine d’écoulement et non
uniquement la trajectoire de quelques particules. Elle permet, elle aussi, de considé-

rer I’historique des dommages subis par les globules le long de leur déplacement.

Tel que discuté a la section précédente, il est essentiel que le modéle de prédiction
d’hémolyse soit linéaire en temps. Considérons donc le modéle général (1.3) rendu

linéaire en temps en élevant tous les termes a la puissance %:

Ho=ATht (1.12)

1
H\5

Hy=|—

avec L (100>
A

A= |2
()

L’indice Hy, est une valeur de la fraction d’hémolyse, normalisée entre 0 et 1, qui varie

Wi

linéairement en temps. Dans un repére lagrangien qui se déplace avec la particule,

la variation temporelle de Iindice d’hémolyse est, selon ’équation (1.12):

DH, _

o =4 T8 (1.13)
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La dérivée totale de ’équation (1.13) peut étre transposée & un repére eulérien fixe:

BZL_ +(u-V)H, =8 AT# (1.14)

L’équation (1.14) est une simple équation de transport de Hy avec un terme source
a droite de 1'égalité. Le coefficient supplémentaire § est ajouté pour tenir compte de

la contrainte seuil 75:

0 siT< T
0= (1.15)

1 siT>7

Physiquement, la valeur de I’indice Hy ne peut évidemment dépasser 1. L’équation
(1.14) ne le garantit pas car le terme source n’est pas borné. Nous proposons d’ajouter
Pexpression (1— Hp) a droite de ’égalité de sorte que le terme source s’annule lorsque

I'indice Hy, est égal a 1:

‘%ﬂm-wm — 6 ATE (1— Hy) (1.16)

Les valeurs de H étant normalement trés petites, cette modification n’aura que trés
peu d’effet sur la solution. Elle est par contre essentielle pour que ’équation de

prédiction génére uniquement des résultats physiquement réalistes.

La contrainte 7 que subissent les globules rouges est calculée & partir du champ de
vitesses, connu a priori. Les constantes du modéle, soit A, o, [ et 7, prennent les
valeurs indiquées au tableau 1.1. Elles sont conformes au modéle de Giersiepen et a

la figure 1.1.
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Tableau 1.1: Constantes de ’équation de prédiction d’hémolyse

A a Ii} 7s(Pa)
6.23 x 107° | 2.416 | 0.785 250

1.4 Hypothéses simplificatrices

Dans le chapitre suivant, nous décrirons comment résoudre ’équation (1.16) pour
obtenir des prédictions d’hémolyse sur la base des hypothéses simplificatrices suivan-

tes:

1. Bien que le sang soit en réalité une suspension de particules, nous le considérons

comme un fluide homogéne newtonien;
2. L’inertie des globules rouges est négligée;

3. Les caractéristiques de surface (rugosité, charge électronique, etc.) des parois

solides sont négligées;

4. La valeur de l'indice d’hémolyse calculée localement constitue une moyenne
statistique pour tous les états physiologiques possibles des globules rouges (4ge,

résistance aux dommages, etc.) et toutes les orientations possibles des globules;

5. La formation de rouleaux et son effet possible sur la résistance des globules aux

dommages sont négligés;

6. La contrainte seuil (75) qui génére ’hémolyse mécanique n’est pas une fonction

du temps d’application local de la contrainte;

7. On suppose que le modéle de Giersiepen s’applique pour toutes les grandeurs

et tous les temps d’application des contraintes observées dans les écoulements

‘ étudiés.
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Ces hypothéses constituent de sérieuses limitations & notre outil de prédiction. Elles
doivent néanmoins &tre posées car autrement il serait impossible & cette étape-ci

d’obtenir des résultats.
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CHAPITRE 2

RESOLUTION DE L’EQUATION DE PREDICTION DE
L'HEMOLYSE

L’équation de prédiction d’hémolyse sera résolue i 'aide d’une méthode d’éléments
finis. Reste & choisir une formulation appropriée. Dans ce chapitre, nous discutons
en premier lieu de I’équation de prédiction d’hémolyse et de ses particularités qui
pourront causer des problémes lors de la résolution numérique. Par la suite nous
présentons trois formulations éléments finis: Streamline Upwind Petrov-Galerkin
(SUPG), Galerkin discontinue (GD), et une formulation permettant l'intégration le
long des caractéristiques de ’écoulement, ci-aprés appelée « méthode de caractéris-
tiques» . Toutes trois ont été testées et nous discuterons des mérites de chacune. Une
seule toutefois a donné des résultats vraiment satisfaisants: la formulation Galerkin
discontinue. La derniére section de ce chapitre est consacrée & sa mise en pratique

au coeur d’un algorithme de remaillage adaptatif.

2.1 Equation de prédiction d’hémolyse

La prédiction de I’hémolyse sur un domaine quelconque se résume & trouver la solu-

tion Hy a ’équation de transport-réaction (1.16):

?—gl—t—L+(u=V)HL=5A7'9 (1-Hy) tel0,T),z€ (2.1a)



26

0 siT<Tg,
avec 0 = (2.1b)

1 siT2>7.

o
et 0 = — 2.1c
5 (2.1c)
et les conditions frontiére et initiale:

Hi(x,t) = g(z, 1), tel0,T),zel_, (2.1d)
Hi(z,t=0) = Hj(z), xz €. (2.1e)

On qualifie I’équation (2.1a) d’hyperbolique car la valeur de 'inconnue Hy, est trans-
portée le long des lignes caractéristiques de I’écoulement’® et ne dépend que de deux

choses:

1. Le niveau d’hémolyse a I’entrée du domaine;

2. La quantité d’hémolyse générée le long des lignes caractéristiques de 1’écoule-

ment.

Une équation hyperbolique doit étre résolue a 'aide d’une formulation éléments finis
qui permette & 'information de se propager en suivant les caractéristiques. C’est avec

ce critére en téte que nous avons limité & trois le choix de formulations possibles.

Une autre particularité importante de ’équation de prédiction d’hémolyse est la
présence du terme source (membre de droite) discontinu en raison du critére de seuil
(2.1b) imposé sur le coefficient §. Le terme de production d’hémolyse ne sera donc

activé qu’en quelques endroits du domaine de calcul, ot 7 > 7,. De plus, lorsque le

1On néglige I'inertie des globules rouges (voir section 1.4) et par conséquent les lignes caractéris-
tiques des globules sont les mémes que celles de I’écoulement.
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domaine d’écoulement comportera des coins vifs o le terme source est actif, celui-
ci admet une singularité, que 'on peut toutefois éliminer par un arrondi du coin.
Cependant, lorsqu’il y a singularité ou que le rayon de I’arrondi du coin tend vers
zéro, le terme source tend vers l'infini. Pour ces raisons, la variable H, sera sujette
& des variations brusques et de forte amplitude, ce qui peut entrainer des instabilités
dans la solution. Notre recherche bibliographique ne nous a pas permis de trouver de
schéma numérique capable de traiter correctement une telle équation. Les quelques
groupes de recherche qui se consacrent au développement de méthodes pour résoudre
des équations hyperboliques semblent privilégier les problémes théoriques avec, dans

la plupart des cas, un terme source constant.

N’ayant a notre disposition aucun outil adéquat, nous avons testé plusieurs approches

et retenu la plus prometteuse. C’est ce dont il est question 4 la section suivante.

2.2 Choix d’une formulation éléments finis

L’objectif visé est le suivant: trouver une fagon de résoudre 1’équation (2.1a) par la
méthode des éléments finis. Plusieurs approches sont possibles. Chacune d’entre elles
prend la forme d’une formulation, c’est-a-dire une fagon d’écrire (2.1a) qui permette
de la résoudre. Les choix, sur la base de notre expérience en résolution d’équations
différentielles avec la méthode des éléments finis, sont les suivants: la formulation
SUPG, la formulation Galerkin discontinue et la méthode des caractéristiques. Nous
les avons programmeées, testées, puis évaluées selon quatre critéres, énumérés ci-apres

par ordre d’importance:

1. conservation: La formulation doit étre conservative, de sorte que toute quan-

tité Hy, produite a U'intérieur du domaine (a ’exception de I’hémolyse produite
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a l'intérieur des zones de recirculation) se retrouve a sa sortie. Pour évaluer ce

critére, nous avons utilisé le test de conservation décrit & la section 3.2.

. convergence asymptotique: Tout probléme bien posé posséde une solution
unique. Il faut étre en mesure de tendre asymptotiquement vers cette solution
sinon on ne peut tirer aucune conclusion quant a la validité du résultat. La
convergence asymptotique s’obtient par le raffinement de la discrétisation du
domaine de calcul. Puisque I’espace mémoire des machines de calcul est limité,
il faut se doter d’un outil qui permette d’utiliser les ressources a bon escient.
Cet outil c’est le remaillage adaptatif et il en sera largement question 4 la sec-
tion 2.3.4. Le succés d’un bon remaillage repose sur la capacité a déceler les
endroits du domaine qui requiérent une plus grande concentration de noeuds de
calcul. L’estimateur d’erreur permet d’identifier ces endroits, ou non, dépen-
damment de son efficacité. Dans notre évaluation des différentes formulations
éléments finis, le critére de convergence asymptotique consiste en fait & évaluer
non pas la formulation elle méme, mais plutot 'estimateur d’erreur qu’on lui

associe.

. convivialité: Nous recherchons une formulation qui permette d’obtenir des
solutions facilement, et dans un temps raisonnable. On ne souhaite pas que la
prédiction d’hémolyse devienne le goulot de la phase de design d’un appareil.

Le critére de convivialité s’évalue principalement en termes de temps de calcul.

. stabilité: La solution doit présenter un minimum d’oscillations prés des zones
ot le terme source est non-nul. En particulier, on désire maintenir la positivité

de HL.
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2.2.1 Formulation Petrov-Galerkin stabilisée (SUPG)

La formulation SUPG a été proposée par Brooks et Hughes [31]. L’idée consiste &
modifier les fonctions poids de la formulation Galerkin afin de réduire les oscillations
numériques observées lors de la résolution d’équations elliptiques dominées par les
termes de transport advectif. Posons S = § A7? dans I’équation (2.1a) et réarrangeons
les termes de fagon & regrouper ceux contenant 'inconnue Hj & gauche de ’égaliteé.

Nous obtenons:

aa%-i-(u-V)HL-%SHL:S tel0,T],z € Q (2.2)

La forme faible élémentaire SUPG de I’équation 2.2 s’écrit comme suit:

/(a_HL_+u.vHL+SHL> wdz
 \ Ot
OHp,
+ W-FU'VHL‘FSHL“—S (@u-Vw)de (2:3)
k

=/Swdcc, Vw € P(k)
k

Si on considére une fonction poids w associée a un quelconque degré de liberté situé
sur un noeud géométrique n d’un élément k, la valeur du terme u - Vw est positive
en tous points situés en amont de n puisque w y est croissante?. Le terme a u - Vw
s’ajoute donc & w en amont de n et en est soustrait en aval. Le résultat net est une
fonction poids (w + « u - Vw) discontinue qui vient « biaiser » les intégrales de (2.3)

par une pondération accrue des quantités en amont de I’écoulement.

La constante élémentaire « fait intervenir la norme du vecteur vitesse u, la taille

de ’élément h; et le pas de temps At pour la discrétisation temporelle, dont il sera

2A noter que ceci est toujours vrai seulement si w est linéaire
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question & la section 2.3.2:

1

2Tl L z4)

hi At
Pour le calcul de h;, nous utilisons le déterminant de la matrice B* suivante

9 on
Oz Oz

2.5

o on (2.5)
or Oor

qui permet de passer des coordonnées (z,r) aux coordonnées (£,7) de ’élément
de référence k et ainsi utiliser les fonctions d’interpolation définies sur k. Nous

définissons hy, de la fagon suivante:

2

= (2.6)

hi

Nos tests ont démontré que cette fagon de faire permettait d’obtenir une valeur de hy

qui soit indépendante de Papplication qui associe les sommets de k & ceux de k [32].

La formulation SUPG, il faut le mentionner, n’a pas été concue pour résoudre des
équations hyperboliques, mais plutét pour résoudre des équations elliptiques ou le
caractére advectif domine, comme par exemple les équations de Navier-Stokes 3 haut
nombre de Reynolds. On ne doit donc pas se surprendre des résultats obtenus. Sur
des maillages quelconques, elle nous est apparue conservative lorsqu’utilisée avec
des fonctions d’interpolation linéaires mais non-conservative avec des interpolants
quadratiques. Cette observation n’est pas sans soulever quelques inquiétudes puisque
nous résolvons les équations de Navier-Stokes pour obtenir le champ de vitesses en
utilisant la combinaison SUPG -+ interpolants quadratiques. Nous pouvons quand
méme nous rassurer puisque Turgeon et al. [33], utilisant des fonctions d’interpolation

quadratiques, ont démontré qu’un bon remaillage adaptatif permettait d’obtenir une
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solution asymptotique unique, peu importe la formulation éléments finis (Galerkin,
SUPG, etc.), mais a la condition que le maillage soit suffisamment raffiné aux endroits
ot la solution l’exige. C’est justement le probléme qui s’est posé lors de la résolu-
tion de ’équation de prédiction d’hémolyse: nous ne disposions pas d’un estimateur
d’erreur adéquat nous permettant de piloter le remaillage adaptatif efficacement pour
obtenir une solution asymptotique du champ de Hy, qui soit la méme pour les inter-
polants linéaires et quadratiques. L’estimateur d’erreur utilisé dans la référence 33 et
pour nos essais avec la méthode SUPG, celui de Zienkiewicz et Zhu [34,35], convient
bien aux équations elliptiques, pour lesquelles il a été développé. Il en va autrement
pour notre équation hyperbolique puisque dans ce cas, comme on ’a déja souvent
mentionné, 'information suit les caractéristiques de ’écoulement; idem pour Perreur.
La direction de I’écoulement n’intervient pas dans ’estimateur de Zienkiewicz et Zhu,
ce qui le rend inadéquat pour notre application. Au lieu de chercher & utiliser la for-
mulation SUPG combinée & un estimateur d’erreur qui tienne compte du caractére
hyperbolique de notre équation, nous sommes d’avis qu’il est préférable d’utiliser une

formulation congue pour les équations hyperboliques, avec un estimateur compatible.

Une autre faiblesse observée dans les résultats de la formulation SUPG: la présence
d’oscillations dans le champ de H;. Tant et aussi longtemps que la méthode est
conservative, les oscillations ne nous dérangent pas vraiment puisque nous nous in-
téressons principalement & la quantité d’hémolyse qui sort du domaine. L’effet est
surtout psychologique: I'outil de prédiction perd un peu de sa crédibilité lorsque les

oscillations entrainent des valeurs de Hj, négatives.

Nous avons également essayé d’autres méthodes de stabilisation plus ou moins dérivées
de SUPG, soit une méthode de capture de choc [36] et une méthode GGLS [37] mais
sans plus de succés. En fait ces formulations font apparaitre les gradients du champ
de H; dans les termes de stabilisation. Il en résulte des non-linéarités qui rendent

difficile la convergence de la solution qui, une fois convergée, présente tout autant
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Figure 2.1: Frontiéres entrantes (0k_) et sortantes (0k,) de I’élément k

d’oscillations que la solution SUPG.

2.2.2 Formulation Galerkin discontinue (GD)

La méthode d’éléments finis Galerkin discontinue (GD) fut proposée au début des
années ’70 [38] pour résoudre une équation de transport de neutrons. Lesaint et
Raviart [39] furent les premiers & en faire Panalyse et ainsi démontrer la convergence
de la méthode3. Supposons un domaine de calcul ) divisé en éléments triangulaires,
ci-aprés appelé la triangulation 7,. Le probléme discret consiste a trouver Hy €
Vi = {v € L*Q) : v|x € P.(k),Vk € Tp}, ou P.(k) est une famille de polynomes de
degré r sur k, telle que pour chaque élément k de 7, on ait la forme faible Galerkin

discontinue de (2.2) suivante:

(a—g’i +u-VH, + S5 HL,w) + ([H),wi)ok. = (S,w)x, Ywe P(k) (2.7)
k

avec Ok_ = {x € 0k, u-n < 0} la frontiére entrante de I’élément, tel que montré sur

la figure 2.1. On emploie la notation suivante pour v,w € Vj et & € k:

3L.a méthode d’éléments finis Galerkin discontinue est d’ailleurs aussi connue sous le nom de
Lesaint-Raviart.
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u = u(x,t)

S=06A7

v_ = 81_1)151_ v(z + su), vy = sl_i)r(r)1+ v(x + su)

(o] = v, — v_ (2.8)

(v, W)oK =/ vw |u - n|ds
ok

(v,w), = /vw de
k

Le terme [v] représente le saut de la solution a l'interface des éléments. Ainsi, pour
une frontiére entre deux éléments, v_ est la valeur de la solution lorsque la frontiére
est approchée par son c6té situé en amont de ’écoulement et v, est la valeur de la

solution lorsque la frontiére est approchée par le coté aval.

Comme son nom l’indique, la méthode Galerkin discontinue permet d’obtenir une
approximation de H, qui soit discontinue a 'interface des éléments puisque les degrés
de libertés sont propres a chaque élément. Ceci accroit considérablement le nombre
de degrés de libertés total du systéme mais il est par contre possible de résoudre le
champ de Hj élément par élément, sans avoir recours 4 un assemblage de tous les
éléments de 7. La méthode GD est en effet formulée de telle sorte que la solution
sur un élément donné k ne dépende que de la solution sur le (ou les) élement(s)
situé(s) en amont de I’écoulement, par 'entremise du terme de saut ([Hr|, wy)ak_-
On organise donc la résolution élément par élément de facon & ce que la séquence
de résolution suive ’écoulement. Cette fagon de faire convient & merveille pour des
écoulements rectilignes, pour lesquels on peut facilement obtenir une triangulation
ne comportant que des arétes entiérement entrantes ou entiérement sortantes. Dans
ce cas, il existe un ordonnancement des éléments tel qu’il soit possible de résoudre
P’équation de transport, de ’entrée du domaine de calcul jusqu’a la sortie, en suivant

Pécoulement. Ceci n’est malheureusement pas possible si ’écoulement présente des
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Figure 2.2: Elément k avec une aréte entrante/sortante

caractéristiques le moindrement curvilignes ou, pire, des zones de recirculation. La
figure 2.2 montre un élément pour lequel une des arétes est & la fois entrante et
sortante. Il se crée alors un couplage bi-directionnel: la solution sur cet élément et la
solution sur 1’élément avec lequel il partage cette aréte entrante/sortante dépendent
I'une de Pautre. Comme il n’existe alors pas de séquence de résolution directe, il faut
résoudre soit par balayages successifs de tous les élements du domaine jusqu’a ce que
le champ de H converge vers une solution, soit en assemblant tous les éléments du
domaine et en résolvant un systéme global. Cette deuxiéme option cotite plus cher
en espace mémoire mais nous la privilégions car elle nous assure d’une solution. Il

en sera question & la section 2.3.1.

La formulation GD a passé avec succés le test de conservation et nous avons ob-
servé la convergence asymptotique des solutions, grace au remaillage adaptatif et &
un estimateur d’erreur approprié, décrits a la section 2.3.4. La formulation GD est
intrinséquement « UPWIND » car 'information est transmise d’un élément a I'autre
en suivant le courant. Ceci lui confére une stabilité toute désignée pour les équa-
tions hyperboliques. Nous avons aussi remarqué une diminution appréciable des
oscillations par rapport aux solutions SUPG. La formulation Galerkin discontinue

constitue donc, selon nos observations, un choix approprié pour résoudre ’équation
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de prédiction d’hémolyse. Il en va de méme pour la méthode de caractéristiques

décrite ci-apres.

2.2.3 Meéthode de caractéristiques

L’article de Pironneau [40] est souvent cité en guise de référence pour la méthode de
caractéristiques appliquée dans un contexte d’éléments finis. On obtient sa formu-
lation & partir de I’équation de transport (2.2), dans laquelle on remplace les deux

premiers termes par une dérivée totale de Hy le long de la caractéristique:

DHj,
Dt

+SH, =S5 tel0,T),zeq (2.9)

On discrétise ensuite:

Hp(z) — Hp (X" \(2))
At

+S"Hr=85" te(0,T],z€Q (2.10)

ot X" () est la solution & t"~! = t" — At de:

dX ny oy
e u(X,t); X' z)==z (2.11)

En intégrant (2.11) a reculons dans le temps, on trouve la position X" *(z), appelée
pied de la courbe caractéristique, qui nous permet d’interpoler Hy~'(X""(z)) dans
le champ H7 '(z), connu. La forme faible de (2.10) s’obtient en multipliant cette

derniére par une fonction poids w puis en intégrant sur le domaine:

fé(é +S") HY () w df) = j (Hﬁ‘l(i:*(m» . Sn) wd (212

La principale dificulté de cette méthode consiste & trouver le pied de la courbe carac-

téristique pour chacun des noeuds du maillage, c’est-a~dire résoudre (2.11). Il s’agit
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d’une équation différentielle ordinaire que ’on peut intégrer selon le schéma d’Euler

d’ordre un:
X" = X" — uAt (2.13)

La précision de X! est donc liée & la grandeur du pas de temps choisi: plus grande
la valeur de At, plus grands sont les risques de voir X n—1 et par conséquent Hf’l,
entachées d’erreur. Le pied de la caractéristique peut méme se retrouver a ’extérieur
du domaine de calcul, ou il n’y a pas de solution H7~'. Nous devons donc nous limiter
a de petits pas de temps. Ceci constitue sans doute la plus grande faiblesse de la

méthode puisqu’il faut s’armer de patience pour obtenir une solution stationnaire.

Il faut cependant souligner la trés grande stabilité de cette méthode. Les solutions
obtenues ne présentaient que treés peu d’oscillations et un changement approprié
de la variable de calcul, combiné & un traitement approprié du terme source S,
permet de maintenir la positivité de Hy. Reprenons 1’équation originale (2.9) ou
nous regroupons les termes avec S 4 la droite de I’égalité puis divisons par —(1—Hp).

On fait ensuite le changement de variable ¢ = In(1 — Hy)* et on a:

Dg_

= =-5 (2.14)

Aprés discrétisation de la dérivée particulaire, on obtient la forme faible suivante de

facon usuelle:

j{) (s" (=) — C”L(Xn_l(“:))) wdf = — f{) S wdQ (2.15)

4Le changement de variable ¢ = In(1 — Hy) a également été essayé avec la formulation Galerkin
discontinue mais il s’est avéré inutile puisqu’il ne permet pas de maintenir la positivité de Hg
pas plus qu’il ne permet de réduire significativement ’amplitude des oscillations dans les solutions
puisque la sensibilité de ¢ aux variations de Hy lorsque les valeurs de Hj, sont trés petites (c’est
généralement le cas), est égale & -1: limpy, o(ds/dH) = —1. Avec la formulation GD, le champ
de ¢ correspond approximativement au négatif du champ de Hy.
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3r
On remplace ¢ par une approximation polynomiale: ¢ = ) ¢;¢; et on fait de méme
i=1
3r
pour S: S = Y S;¢;. Pour que cette derniére opération soit possible, on projette
Jj=1
S sur une base polynomiale de degré égal a celui de ¢, ce dont il est question & la

section 2.3.3. On utilise les fonctions d’interpolation ¢; comme fonctions poids et on

a la forme faible discréte suivante:

3r S‘Jn 3r gjn——l
;thn(bjﬁbz dQ Z;(At —Sj)/9¢j¢i dQ (2.16)

A partir d’une solution initiale ¢° = 0, équivalente & H ? = 0, et sachant que S
est toujours positif (voir annexe I), les composantes du vecteur c}"l/ At — S; seront
inévitablement nulles ou négatives. Puisque la matrice masse fn ¢;¢; d€) apparait
des deux c6tés de ’équation, les composantes ¢;' du vecteur solution seront forcément

nulles ou négatives, ce qui implique que H7 ;20

Malgré des résultats fort prometteurs, nous avons di renoncer & utiliser la méthode
des caractéristiques en raison de la trés sévére limitation imposée au pas de temps.
Le critére de convivialité lui fait donc cruellement défaut et c’est pourquoi nous avons

finalement opté pour la formulation Galerkin discontinue.

2.3 Résolution numérique avec la formulation GD

Cette section est consacrée aux détails d’implémentation de la méthode d’éléments

finis Galerkin discontinue.
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2.3.1 Construction des systémes élémentaires et assemblage

La solution élémentaire est approximée a ’aide de fonctions d’interpolation ¢:
3r
Hi(e)|x ~ H(z) = Y H§of(x) (2.17)
Jj=1

Lorsque nous utilisons des polynomes de Lagrange de degré r = 1, il y a trois
degrés de liberté élémentaires (Hp¥, H %, H. %) auxquels sont associés les polynomes
de Lagrange. Nous effectuons cependant un changement des coordonnées réelles
(z,y) aux coordonnées (&, ) de ’élément de référence k. Les fonctions d’interpolation

sont alors les mémes pour tous les éléments k:

~

¢I1c(§a77) =1 —6—77
¢5(&m) =¢ (2.18)

~

o5&, =n

On utilisera les fonctions ¢¥ comme fonctions poids w de la forme faible (2.7) pour
obtenir une équation par noeud de calcul, ce qui permet de construire des systémes
matriciels élémentaires de dimensions 3 X 3. On intégre numériquement sur I’élément

de référence par une sommation aux points de Gauss.

La procédure décrite ci-haut est classique en éléments finis. Dans le cas de la for-
mulation GD, il faut cependant apporter une attention particuliére au terme de saut
([HL],w4)or_- Celui-ci n’étant défini que sur les arétes entrantes ou partiellement

entrantes de ’élément, donc des domaines 1-D, il fait intervenir des fonctions ¢%*
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d’un élément de référence unidimensionnel Ok:

S¥(Ew) =~

2
A (2.19)
o0k (6p) = 1ESID

2

Le terme de saut inclut les degrés de liberté des éléments en amont. C’est le couplage
dont il a été fait mention & la sous-section 2.2.2. Au méme endroit, nous mention-
nions que nous avons opté pour une résolution globale du systéme d’inconnues au
détriment d’une résolution élémentaire séquentielle. Inévitablement, ce choix a des
conséquences au niveau de ’espace mémoire requis pour résoudre le probléme. Afin
de minimiser cet espace, il faut prendre les moyens pour minimiser ’écart entre
les numéros des degrés de liberté de deux éléments couplés. On y arrive avec une
renumérotation des éléments selon la progression de ’écoulement. Pour ce faire, nous
avons mis au point une technique de renumérotation par avance de front, a partir
de ’entrée du domaine. Le numéro des éléments croit en suivant 1’écoulement; deux
éléments couplés ont alors des numéros consécutifs, ou presque, et I’écart entre les
numeéros des degrés de liberté est réduit au minimum. La largeur de bande de la

matrice globale s’en trouve réduite d’autant.

2.3.2 Discrétisation temporelle

La présence de la variable temporelle n’implique pas nécessairement que nous recher-
chions une solution transitoire. Elle nous le permet, bien siir, mais nous nous intéres-
sons dans cette thése aux problémes avec un écoulement en régime permanent. Il en
résulte évidemment une solution stationnaire pour Hy. Ecrire et résoudre 1’équation
de prédiction d’hémolyse dans une forme transitoire fait en sorte que le probléme
soit bien posé losqu’il y a présence de zones de recirculation dans le domaine de

calcul. Les zones de recirculation sont constituées de lignes de courant refermées sur
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elles-mémes et il est impossible d’imposer une condition frontiére. Dans de tels cas,
lorsque le terme source est nul sur une ligne de courant, ’équation d’hémolyse est une
simple équation de transport sur cette ligne et ’existence et, le cas échéant, 'unicité
de la solution ne sont pas garanties. La solution est alors définie & une constante
preés sur cette ligne de courant. Pour résoudre le probléme correctement, on impose
une condition initiale (Hy, = 0) et cette valeur demeure puisque le terme source est
nul. Lorsque le terme source est non-nul sur une ligne de courant dans la zone de

recirculation, la solution de Hy, tend vers un lorsque ¢ tend vers Iinfini.

Nous discrétisons la variable temporelle 4 ’aide d’une méthode de différences finies de
type Euler implicite. Soit At, le pas de temps et t* = nAt,n =0,1,..., N = [T/At],
ou T est le durée totale de la simulation, on réécrit la forme faible (2.7) pour une

valeur t" quelconque:

(AHE +u™ - VH? + S™ HP w), + (HY], wi)or = (S™,w)i, Yw € Pr(k) (2.20)

Hp — H™!

Adlp = =7,

Puisque nous ne nous intéressons guére aux variations temporelles de la solution, la
discrétisation implicite permet d’utiliser un At trés grand et atteindre la solution
stationnaire le plus rapidement possible. C’est 1a un trés gros avantage par rapport
3 la méthode des caractéristiques qui imposait des At trés petits dont résultaient

d’interminables calculs.
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2.3.3 Traitement du terme source

L’hémolyse est causée par une exposition des globules rouges aux forces de cisaille-
ment de Pécoulement. Le terme de droite de ’équation (2.1a) simule ce phénoméne
avec 7 calculé a partir du champ de vitesses. On extrait une valeur scalaire 7 du
tenseur des contraintes grace au critére de von Mises décrit 4 ’annexe 1. La forme
trés irréguliére du terme source S = 6 A7r?, imputable & la présence du critére 2.1b sur
0, de ’exposant 6 et du champ de dérivées provenant de la résolution des équations
de Navier-Stokes, peut étre la cause d’instabilités (oscillations) dans la solution de
Hj. Pour régulariser S, nous ’avons projeté sur la méme base linéaire que la variable
Hp, en utilisant la technique de Clément [41]. La fagon d’y arriver est assez simple:

pour chaque sommet du maillage, on calcule la valeur projetée S comme suit:

i / SAT? da
o — k=1 k
Z / dzx
k=1 k

(2.21)

ot m est le nombre d’éléments qui partagent le sommet autour duquel on fait la pro-
jection. Cette projection conserve la quantité S et améliore grandement la régularité

du champ de Hy.

2.3.4 Remaillage adaptatif

Le remaillage adaptatif constitue un outil puissant pour le contréle de la qualité
des solutions numériques. Un maillage bien adapté et suffisament raffiné dans les
endroits ou la solution présente des changements brusques résulte en une solution
dite indépendante du maillage. Pour plus de détails sur la méthode et sa mise en

application, le lecteur est référé & Particle synthése de Pelletier [42].
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Le succes du remaillage adaptatif repose entiérement sur l'efficacité de 'estimateur
d’erreur. A défaut de connaitre ’erreur exacte d’une solution numérique (la différence
entre la solution numérique et la solution exacte du probléme), on a recours a une
estimation de Perreur qui nous permet d’indiquer au mailleur en quels endroits du
domaine il est préférable de concentrer les noeuds de calcul. Nous utilisons I’approche
simple de Pelletier et al. [43] pour calculer un champ de lerreur estimée sur le

domaine.

Soit Hy,., = Hpj, + Fe, la solution exacte du champ d’hémolyse ou Hp, et E,
sont respectivement la solution numérique et I'erreur exacte. On remplace d’abord
’expression de Hy,, dans (2.20) puis le terme source S par sa valeur projetée S, telle

qu’elle est vraiment calculée. Aprés réarrangement des termes, on obtient:

ex)’

(AtEga: +u”- VEgm + 5" Ey, w)k + ([ng]’ w+>3kﬁ
= — (AtHLz +u"- VHL;: +5n HLZ, w)k - <[HL2], ’w+>ak7_1
+ (8™, w)g, Yw € P.(k) (2.22)

[’équation (2.22) est la formulation variationnelle satisfaite par I’erreur exacte. Pour
aproximer E,;, on utilise la facon la plus simple qui consiste & résoudre (2.22) en

utilisant une approximation polynomiale Ej, de degré r + 1, telle que:

(ABR +u- VE? + 5 B w), + ((EX, o
= — (u-VHpy+ S Hpp,w), — ([Hiwl, wy) ok
+(S,w), Ywe Pyi(k) (2.23)

ou Hy, et u sont respectivement les solutions du champ d’hémolyse et du champ
de vitesse en régime permanent, connues @ priori. Le terme transitoire A,H7 du

premier terme & droite de ’égalité a donc disparu. Le terme A;E} permet d’obtenir
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la solution E}, en régime permanent, comme nous l’avons expliqué 4 la section 2.3.2.

Nous résolvons (2.23) en posant la condition de Dirichlet E, = 0 & Pentrée du
domaine pour obtenir le champ de E,. Ce calcul de E, & l'aide de fonctions
d’interpolation quadratiques cotite plus cher numériquement que la résolution du
champ d’hémolyse Hp,, pour lequel nous ut_ilisons des fonctions linéaires. A pre-
miére vue, ceci peut paraitre absurde mais lorsqu’on réalise que ’estimateur d’erreur
est la clé du succés du remaillage adaptatif, donc de la précision de Hyy, le calcul de

E}, s’avére un bon investissement.

Du champ de E}, nous calculons les valeurs élémentaires E}, de ’erreur estimée pour
obtenir la fonction de taille du nouveau maillage, comme décrit & ’annexe II. Pour
ce faire, nous avons besoin d’une norme, comme celle de Johnson et Pitkiranta [44]

développée pour la formulation GD:

EAIIE = 1Ballg.o + D hu llu - VEnl[5,
k

+ | |u-n|(Ef —E;)*ds+ / lu-n|E}ds (2.24)
T r

oi n«u%,n:jf[w? Il

Les intégrales fl‘h et fr sont définies respectivement sur les arétes internes et externes

du domaine.

Cette norme ne nous convient pas tout a fait parce que, tout d’abord, il s’agit d’une

norme globale définie sur tout le domaine. On corrige ce probléme assez facilement
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Figure 2.3: Elément responsable de ’accumulation de erreur dans une zone de re-
circulation

avec la norme élémentaire équivalente suivante:

N Enlllk = [|Enllox + b [l - VERITG,,

+ L |u-n|(Ef — E;)?ds + / |lu-n|E? ds (2.25)
2 Jok r

L’erreur imputable au saut de Ej a l'interface de deux éléments est répartie égale-
21 2 PN ’ 1 RS

ment entre les deux éléments, d’ou la présence du terme 5 devant le troisieme terme.

L’intégrale sur I s’applique uniquement aux éléments qui ont une aréte sur la fron-

tiére du domaine. Dans notre cas, cela se limite aux éléments situés a la sortie du

domaine. En effet, |u - n| est nul sur toutes les frontiéres a Pexception de 'entrée et

de la sortie du domaine et, & ’entrée, E, = 0 4 cause de la condition de Dirichlet

qui y est imposée.

Nous avons effectué des tests de remaillage adaptatif avec la norme (2.25) mais les
résultats furent décevants. L’équation (2.23) est, comme ’équation de prédiction
d’hémolyse, une équation de transport avec un terme source. L’erreur suit donc les
caractéristiques de ’écoulement. Aux abords des zones de recirculation, il arrive que
des éléments du maillage chevauchent des caractéristiques en recirculation et d’autres
qui ne le sont pas, comme le montre la figure 2.3. Par diffusion numérique, 'erreur
s’introduit dans la zone de recirculation et s’y accumule, avec comme ultime résultat
un raffinement du maillage & cet endroit alors qu’il n’y a pas de «vraie» erreur, ce

qu’on démontre 4 'aide de ’exemple suivant.

Soit un écoulement analytique comportant une zone de recirculation, avec les com-
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©,2)
VAR 1) sortie
entree ’J
source r
Va3, 0 X 2,0

Figure 2.4: Lignes de courant d’un écoulement avec une zone de recirculation

posantes de vitesse suivantes:

u=(4—3r) (%3 - x) (2.262)
v=(2r —r? (1 - 3’1’—2) (2.26b)

La figure 2.4 montre les lignes de courant de cet écoulement sur un domaine de calcul
approprié. L’entrée et la sortie du domaine sont identifiées, et on distingue la zone
de recirculation a la droite de 'axe (0, r), lequel constitue lui-méme une ligne de
courant. Une source artificielle de contraintes S provoquant ’hémolyse est localisée

a (-0.05, 0.2). Elle a la forme suivante:

900 exp(—200d) :d < 0.011
g— (2.27)

0 :d > 0.011

ou

d = +/(z +0.05)2 + (r — 0.2)2
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La source n’est pas active dans la zone de recirculation en raison de son rayon d’action
d. On ne devrait donc pas y observer d’hémolyse. On constate en réalité que la dis-
crétisation du domaine de calcul peut entrainer la diffusion numérique de la solution.
Pour le démontrer, nous avons d’abord résolu le champ d’hémolyse sur le maillage #1
de la figure 2.5(a). La figure 2.5(b) montre le champ d’hémolyse en régime perma-
nent obtenu sur ce maillage. On y voit trés bien la source ot est produite I’hémolyse
et sa trajectoire vers la sortie du domaine. L’hémolyse pénétre toutefois dans la zone
de recirculation puisque des éléments du maillage chevauchent la ligne de courant
qui sépare P’écoulement de la zone de recirculation, c’est-a-dire I'axe (0 , ). La
quantité d’hémolyse accumulée dans la zone de recirculation ne pose pas vraiment
de probléme puisqu’elle n’affecte en rien la quantité d’hémolyse qui sort du domaine
(nous avons procédé aux vérifications & I’aide du critére de conservation de la sec-
tion 3.2). Le vrai probléme concerne l'estimation d’erreur. La figure 2.6(a) montre
les erreurs élémentaires estimées® telles que calculées avec la norme compléte (2.25)
a partir du champ d’erreur en régime permanent. Il y a une accumulation telle de
I’erreur dans la zone de recirculation que l'erreur localisée prés de la source et le long
de la trajectoire de I’hémolyse, celle qui importe vraiment, passe inapercue. Il en
résulte un raffinement excessif et inutile du maillage dans la zone de recirculation.
En amputant la norme (2.25) de facon & ne conserver que les gradients et les sauts

inter-élémentaires de Ej:
Tl 2 1 + -2
|||Ehmk = hg ||'U'°VEh[|o,k+§ o |u-n|(E; — E;)” ds (2.28)

nous avons obtenu le champ d’erreurs élémentaires montré 4 la figure 2.6(b). Il y
a toujours de Perreur accumulée dans la zone de recirculation mais les valeurs sont
maintenant trés petites de sorte que l'erreur «importante» , prés de la source et le

long de la trajectoire de I'hémolyse, ressort clairement.

5Les régions non-colorées indiquent les endroits ol erreur est inférieure & 10740



(a) Maillage # 1.

(b) Champ d’hémolyse.

Figure 2.5: Maillage #1 et champ d’hémolyse associé
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ERREUR_HEMO

1e-40 ' 0.0027064 ! 0.0054129 ’ 0.0081193 ! 0.010826 ' 0.013532
(a) Erreurs élémentaires avec la norme compléte |||Ep|||x-
ERREUR_HEMO
1e-40 ' 9.376%9e-05 0.00018754 0.00028131 0.00037508 0.00046884

(b) Erreurs élémentaires avec la norme incompléte |||]/Z’;||| ke

Figure 2.6: Erreurs élémentaires sur le maillage #1
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Pour bien montrer que 'accumulation de 'hemolyse et de P’erreur dans la zone de
recirculation est entiérement imputable & la discrétisation du domaine de calcul, nous
avons refait le méme probléme mais en modifiant le maillage de fagon & ce qu’il n’y ait
aucun élément qui chevauche la ligne de courant située sur ’axe (0 , ). Le nouveau
maillage (#2) et le champ d’hémolyse résultants sont montrés a la figure 2.7 La
valeur de 'hémolyse est nulle dans la zone de recirculation (voir figure 2.7(b)) et le
critére de conservation a été vérifié. Quant a erreur (peu importe la norme utilisée),
elle est inexistante dans la zone de recirculation, comme on peut le constater sur la

figure 2.8.

L’alignement des arétes des éléments avec la ligne de courant délimitant la zone de
recirculation constitue, comme on vient de le voir, la solution idéale pour régler le
probléme des zones de recirculation. Cette approche est toutefois difficile & mettre
en application pour des problémes réels. Le choix d’une norme appropriée telle que

la norme (2.28) se veut une alternative simple et efficace.

2.3.5 Algorithme de résolution

Le programme est congu de facon & lire le fichier des données de sortie d’un logi-
ciel de résolution d’écoulement. Ces données comprennent entre autres la liste des
noeuds du maillage et leurs coordonnées, la connectivité des éléments et la valeur
des composantes du champ de vitesse u en chaque noeud de calcul. Les éléments du
maillage sont numérotés dans l'ordre de résolution, c’est-a-dire de I'entrée a la sor-
tie du domaine, en suivant les lignes caractéristiques de I’écoulement. On construit
ensuite, puis assemble, les systémes d’équations élémentaires. Le systéme global est
résolu en correction pour chaque pas de temps par une méthode de décomposition
LU. Une fois obtenu le champ d’hémolyse, on calcule les valeurs élémentaires de

Perreur estimée. Celles-ci sont écrites dans le fichier de sortie pour qu’elles puis-



(a) Maillage # 2.

(b) Champ d’hémolyse.

Figure 2.7: Maillage #2 et champ d’hémolyse associé
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ERREUR_HEMO
1e-40 ' 0.00012413 0.00024825

l

~ 0.00037238 0.0004965 0.00062063

Figure 2.8: Erreurs élémentaires |||E‘;||| , sur le maillage #2

sent étre lues par le module adaptatif. Le role de ce dernier consiste & calculer la
carte de taille d’un nouveau maillage adapté & partir des estimations d’erreur sur le
champ d’hémolyse et sur le champ de vitesse. De fagcon schématique, ’algorithme se

présente comme suit:

1.0 Discrétisation du domaine de calcul
2.0 Reésolution de écoulement
3.0 Lecture du fichier de données résultant de ’étape 2.0:

i) maillage (coordonnées des noeuds et connectivité)

ii) vitesses nodales
4.0 Calcul du champ d’hémolyse par une méthode d’éléments finis GD

4.1 Numérotation des éléments suivant les lignes caractéristiques de I’écoulement

4.2 Reésolution
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4.2.1 construction et assemblage des systémes élémentaires
4.2.2 factorisation de la matrice des coefficients

4.2.3 initialisation de la solution

4.2.4 calcul du résidu

4.2.5 résolution du systéme global

4.2.6 mise a jour de la solution

4.2.7 vérifier si le résidu et la correction satisfont les critéres de convergence;

retour & 4.2.4 sinon
4.2.8 mise a jour de la solution pour ¢
4.2.9 incrément de ¢

4.2.10 retour & 4.2.4 si t < durée de ’expérience
4.3 Calcul des erreurs élémentaires estimées

4.4 Ecriture du fichier de sortie
5.0 Calcul de la carte de taille du nouveau maillage & ’aide du module adaptatif

6.0 Retour a ’étape 1.0 si désiré
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CHAPITRE 3

VERIFICATION DU CODE DE PREDICTION DE L’HEMOLYSE

La vérification d’un code de calcul a pour objectifs d’en éliminer les erreurs de pro-
grammation et de s’assurer que l’algorithme de remaillage adaptatif, piloté par un
estimateur d’erreur approprié, permette la convergence asymptotique de la solu-
tion. Nous pourrons ainsi vérifier 'ordre de convergence de la méthode numérique
employée. Cette étape franchie, le code sera utilisé en toute confiance. Une de
nos récentes publications [22] décrit trés clairement, & Paide d’un probléme simple
d’écoulement sur une plaque plane, ce en quoi consiste la vérification d’un code de

calcul.

Nous vérifierons le code de deux facons: tout d’abord avec la méthode des solutions
manufacturées, puis & I’aide d’un test de conservation qui nous assure que toute quan-
tité d’hémolyse produite dans le domaine, a ’extérieur des zones de recirculation, se

retrouve & sa sortie.

3.1 Méthode des solutions manufacturées

L’idée des solutions manufacturées consiste & utiliser une solution analytique pour
vérifier que Palgorithme de remaillage adaptatif, piloté par l'estimateur d’erreur
choisi, permette la convergence de la solution numérique vers la solution analytique.

La solution analytique choisie pour le champ d’hémolyse a la forme suivante:

_ 1+ tanh(m()

Hy 5

(3.1a)
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m = 100

avec 0.25 o (3.1b)

En substituant (3.1a) dans I’équation de prédiction d’hémolyse (2.1a), on obtient un
terme source qu’on ajoutera a cette derniére pour faire en sorte que le code de calcul
satisfasse la solution analytique manufacturée. Mais entre la solution analytique et
la solution analytique manufacturée il y a une différence imputable & la discrétisation
du domaine de calcul et & 'utilisation de fonctions d’interpolation de degré insuffisant
pour reproduire exactement la solution analytique (3.1a). C’est I’erreur exacte que
I’on souhaite controler grace au remaillage adaptatif. Puisque les vrais problémes
ne possédent pas de solution analytique, on a recours i une estimation de ’erreur
exacte pour piloter le remaillage adaptatif, c’est-a-dire indiquer au mailleur en quels
endroits la taille des mailles doit étre réduite afin de réduire ’erreur exacte. Nous
utiliserons 'estimateur d’erreur E;} = |||E\h||‘ . dont il a été question a la section 2.3.4

(équation 2.28). Le champ de vitesse sur lequel nous résoudrons (3.1a) est le suivant:

u=(e+1)fr“1x(‘rA 1)

A1

(3.2a)
v=(1- gt:’\)re
A =4
avec (3.2b)
e =20

Le champ de vitesse se doit d’étre connu exactement pour cette analyse afin que
Pestimation de l'erreur sur le champ d’hémolyse ne soit pas voilée par de 'erreur
sur u. Si tel était le cas, nous ne pourrions évaluer le contréle que le remaillage
adaptatif nous permet d’exercer sur la variable Hy. De plus, le champ de vitesse

analytique (3.2a) nous permet de manufacturer une solution pour w et de vérifier
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que le remaillage adaptatif fonctionne également pour ’écoulement. La facon de
faire pour produire une solution manufacturée pour le champ de vitesse est décrite
ailleurs [45]. Nous ne nous y attarderons pas ici. Il importe seulement de savoir
que pour cet exemple de vérification, et pour les problémes que nous ferons par la
suite (& une exception prés), les maillages seront adaptés en tenant compte 4 la fois
des erreurs estimées sur ’écoulement (u et P) et des erreurs estimées sur le champ

d’hémolyse (voir annexe II).

Le domaine de calcul est constitué de la surface rectangulaire [0 < z < 1,0.5 < r < 1]
avec l'axe de symétrie r = 0. A partir d’un maillage initial trés grossier (voir figure
3.1(a)), nous calculons le champ de vitesse manufacturé & partir de (3.2a). Cette
solution ne servira qu’a vérifier 'efficacité de I'estimateur d’erreur pour le champ de
vitesse. Nous résolvons ensuite 1’équation de prédiction de ’hémolyse en utilisant
le champ de vitesse analytique. Nous obtenons ainsi la solution manufacturée du
champ d’hémolyse, puis nous estimons les erreurs élémentaires des champs de vitesse!
et d’hémolyse pour obtenir la carte de taille du nouveau maillage, comme décrit a
Pannexe II. Nous avons alors complété un premier cycle adaptatif. Les figures 3.1 et

3.2 montrent les maillages initial et final, et les champs d’hémolyse correspondants.

Entre le maillage initial (fig. 3.1(a)) et le maillage final (fig. 3.2(a)), le remaillage
adaptatif a fait son travail qui consiste & mettre des noeuds la ol la solution en a
besoin. Dans ce cas-ci, il s’agit d’'une bande diagonale qui relie le coin supérieur droit
du domaine au milieu de son c6té gauche, comme on le voit bien sur le maillage final.
C’est dans cette bande que la valeur de ’hémolyse passe de 0 (sous la bande) a 1
(au-dessus de la ba.nde)= Nous observons également une concentration de noeuds plus
élévée prés de la frontiére supérieure du domaine. Elle est attribuable au champ de
vitesse représentant une sorte de jet libre qui entre horizontalement dans le domaine

de calcul par son coin supérieur droit. Il y a donc de forts gradients de vitesse dans

Voir la référence 45 pour obtenir plus de détails 3 ce sujet.
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Maillage et champ d’hémolyse initiaux (cycle adaptatif 00)

Figure 3.1
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K1

(a) Maillage.

HEMOLYSE
-0.03106 0.17618 ' 0.38345 ' 0.5807

‘ 0.79785 ’ 1.0052

(b) Champ d’hémolyse.

Figure 3.2: Maillage et champ d’hémolyse finaux (cycle adaptatif 05)
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cette région, d’oit la présence d’une concentration de noeuds élevée.

D’un bon maillage résulte une solution améliorée, comme nous pouvons le constater
en comparant les figures 3.1(b) et 3.2(b) qui montrent respectivement les champs
d’hémolyse initial et final. La solution finale est non seulement mieux définie mais
elle présente aussi moins d’oscillations: la solution initiale varie de -0.8 4 1.4 en-
viron, alors que la solution finale varie gross-o modo de -0.031 & 1.005. Puisque la
solution manufacturée (3.1a) limite la valeur de I’hémolyse entre 0 et 1, toute valeur
a Pextérieur de cette plage résulte d’une instabilité de la méthode numérique. On
retrouve les oscillations le long de la région de transition oii la solution passe de 0 &
1. Nous pouvons toutefois supposer qu’il serait possible de réduire I’amplitude des
oscillations en raffinant le remaillage un peu plus, en particulier dans la partie gauche

du domaine ou la solution semble de moins bonne qualité.

En améliorant la solution, il est logique de penser que 'erreur diminue d’un cycle a
Pautre. C’est ce qu’on peut constater avec la figure 3.3 qui montre la diminution des
erreurs globales exactes et estimées pour les champs de vitesse et de pression (fig.
3.3(a)) et pour le champ d’hémolyse (fig. 3.3(b)). L’erreur globale estimée du champ

d’hémolyse EY, s’obtient par une somme des erreurs élémentaires au carré:

La norme globale de P'erreur exacte est calculée similairement en remplagant EFj par

E., = Hp., — Hy; dans ’équation précédente.

A Pannexe III, nous décrivons comment est calculé ’ordre de convergence d’une
méthode d’éléments finis & partir des courbes des figures 3.3. Pour les champs de
vitesse et de pression, nous obtenons la valeur théorique de 'ordre de convergence,

c’est-a-dire 2, pour ’élément de Crouzeix-Raviart avec les normes énergie (vitesse)



10 T T
1r e
0.1 - 4
g ool ]
E 0
oot r T E
0.0001 r U-estimée —— e -
U - exacte
P — estimée
P-
1e-05 L
100 10000 100000

nombre de noeuds

(a) Erreurs exactes et estimées sur les champs de vitesse et
de pression.

10 ¢ : . —
estimée
exacte -—--—--
1F 4
g
5]
5
0.1 3 -
0.01 . :
100 1000 10000 100000

nombre de noeuds

(b) Erreurs exactes et estimées sur le champ d’hémolyse.

Figure 3.3: Diminution de I’erreur en fonction du nombre de noeuds
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et Lo (pression). Dans le cas du champ d’hémolyse, nous obtenons également la
valeur théorique, soit 1.5 poﬁr des fonctions d’interpolation linéaires, en accord avec
'analyse de Johnson et Pitkidranta [44]. Il faut toutefois noter que la norme utilisée
par ces derniers et dont il a déja été question a la section 2.3.4 contient plus de termes
que notre norme 2.28 qui conserve quand méme les termes critiques, c’est-a-dire ceux

qui convergent généralement moins bien.

La vérification du code de prédiction de I’hémolyse a I’aide d’une solution manufac-
turée nous a permis de constater 'efficacité de I’estimateur d’erreur, clef du succés
pour obtenir des solutions numériques précises. La figure 3.3(b) montre en effet que
Perreur estimée tend rapidement vers l’erreur exacte. En plus de piloter efficacement
le remaillage adaptatif, 'estimateur d’erreur Ej = H]E\hl” . S’avére un bon outil de

mesure pour controler la qualité de nos solutions.

3.2 Le test de conservation

Ce test vérifie que la méthode numérique employée est conservative et repose sur le

développement qui suit.

Prenons d’abord ’équation de prédiction d’hémolyse 2.1a que nous réécrivons en
y

régime permanent (8H /0t = 0) avec JAT = S:
(w-V)H, =S8 (1-Hyp) (3.4)

Sachant que P’écoulement est incompressible (V - w = 0), nous pouvons réécrire

Péquation 3.4 sous la forme suivante:

V- (’LLHL) = S (1 - HL) (35)
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Nous intégrons ensuite sur le domaine et appliquons le théoréme de la divergence au

membre de gauche:

/Fu-nHLdl’zfﬂS(l—HL)dQ (3.6)

Le membre de gauche représente le flux d’hémolyse 4 la sortie du domaine puisqu’a
Pentrée on a Hy = 0 et que u-m = 0 sur les autres frontiéres. Nous allons maintenant

vérifier, 4 I'aide de exemple qui suit, que:

1. la méthode numérique est conservative, i.e. I'identité 3.6 est vérifiée;

2. le remaillage adaptatif avec I'estimateur E} = |||Ey]|||, permet de localiser
une source d’hémolyse et sa trajectoire dans le domaine de calcul de sorte que
nous soyons en mesure de controéler la solution, c’est-a-dire obtenir une solution

asymptotique.

Reprenons donc ’écoulement analytique 2.26 du chapitre précédent, sur lequel nous
allons résoudre le modéle de prédiction de I’hémolyse 2.1 comme nous ’avons décrit
4 la section 2.3. Cette fois, nous limitons le domaine de calcul & [—\/m <z <
0,0 < r < 1]. Nous utilisons de nouveau la source artificielle de contraintes S (2.27)
que nous placons prés de l'entrée du domaine, & (-1,0.2). Exceptionnellement pour
cet exemple, le maillage est adapté seulement en fonction de Perreur sur le champ
d’hémolyse. Ceci nous permet de concentrer nos efforts de calcul sur la variable Hy,

afin de vérifier I'item # 2 mentionné plus haut.

Le tableau 3.1 montre les valeurs des termes de gauche (H) et de droite (3 5) de
P’équation (3.6) pour chacun des cycles adaptatifs. Le terme Hy est calculé a I’aide
d’une intégration gaussienne utilisant cing points sur les arétes situées sur la sortie

du domaine. Le terme ) S est quant & lui calculé avec une intégration gaussienne
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& seize points sur chacun des éléments du domaine. La taille du plus petit segment
de chaque maillage (hpmy) et Uerreur globale estimée (E§, calculée selon (3.3)) sont

également affichées au tableau 3.1.

Tableau 3.1: Evolution de la solution et du maillage en fonction des cycles adaptatifs

Cycle adaptatif | # noeuds H; -y S Pomin E¢
00 929 848.169 | 848.169 | 3.30 x 1072 | 7.38 x 10~*
01 1116 979.082 | 979.082 | 5.10 x 1072 | 9.88 x 1074
02 2210 981.555 | 981.555 | 1.01 x 1073 | 9.04 x 10~*
03 4261 981.365 | 981.365 | 7.20 x 10~* | 8.96 x 10™*
04 8577 081.477 | 981.477 | 5.05 x 10~ | 8.18 x 10~*
05 16721 981.530 | 981.530 | 4.23 x 10~* | 6.64 x 104
06 31418 981.513 | 981.513 | 3.73 x 10~* | 5.38 x 10~*
07 63638 081.383 | 981.383 | 2.64 x 107* | 3.66 x 10~*

La premiére constatation que nous faisons de I’analyse des résultats du tableau 3.1
concerne les colonnes Hy, et >~ S. Ces deux valeurs sont égales pour tous les cycles
adaptatifs, vérifiant que la méthode numérique est conservative. Nous observons
également que le remaillage adaptatif permet & la solution de converger vers une
valeur asymptotique pour laquelle nous obtenons un flux d’hémolyse sortant du do-
maine (H 1) se situant quelque part autour de 981.4. Cette solution asymptotique est
atteinte aprés seulement deux cycles adaptatifs alors que la taille du plus petit seg-
ment du maillage (An;,) diminue jusqu’au septiéme cycle. Ceci nous indique que la
précision avec laquelle nous calculons le terme source n’est pas, dans ce cas-ci, limitée
par la taille des éléments. Finalement, les valeurs de Perreur globale estimée (E§)
sont présentées sur la figure 3.4 en fonction du nombre de noeuds dans le maillage.
Nous y observons une diminution de ’erreur & mesure que le maillage est raffiné.
Bien que 'ordre de convergence asymptotique ne semble pas avoir été atteint, I’ordre
de convergence mesuré entre les deux derniers maillages (cycles 06 et 07) est égal &

1.1. Pour ce probléme, plus prés d’un cas réel, il serait nai de s’attendre & observer
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Figure 3.4: Variation de ’erreur avec le nombre de noeuds.

Pordre de convergence théorique comme dans le cas de la solution manufacturée.

Pour terminer ce chapitre sur la vérification, nous allons jeter un coup d’oeil au mail-
lage et a la solution du cycle 07. Quelques lignes de courant ont été rajoutées sur le
maillage (fig. 3.5(a)) afin de montrer que ’hémolyse est transportée par I’écoulement
et que le remaillage est en mesure de la localiser. Sur la figure 3.5(b), on voit claire-
ment la trajectoire de ’hémolyse entre la source située dans le coin inférieur gauche
et la sortie du domaine. Il aurait été impossible d’obtenir une si haute définition
de la solution sans un bon algorithme de remaillage adaptatif muni d’un estimateur
d’erreur efficace. Nous notons quand méme une faiblesse de la méthode numérique:
son incapacité 3 maintenir la positivité de la solution, comme en témoigne I’échelle

sur la figure 3.5(b).
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(a) Maillage.

HEMOLYSE L S
-0.00066719 40014475 0.0535623 0.005677

§

0.0077817 0.0089064

(b) Champ d’hémolyse.

Figure 3.5: Maillage et champ d’hémolyse pour le probléme de vérification avec une
source artificielle de production de I’hémolyse (cycle 07).



65

CHAPITRE 4

PREDICTIONS DE L’HEMOLYSE

Aprés la vérification du code de prédiction de ’hémolyse, nous pouvons maintenant
produire des résultats numériquement fiables. C’est ce que nous ferons dans ce
chapitre, en concentrant notre attention sur deux groupes de problémes. Avec le
premier groupe, nous tenterons, a I'instar de De Wachter et Verdonck [24], de prédire
le potentiel hémolytique de trois canules différentes utilisées pour la dialyse du sang.
Le second groupe consiste en une géométrie plus simple, soit une contraction soudaine
dans une conduite axisymétrique. Ce choix de géométrie nous a été inspiré par les
résultats de Umezu et al. [46]. L’objectif visé ici est d’obtenir des prédictions de
I’hémolyse que nous pourrons valider & I’aide de mesures expérimentales, sujet des

chapitres suivants.

4.1 Indice d’hémolyse modifié (MIH)

Avant de présenter les prédictions numériques, il convient de glisser un mot au sujet
de l'unité de mesure utilisée pour quantifier I'hémolyse produite par un appareil.
L’indice non-dimensionnel d’hémolyse modifié (MIH) est recommandé pour exprimer
le niveau d’hémolyse causé par une pompe dans un circuit fermé et est défini comme

suit [47]:

AbeVx 100 — Ht " 108
100 Q x Hb,

MIH =
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ou:

AHb : accroissement de la quantité d’hémoglobine libre dans le plasma pour
la durée de 1’échantillonnage (mg/I)

Hb, : concentration de I’hémoglobine totale dans le sang au temps zéro de
’échantillonnage (mg/1)

Ht :hématocrite (%)
V' : volume de sang dans le circuit (1)
Q@ : débit (1/min)

T : durée de échantillonnage (min)

Cette définition de l'indice MIH convient bien & des mesures d’hémolyse en labo-
ratoire, pour lesquelles il a été concu. Nous reviendrons d’ailleurs sur la fagon de
mesurer expérimentalement le MIH au chapitre suivant. Nous avons ici besoin d’une
définition du MIH qui soit applicable 4 un contexte numérique et consistante avec la

définition (4.1). Cette définition’, la voici:

MIH = H 10° (4.2)

avec H = (Hp)*™ (4.3)

L’indice d’hémolyse moyen H peut étre calculé par une inégrale sur la (ou les) fron-
tiére(s) sortante(s) du domaine ou en sommant le terme source projeté de 1’équation

de prédiction S, élément par élément:

/ w-n Hy dT, /S(l—HL)dQ
T+ — JO
Q B Q

Hp =

1Voir la référence [30] pour les détails du développement
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Nous avions déja démontré et utilisé cette équivalence & la section 3.2, a la différence
prés que cette fois-ci les deux intégrales sont divisées par le débit (). Nous disposons
donc de deux fagons pour calculer le MIH d’une solution numérique et toutes deux

seront utilisées dans les prochaines sections, avec la nomenclature suivante:

/ u-nH,—_J dr'y
MIHp, = | =+ . 10 (4.52)

Q

0.785

0.785

/ 51— Hy)do
MIHy = | 22 0 - 10° (4.5b)

4.2 Les canules

Nous allons maintenant prédire ’hémolyse produite par trois canules de géométries
différentes utilisées dans le procédé d’hémodialyse?. DeWachter et Verdonck [24] ont
récemment publié leurs prédictions d’hémolyse pour les mémes canules, des résultats
sans commune mesure avec les ndtres. Pourtant, ils emploient comme nous le modéle
de Giersiepen et al. [15] (équation 1.2) mais leur méthode de calcul différe totalement.
Nous en avions d’ailleurs déja discuté a la section 1.3.1. Nous nous attaquons au
probléme des canules non pas avec la prétention de présenter de meilleures prédictions
que les leurs, mais pour mettre en évidence les différences imputables & la méthode

numérique plutét qu’au modéle.

2Technique d’épuration extrarénale faisant appel a4 des appareils de dialyse fonctionnant sur
circulation extracorporelle et appelés hémodialyseurs. [3]
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Figure 4.1: Dimensions des canules et des domaines de calcul.
4.2.1 Domaines de calcul et conditions frontiéres
La géométrie des trois canules a I'étude (16G, 1/G et 183G) de méme que les dimen-

sions des domaines de calcul sont décrites a I’aide de la figure 4.1 et du tableau 4.1.

Tableau 4.1: Cotes de la figure 4.1 (mm).
| 16G | 14G | 13G

a | 60.0 60.0 60.0
b 2.5 2.5 2.5
c| 375 37.5 77.5
d| 0.725 0.955 1.105
e 0.1 0.1 0.1
f 0.6 0.65 0.8
g 2.0 2.0 2.0

Les dimensions physiques des canules proviennent de l'article de DeWachter et Ver-

donck cité en introduction. Pour les conditions frontiéres, I’article en question fournit

les informations suivantes:

e une perte de pression de 2 kPa imposée entre I’entrée et la sortie artére dont

résulte un débit moyen, de gauche & droite, se situant dans les limites physi-

ologiques, c’est-a-dire entre 500 et 1200 ml/min;



69

e un profil développé est imposé 4 la sortie artére;

e une condition de pression constante imposée & la sortie canule permet de con-

troler le débit dans celle-ci (184 & 189 ml/min).

Nous avons solutionné ces problémes selon I'algorithme présenté a la section 2.3.5.
L’écoulement est obtenu en résolvant les éqﬁations de Navier-Stokes a ’aide d’une
méthode d’éléments finis qui utilise 1’élément de Crouzeix-Raviart [48]. L’équation
de continuité apparait comme une contrainte que doit satisfaire le champ de vitesse
et Palgorithme d’Uzawa permet d’éliminer les degrés de liberté en pression. Nous
avons choisi d’imposer les profils de vitesse sur les frontiéres «entrée» et «sortie
artére » de fagon & ce qu’il en résulte des débits de 1100 et 900 ml/min au travers
de chacune de ces deux surfaces respectivement et, par conséquent, un débit de 200
ml/min dans la canule. Un débit de 1100 ml/min constitue, selon Milnor [49], une

valeur normale dans une artére rénale d’un adulte.

Le champ d’hémolyse est obtenu en résolvant le probléme 2.1 selon la méthodologie
décrite & la section 2.3. Nous utilisons des interpolants linéaires pour le champ

d’hémolyse et des interpolants quadratiques pour le champ d’erreur estimée.

Le tableau 4.2 résume les conditions frontiéres utilisées pour résoudre les équations
de Navier-stokes (u et v) et ’équation de prédiction d’hémolyse (Hy). La con-
dition sur u & Pentrée du domaine représente un profil développé dans une conduite
annulaire. La constante C' dépend du débit et du ratio des rayons interne et externe

de la section annulaire:

u
C =
1/(1-k?* 1-—g?

2 (1 — K2 ln(l/n))

3La nomenclature des frontiéres est en accord avec la figure 4.1.



Tableau 4.2: Conditions frontiéres pour les problémes de canules

70

u v Hy,
entréed || C [1 - (2)2 + el In (L) 0 0
R In(1/k) R
sortie P2
-2(=) +2 0 libre
artére (R)
sortie
-P+ 2/1(~9£ =0 0 libre
canule Oz
axe de
Ou =0 0 libre
symétrie or
parois 0 0 libre
avec, en se référant a la figure 4.1:
o= __@ ot @ = 1100 ml/min
TR?(1 — k?)
R=g
d+e
K =

g

La condition «libre» sur la variable Hy signifie que les degrés de liberté situés sur

ces frontiéres font partie des inconnues.

Nous résolvons tous les systémes d’équations en variables non-dimensionnelles. Le
nombre de Reynolds basé sur le diamétre de I'artére et la vitesse moyenne a la

«sortie artére» est de 2083, avec les dimensions de référence inscrites au tableau

4.3.
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Tableau 4.3: Dimensions de référence pour les problémes de canules

D p V 7
900 ml/min
4 1 kg/m?3 ————— 1242x 1072 Pa-s |2
mm | 1056 kg/m? [50] D%/ x 1073 Pa - s [24]

4.2.2 Prédictions de ’hémolyse pour les canules

Mentionnons d’entrée de jeu que la résolution de ’écoulement dans les canules, a un
nombre de Reynolds de 2083 en régime laminaire, n’est pas un exercice banal. Nous
avons did user de plus d’une astuce pour obtenir des solutions convergées. Entre
autres, il a fallu augmenter la valeur du nombre de Reynolds tout en adaptant le
maillage. Cela explique que la valeur de 2083 n’a pu généralement &tre atteinte
avant le cycle adaptatif 02. Nous allons donc concentrer notre analyse sur les cycles

02 et suivants.

Tableau 4.4: Prédictions de ’hémolyse pour les canules.

Cycle 16G 114G 158G
MIHy, | MiHly- | MiHy, | MIHy- | MiHy, | MIH

00* - - ; - - -
01* 2 55 - - 35 21
02 230 182 3866 107 58 48
03 293 185 4 107 23 46
04 226 176 82 110 49 47
05 184 176 129 127 48 58

% Le nombre de Reynolds pour les cycles 00 et 01 était inférieur & 2083.

Le tableau 4.4 montre la progression des valeurs de MIH avec le raffinement du

maillage. Premiére constatation: les valeurs de MIHr, et MIHs ne sont jamais
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identiques, alors qu’elles le devraient. Analysons la solution de la prédiction de

’hémolyse dans la canule 16G afin de fournir les explications qui s’'imposent.

La figure 4.2 montre le bout de la canule, 14 ot survient toute I’hémolyse. Les deux
images proviennent de la solution obtenue sur le maillage du cycle 05. On voit
d’abord, sur la figure 4.2(a), le champ de contraintes de von Mises projeté (7), tel

que:

7= (%)0 (4.7)

Les régions colorées indiquent que le terme source projeté S est actif, donc génére de
I’hémolyse. Il y a un pic de contrainte de 5659 Pa sur le coin extérieur du bout de
la canule, mais également des zones situées a la paroi ou un peu a I’écart de celle-ci
ou les contraintes sont beaucoup plus faibles (zones bleues). Ces zones prennent
également de 'importance dans la production de ’hémolyse parce que, plus grandes
que la zone du pic, les globules y séjournent plus longtemps. Ce point mérite qu’on
s’y attarde un peu et c’est ce que nous ferons a la section 4.2.4. Pour l'instant,
discutons du champ d’hémolyse au bout de la canule, que nous pouvons voir sur la
figure 4.2(b). On remarque en premier lieu 'extrémité de la canule ou il y a une
petite zone de recirculation & lintérieur de laquelle s’accumule 'hémolyse. Cette
accumulation nous empéche de bien apprécier le champ d’hémolyse car les valeurs
qu’on y retrouve sont largement supérieures 4 ce qu’on peut observer ailleurs dans
le domaine. Nous imposons donc un plafond pour la coloration du champ de Hy
et il en résulte la figure 4.3. Maintenant apparaissent clairement les régions ot il
y a présence de sang hémolysé. On constate que ’hémolyse commence sur la paroi
extérieure de la canule, ot le terme source est actif (voir figure 4.2(a)). A I'intérieur
de la canule, il y a une large zone de recirculation ou s’accumule le sang endommagg,

ce qu'on voit difficilement en regardant la figure 4.2(b). La diffusion numérique,

4Voir section 2.3.3.
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(a) Champ de contraintes projeté (7).
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(b) Champ d’hémolyse.

Figure 4.2: Champs de contraintes et d’hémolyse pour la canule 16G (cycle adaptatif
05)
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Figure 4.3: Champ d’hémolyse borné pour la canule 16G (cycle adaptatif 05)

Figure 4.4: Oscillations dans le champ d’hémolyse (canule 16G, cycle adaptatif 05)

comme nous l’avions montré a la section 2.3.4, est probablement responsable de cette
accumulation puisque le terme source n’est pas actif dans la zone de recirculation.
A la limite de celle-ci on observe en rouge, toujours sur la figure 4.3, la trajectoire
des globules endommagés au bout de la canule et qui se dirigent vers la sortie. Cette

trajectoire est également visible sur la figure 4.2(b).

Notons la présence de zones blanches un peu partout sur les figures 4.2(b) et 4.3. Nous
avons imposé un seuil de zéro pour la coloration du champ d’hémolyse et les zones
blanches représentent en fait les régions ou 'indice Hy, est négatif, ce qui bien str
n’a pas de sens physique. Le champ d’hémolyse présente donc des oscillations non-
physiques, attribuables a ’instabilité de la méthode numérique, qui sont transportées
jusqu’aux sorties du domaine, comme on le voit sur la figure 4.4. Nous avions déja

mentionné (section 2.2.1) que ces oscillations ne nous importunaient guére tant et
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Figure 4.5: Convergence de I'erreur estimée pour les trois canules

aussi longtemps que le schéma demeure conservatif. Nous observons maintenant, sur
ce probléme difficile, une inconsistance entre I’hémolyse produite dans le domaine
(MIHs~) et ’hémolyse mesurée en sortie (MIHr, ) comme nous I’avions noté de prime
abord & I’étude du tableau 4.4. Il semble quand méme y avoir une diminution de
la différence entre MIHs~ et MIHr, & mesure qu’on raffine le maillage (tableau 4.4).
Ceci nous améne a discuter de la capacité du remaillage adaptatif & controler la

qualité du champ d’hémolyse.

Au chapitre précédent, nous avons démontré que le remaillage adaptatif piloté par
un bon estimateur d’erreur (Hﬁf\hlll ) Darvenait & contrdler P’erreur estimée sur le
champ d’hémolyse prédit. De plus, & 'aide d’une solution manufacturée, nous avons
vu que lerreur estimée tend asymptotiquement vers ’erreur réelle®. La figure 4.5
montre la progression de 'erreur estimée globale E¢, en fonction du nombre de noeuds
pour les trois problémes de canules. On constate de faibles réductions de l'erreur

N

avec le raffinement du maillage, et méme une augmentation de I’erreur & partir

511 faut toutefois se méfier des solutions manufacturées car elles ne révélent pas tout. Pour pro-
duire une solution manufacturée, on doit annuler 'effet du terme source S 4 Porigine des instabilités
numériques rencontrées dans les problémes réels.
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du deuxiéme cycle adaptatif pour la canule 13G, que nous ne pouvons expliquer.
Dans les trois cas, nous n’avons pu atteindre la convergence asymptotique. Nous
pouvions déja tirer cette conclusion simplement en regardant les valeurs inscrites au
tableau 4.4. En pareilles circonstances, nous ne pouvons juger de la précision de
nos solutions. Il faudrait donc poursuivre le raffinement du maillage pour espérer
obtenir la convergence souhaitée. Puisque les cycles adaptatifs ont été poussés jusqu’a
la limite des ressources informatiques disponibles, il y aurait lieu d’envisager une
maniére moins coiliteuse pour résoudre les champs d’hémolyse et d’erreur estimée.
La résolution séquentielle des éléments constitue sans doute une option qui mérite

considération mais ne nous aide en rien pour la résolution du champ de vitesse.

Jetons maintenant un coup d’oeil au champ d’estimation de ’erreur en Hy, pour le
cycle 04 de la canule 16G et au maillage du cycle 05 qui en résulte. En comparant
les figures 4.6(a) et 4.6(b), on constate que le remaillage adaptatif répond trés bien
a lerreur estimée sur le champ d’hémolyse. Ceci est particuliérement important
pour obtenir des prédictions de MIH précises, et surtout pour MIHp,. En effet,
cette derniére quantité est mesurée 4 la sortie du domaine et un maillage inapproprié
permettrait & la solution (champ Hp) de se dégrader entre les sites de production
d’hémolyse et la sortie du domaine. On peut en avoir un bel apergu en regardant les
prédictions de MIHr, pour la canule 1/G au tableau 4.4. Les valeurs inscrites sont
de 3866, 4 et 82 pour les cycles 02, 03 et 04 respectivement, alors que les valeurs
de MIHy~ se situent aux alentours de 110. Ceci s’explique par la prédiction nulle
d’hémolyse pour les cycles 00 et 01, et par conséquent, ’absence d’une estimation
de Verreur sur Hy. La premiére prédiction d’hémolyse 4 un nombre de Reynolds
de 2083 (cycle 02) a donc été obtenue sur un maillage n’ayant jamais été adapté en
tenant compte de la variable Hy. Le résultat montre 'importance de 1'adaptation

du maillage.

Les difficultés rencontrées pour calculer précisément la valeur MIHr, nous incitent
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a poser la question suivante: pourquoi ne pas se contenter des valeurs de MIHy?
Elles sont généralement plus précises pour deux raisons. Premiérement, le calcul de
MIHy- fait intervenir uniquement les éléments du maillage ot le terme source S est
non-nul. La précision de la solution de Hy ailleurs dans le domaine n’a alors pas
d’effet. Deuxiémement, le terme source est calculé a partir des gradients du champ de
vitesse et « bénéficie » donc du raffinement du maillage attribuable & I’erreur estimée
sur u puisque cette derniére est également calculée & partir des gradients du champ

de vitesse [45]. On pourrait méme approximer le MIHy~ comme suit [30]:

_ 0.785
/ S dQ
MIHy =~ —&@— - 10°

(4.8)
puisque les valeurs de Hj sont généralement trés petites. Ceci nous éviterait de
résoudre ’équation de prédiction d’hémolyse! Rappelons cependant que 1'égalité
entre MIHr, et MIHy ne tient plus si 9H /0t # 0 (section 3.2). Dans ce cas, il faut

plut6t redéfinir un I\TIT—IE comme suit:

6HL 0.785

L /S(1-HL)dQ—E—
MIHy = | +& 0 - 10°

(4.9)

Le calcul de la dérivée temporelle requiert deux solutions de Hy sur tout le domaine
a deux pas de temps consécutifs. Il faut obligatoirement des solutions de Hj, précises
partout. On conviendra, dans ce cas, qu’il est plus simple, et donc préférable, de

calculer le MIH avec MIHr, .

Bien que nous ne puissions certifier la précision des prédictions de MIH inscrites au
tableau 4.4, nous pouvons quand méme porter un jugement qualitatif sur le potentiel

hémolytique des canules, 'une par rapport & 'autre, puisque des tendances trés nettes
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se dégagent de ces résultats. A la section suivante, nous comparons nos prédictions

de MIH & celles de De Wachter et Verdonck.

4.2.3 Comparaison de nos prédictions a celles de De Wachter et Ver-

donck

Pour fins de comparaison avec les prédictions de De Wachter et Verdonck [24], nous
utiliserons les valeurs MIHy~ du cycle 05 pour chacune des canules. Le tableau 4.5
permet de comparer les prédictions. On y présente également deux séries de mesures
expérimentales par De Wachter et al. [51] obtenues pour les trois mémes canules avec
des conditions d’écoulement similaires mais non-stationnaires. Elles ne peuvent donc
pas étre utilisées pour valider nos prédictions. Les grandes différences observées entre
les deux séries nous font également douter de leur valeur au sens statistique. Nous
les incluons dans le tableau 4.5 uniquement pour donner un ordre de grandeur des
valeurs de MIH auxquelles nous devrions nous attendre. Notons finalement que les
prédictions de De Wachter et Verdonck, telles que présentées dans la référence 24,
sont multipliées par (100 — Ht)/100 ou Ht = 32 % est ’hématocrite du sang. Cette
fagon de faire est erronnée, comme montré dans la référence 30, et les prédictions

de De Wachter et Verdonck présentées ici ont été corrigées en les multipliant par

100/(100 — Ht).

Tableau 4.5: Comparaison des prédictions de 'hémolyse dans des canules.

Lacasse (2004) | De Wachter et Verdonck [24] || De Wachter et al. [51]

1 série 1 | série 2
16G 176 5436 296 22
14G 127 2654 174 67

13G 58 1910 50 19
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Nous sommes immédiatement frappés par Pordre de grandeur des prédictions de
De Wachter et Verdonck. Nous ne sommes pas les seuls. Eux-mémes estiment
que leurs prédictions sont «rather unlikely to happen and again emphasizes the
overestimation of Giersiepen’s equation» [24]. Ce que leurs résultats démontrent,
en fait, est I'utilisation inadéquate de ’équation de Giersiepen (1.2). Nos résultats
démontrent dans ce cas-ci que 'équation de Giersiepen utilisée & Pintérieur d’un
modéle numérique consistant (2.1), résolu avec une méthode numérique adéquate,

permet d’obtenir des prédictions d’hémolyse réalistes.

Dans un contexte de design, il importe surtout de pouvoir classer les géométries en
fonction de leur potentiel hémolytique relatif afin de choisir la moins dommageable.
Les mesures expérimentales de De Wachter et al. indiquent 'ordre 135G, 14G, 16G
pour la série 1 et Pordre 183G, 16G, 1/G pour la série 2. Difficile donc, de savoir
quel est 'ordre réel. Nos prédictions et celles de De Wachter et Verdonck sont en
accord avec la série 1. S’agit-il d’une coincidence ou bien cette classification refléte-
t-elle la réalité et on peut faire confiance a notre outil de prédiction de ’hémolyse?
Nous ne pouvons répondre & la question avant d’avoir validé ’outil 4 ’aide de mesures
expérimentales fiables. A la section 4.3, nous présentons des prédictions de I’hémolyse
dans des contractions axisymétriques soudaines. Seul le rayon du coin & 'entrée de
la contraction varie légérement d’une géométrie & 'autre. Nous tenterons ensuite de
reproduire expérimentalement ces résultats (chapitre 6) afin de valider notre modéle

numérique.

Puisqu’il est question de design, nous nous sommes posés la question a savoir ce qu’il
adviendrait des prédictions d’hémolyse dans les canules si nous en arrondissions le
bout. Aprés tout, le bout d’une vraie canule n’est sirement pas constitué d’arétes
vives telles qu’on en voit sur la figure 4.1. Les résultats se sont avérés fort intéresants

et nous en discutons a la section suivante.
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4.2.4 Prédictions de ’hémolyse pour les canules 4 bout arrondi

Tableau 4.6: Prédictions de 'hémolyse pour les canules & bout arrondi.

Cycle 16@G arrondi 14G arrondi 183G arrondi
MIHr, ] MIHZ MIHr, | MIHZ MIHr, ] MIHZ
00* - - - - - -
01* 12 18 67 47 108 11
02 235 163 133 110 - -
03 180 163 112 113 31 53
04 170 171 116 114 63 54
05 189 165 121 127 72 64
06 173 164 - - 78 71
* Le nombre de Reynolds pour les cycles 00 et 01 était inférieur & 2083.

Ces prédictions ont été obtenues en suivant la procédure décrite ci-haut. Nous les
présentons au tableau 4.6. Comme & la section précédente, nous notons que les
prédictions ne semblent pas tout & fait convergées (en particulier pour les canules 1/G

et 13G). Nous sommes cependant suffisamment confiants pour pouvoir en discuter.

Intuitivement, nous nous attendions & de bonnes réductions de I’hémolyse prédite.
Si on compare les tableaux 4.4 et 4.6, on constate que ’arrondi du bout ne semble
pas avoir diminué I’hemolyse de facon significative. On ne remarque en fait qu’une
légére diminution pour la 16G et méme une augmentation pour la 18G. La figure
4.7 montre le champ de contraintes de von Mises projeté (7) et le champ d’hémolyse
pour la canule 16G & bout arrondi, sur le maillage le plus fin. Comme nous le
pensions, Parrondi du bout a eu pour effet de diminuer la grandeur des contraintes
locales. On voit en effet une valeur maximale de 3251 Pa sur la figure 4.7(a), alors
qu’elle était de 5659 Pa sur la figure 4.2(a), soit prés du double. Pour comparer ces
deux figures sur une méme base, nous présentons & nouveau les données de la figure
4.2(a), mais cette fois en limitant la coloration du champ de contraintes & 3251 Pa.

On obtient la figure 4.8. Sur la figure 4.7(a), la zone de contraintes élevées est plus
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(b) Champ d’hémolyse.

Figure 4.7: Champs de contraintes d’hémolyse pour la canule 16G arrondie (cycle
adaptatif 06)
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Figure 4.8: Champ de contraintes borné pour la canule 16G (cycle adaptatif 05)

étirée et écrasée contre la paroi de la canule, comparativement & ce qu’on observe
sur la figure 4.8. La zone de recirculation au bout de la canule a également di_sparu
(voir fig. 4.7(b)). Les globules suivent donc la géométrie de la paroi et demeurent
plus longtemps dans les zones de fortes contraintes; la production de I’hémolyse
s’en trouve alors accrue. Ceci démontre que I’équation «diminution des pics de
contraintes = diminution de I’hémolyse » est une habitude de design qui ne donne
pas toujours les résultats escomptés. Le temps de résidence joue un réle important
qui ne peut étre négligé, comme nous le mentionnions dans 'introduction de la thése

et notre outil de prédiction en tient compte.

4.3 Les contractions soudaines

Nous simulons maintenant des écoulements laminaires dans trois contractions axisy-
métriques soudaines ayant un ratio des diamétres entrée/sortie (D;/D,) égal & 2, avec
D; = 15.875 mm (ou 5/8 po.). Il s’agit d’une géométrie analogue & un connecteur
que ’on pourrait retrouver dans un circuit de perfusion. La seule différence entre les

contractions se situe au niveau du rayon de P’arrondi du coin entrant, identifié par la
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(1,025)
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N axedesymetrie (1.0)

Figure 4.9: Domaine de calcul pour les problémes de contractions

lettre R sur la figure 4.9 et dont les valeurs apba,raissent au tableau 4.7. Le nombre de
Reynolds de I’écoulement, basé sur le diamétre et la vitesse moyenne en amont de la
contraction, est de 1200 (voir section 5.1.2). Cela représente un débit d’environ trois
litres par minute. La masse volumique du fluide, considéré newtonien, est de 1037
kg/m? et sa viscosité égale & 3.44 x107% Pa-s. Ces valeurs proviennent de mesures
prises sur des échantillons de sang bovin et nous en rediscuterons au chapitre suivant.
L’écoulement est résolu en variables non-dimensionnelles sur le domaine défini sur
la figure 4.9 & I'aide de la méthode d’éléments finis utilisée pour les problémes de
canules. Les conditions imposées sur I’écoulement & I’entrée et & la sortie du domaine
sont quelque peu inhabituelles et la procédure suivie pour les obtenir est décrite a

P’annexe IV. Le tableau 4.8 résume les conditions frontiéres pour u, v et Hy,.

Tableau 4.7: Valeurs de R pour les trois contractions.

Contraction | Rayon R (um)

C1 70
C2 250
C3 500

La nomenclature des frontiéres est en accord avec la figure 4.9.



Tableau 4.8: Conditions frontiéres pour les problémes de contractions

u v H L
Ou
trée’ ~P+2u— = 0
entrée +2u p 0 0
sortie || cond. Dirichlet (annexe IV) | cond. Dirichlet (annexe IV) libre
axe de
Ou =0 0 libre
symétrie or
parois 0 0 libre

4.3.1 Prédictions de ’hémolyse dans les contractions
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Le tableau 4.9 montre les prédictions de MIHr, et MIHs-~ pour les trois contractions.

Elles se démarquent trés clairement. La contraction CI produit de six & sept fois plus

d’hémolyse que la C2. La C8 n’en produit pas du tout, impliquant que la contrainte

de von Mises dans ’écoulement y est partout inférieure 4 la valeur seuil de 250 Pa.

Tableau 4.9: Prédictions de ’hémolyse dans les contractions.

Cycle C1 C2 Cc8
MIHI‘Jr l MIHE MIHr, l MIHZ MIHr, | MIHZ_

00* - - - - - -
01 2.16 1.93 0 0 0 0
02 4.79 4.68 0.61 0.60 0 0
03 4.47 4.44 0.67 0.65 0 0
04 4.29 4.33 0.66 0.68 0 0
05 4.33 4.32 0.64 0.64 0 0
06 4.27 4.28 0.65 0.65 0 0

* Le nombre de Reynolds pour le cycle 00 était inférieur & 1200.

Comparativement aux prédictions de MIH pour les problémes de canules (tableaux
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Figure 4.10: Zoom du champ de Hy, sur le coin de la contraction C1 (cycle 06).

4.4 et 4.6), les valeurs de MIH présentées ici, de méme que les différences entre MIHr,
et MIHs~, sont beaucoup plus petites. Ily a toujours des oscillations dans le champ de
Hj,, comme en fait foi la figure 4.10, mais d’amplitude beaucoup plus faible que celles
observées pour les problémes de canules. Sans doute cette observation est-elle liée
au fait que le champ des contraintes de von Mises présente ici des extrema beaucoup
moins prononcés dont résulte en des pics de Hy, plus petits. Nous discuterons un
peu plus loin du champ des contraintes mais la figure 4.10 mérite qu’on s’y attarde

un peu.

En plus du champ d’hémolyse, la figure 4.10 montre deux lignes de courant qui
délimitent approximativement la zone de production de 'hémolyse prés du coin et
sa trajectoire en aval. Les oscillations, on le sait, sont provoquées par les variations
brusques de la solution et on voit qu’elles originent justement ot il y a production
d’hémolyse, dans une zone trés mince le long du coin. Elles sont ensuite transportées

par ’écoulement vers la sortie, sous la ligne de courant bleue. Il y a aussi des
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oscillations prés du point de séparation, ot la ligne de courant rouge touche 4 la paroi.
A cet endroit, un écoulement rapide transportant des valeurs élevées d’hémolyse
rencontre un écoulement lent, la recirculation, avec de faibles valeurs d’hémolyse. Le
tout se produit dans un petit élément et le « choc» déstabilise la solution, comme en
témoignent les zones blanches indiquant les valeurs négatives de Hj, suivies d’une
trainée bleue foncée. Celle-ci s’estompe toutefois dans la zone de recirculation o on
observe, une fois de plus, 'accumulation d’hémolyse imputable 4 la discrétisation du

domaine.

4.3.2 Convergence des solutions avec le maillage

La figure 4.11 montre la solution H; & la sortie du domaine pour la contraction
C1 aprés les différents cycles adaptatifs. A mesure que le maillage est raffing, le
profil se concentre prés de la paroi, & r/D; = 0.25, et on observe une augmentation
de 'amplitude des valeurs négatives de Hy. Cependant, le tableau 4.9 indique que
I'intégrale de Hj, sur la frontiére, la quantité MIHr,, varie trés peu d’un cycle a
Pautre. Il en va de méme pour la contraction C2. La figure 4.12 montre 1’évolution
de I'erreur estimée globale EY, en fonction du nombre de noeuds, pour les contractions
C1 et C2. Dans les deux cas, l'erreur semble diminuer asymptotiquement a partir
du troisiéme cycle adaptatif. On est quand méme loin de l'ordre de convergence
théorique: nous mesurons dans chaque cas un ordre de convergence d’environ 0.3,

bien que 'erreur pour la C2 soit d’un ordre de grandeur inférieur & ’erreur pour C1.

Une situation particuliére se présente avec les contractions: toute ’hémolyse est
produite sur la surface du coin, dans une région dont I’épaisseur ne dépasse pas
quelques éléments. On le voit bien sur la figure 4.13 avec les champs de contraintes

projetés T et les maillages prés du coin des contractions C1 et C2. Dans les deux
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Figure 4.12: E{; en fonction du nombre de noeuds pour les contractions C1 et C2
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(a) Champ de contraintes projeté pour CI.

(b) Champ de contraintes projeté pour C2.

Figure 4.13: Champs de contraintes projetés et maillages prés du coin des contrac-
tions C1 et C2
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cas, la taille minimale des éléments (fixée & environ 8 microns, soit le diamétre d’un
globule rouge) a manifestement été atteinte. La production de 'hémolyse dans une si
petite zone prés de la paroi a deux implications majeures concernant la précision du
champ de Hy. Tout d’abord, nous savons par expérience que les dérivées numériques
du champ de vitesse sont moins précises prés des parois. La précision du terme source
en sera alors affectée. Ensuite, le coin est une paroi courbe alors que l'interpolation
géométrique est linéaire. Dans le modéle numérique, le coin est donc constitué de
segments de droite. Le fait de modifier le maillage sur le coin, ne serait-ce que trés
légérement (par exemple en déplacant les noeuds), aura une influence sur la solution.
Nous créons donc un nouveau probléme chaque fois que nous changeons le maillage.

Ceci explique peut-étre les taux de convergences plutdt faibles observés sur la figure

4.12.

Les résultats des problémes de contractions nous ont permis de vérifier que notre outil
de prédiction de ’hémolyse était suffisamment précis pour nous permettre de classer
trois géométries trés similaires en fonction de leur potentiel hémolytique. Cette
situation se présente en design optimal alors qu’on souhaite minimiser le potentiel

hémolytique d’un appareil en ne modifiant que trés légérement sa géométrie.
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CHAPITRE 5

EXPERIENCE ET PROCEDURES EXPERIMENTALES

L’objectif général de cette recherche étant de « développer un outil de prédiction de
’hémolyse (code de calcul) pouvant étre utilisé en design» , nous voulons étre ca-
pables d’associer une valeur prédite de I’hémolyse & la géométrie d’une piéce de
Pappareil qui en est responsable. Il sera alors possible d’intervenir sur la piéce
en question, modifier sa géométrie, pour minimiser ’hémolyse prédite. Dans les
chapitres précédents, nous avons introduit le modéle (chapitre 1), décrit la métho-
de numérique (chapitre 2), vérifié le code de calcul (chapitre 3) et présenté des
prédictions (chapitre 4). Un pas reste a faire: valider le modéle avec des mesures
fiables de 'hémolyse. En particulier, nous recherchons des mesures d’hémolyse pour
des écoulements laminaires dans des géométries axisymétriques simples. Nous avons
déja discuté des résultats de De Wachter et al. [51] au chapitre précédent. Leur faible
valeur statistique et le fait qu’ils aient été obtenus pour des écoulements péristaltiques
non-stationnaires les rendent inadéquats pour un exercice de validation. Nous avons
donc choisi de produire nous-mémes des mesures expérimentales de I’hémolyse pour
des écoulements laminaires dans des contractions soudaines. Nous comparerons ces
mesures aux prédictions de la section 4.3. Le présent chapitre est consacré a la

description de ’expérience et des procédures expérimentales.

5.1 Description de ’expérience

L’expérience consiste & endommager mécaniquement les globules rouges du sang en

circulation in witro, une contraction placée dans le circuit ayant pour raison d’étre
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la production de forces hydrodynamiques responsables des dommages. Fort simple,
elle se déroule comme suit. Le circuit est d’abord rempli de sang bovin. On ajuste
ensuite le débit de la pompe de facon a ce que le nombre de Reynolds de ’écoulement
atteigne 1200 (voir section 5.1.2). Le sang circule dans le montage pour la durée de
P’essai, soit quatre heures. Des échantillons de sang sont prélevés a toutes les demi-

heures afin de mesurer ’hémoglobine plasmatique qui nous permettra de calculer

'indice d’hémolyse modifié (MIH).

5.1.1 Le circuit d’hémolyse

La figure 5.1 présente une photo et un dessin schématique du montage. Une pompe
Biomedicus BP-80 fait circuler le sang et son contréleur permet d’ajuster précisément
le débit, mesuré & 1’aide d’un débit-métre magnétique. Un réservoir permet de remplir
le systéme et de chauffer le sang. Celui-ci arrive dans le réservoir par un diffuseur qui
réduit sa vitesse afin de minimiser le mouvement & 'interface liquide-gaz (figure 5.2).
On injecte de I’azote est injecté par le dessus du réservoir pour créer une interface
sang-azote car 'effet hémolytique de 'oxygéne est supérieur & celui de Pazote [52].
Nous voulons ainsi minimiser I’hémolyse dite d’interface. Des éléments chauffants
controlés maintiennent la température du sang dans le circuit 4 37 °C . Le circuit est
isolé thermiquement pour minimiser les pertes de chaleur. La piéce dite « génératrice
d’hémolyse » consiste en une contraction placée entre deux sections d’écoulement

rectilignes dont le ratio des diamétres amont/aval est de 2.0.

Nous avons fabriqué le tuyau rigide en amont de la contraction & partir de cylindres
en polyméthacrylate de méthyle (Plexiglass) de 5 cm (2 po) de diamétre et environ
25 cm de longueur. Un trou de 1.6 cm (5/8 po) de diamétre est perforé dans l'axe
central des cylindres. Aprés polissage, les cylindres ont été collés bout a bout et

les joints polis afin d’éliminer toutes les aspérités. Il en résulte un tuyau avec un
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Figure 5.1: Le montage
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Figure 5.2: Le réservoir

diamétre interne D; de 1.6 cm et d’une longueur L d’environ 147 cm (58 po) (voir
figure 5.1(b)) qui nous assure un profil de vitesse laminaire pleinement développé
avant d’atteindre la contraction. On considére en effet qu’une longueur du tuyau
au moins égale a 0.06 D;Re, oit Re est le nombre de Reynolds basé sur la vitesse
moyenne du fluide, est suffisante pour obtenir un profil pleinement développé [53].
En appliquant cette condition pour Re = 1200, on obtient L > 114 cm. La condition

est donc largement respectée.

En aval de la contraction, le tuyau de Pyrex a un diamétre interne de 0.8 cm (5/16
po) et une longueur d’environ 140 cm. Cette section est suffisamment longue pour
s’assurer que 1’écoulement au niveau de la contraction ne soit pas perturbé par ce qui

se passe plus loin en aval et pour permettre le redéveloppement du profil de vitesse.

Le Plexiglass et le Pyrex sont des matériaux translucides qui permettent des tests
de visualisation et c’est d’ailleurs pour cette raison qu’ils ont été choisis (voir sec-
tion 5.1.2). Le reste du circuit est composé de tubulure flexible en Tygon de 1.3 cm

(1/2 po) de diamétre interne.
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5.1.2 Régime opératoire: Re = 1200

Le nombre de Reynolds (Re) de toutes les expériences a été fixé 4 1200:

D;pV;

Hoo

Re =

= 1200 (5.1)

ot D; est le diamétre du tuyau en amont de la contraction, p est la masse volumique
du sang et . est sa viscosité, dont il sera question & la section 5.2.3. Donc, La
vitesse V; dans I’équation précédente est la vitesse moyenne du sang en amont de la
contraction, c’est-a-dire V; = Q/A;, ot @ est le débit volumique dans le circuit et A;
la section du tuyau en amont de la contraction. Pour obtenir la valeur de Re désirée,
on ajuste la vitesse de rotation de la pompe circulatrice telle que (), mesurable avec
le débit-métre magnétique, prenne la valeur calculée & ’aide de ’équation 5.1 réécrite

comme suit:

_ Az Re Moo

Q="5 (5.2)

Le choix du nombre de Reynolds s’appuie sur deux critéres:

1. Production d’hémolyse;

2. Ecoulement en régime laminaire.

Le premier de ces deux critéres constitue une évidence. Pour produire de I’hémolyse,
il faut soumettre le sang 4 des contraintes élevées, obtenues lorsque le sang circule a
débit élevé. Il importe cependant de ne pas faire circuler le sang a débit trop élevé
puisque notre étude se limite au régime d’écoulement laminaire. Cette contrainte

constitue le second critére.
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Nous avons visualisé 1’écoulement d’un mélange glycérine-eau & 40% massique de
glycérine. La viscosité de ce mélange newtonien s’approche de la valeur normale
de la viscosité ., du sang de bovin, soit environ 3.5 x 1073 Pa - s, que nous avons
mesurée & 'aide du viscosimétre de type Couette du département de génie chimique
de ’'EPM. Une teinture spéciale injectée dans le mélange en un point de ’écoulement
en amont de la contraction éclairée par des lampes & ultra-violet nous permettait de
voir une ligne de trajectoire de I’écoulement. Nous avons alors pu déterminer quel
en était le nombre de Reynolds critique (Re,), c’est-a-dire la valeur de Re pour
laquelle I’écoulement laminaire stable commence & montrer des signes de turbulence,
sous forme d’instabilités. La contraction la plus sévére, montrée a la figure 5.3(a),
a été utilisée pour ce test. Nous avons trouvé Re. = 1300. Nos observations sont
corroborées par les résultats de Durst et Loy [54] qui ont étudié un écoulement lami-
naire dans une contraction soudaine avec une géométrie similaire & la nétre. La seule
différence réside au niveau du ratio des diamétres amont/aval, qui est d’environ 1.9,
alors que le notre est de 2.0. A Re = 1213 en amont de la contraction, ’écoulement
est selon eux toujours laminaire en amont et en aval de la contraction. Nous sommes
donc confiants qu’a Re = 1200, notre écoulement soit laminaire partout. Si des ins-
tabilités apparaissent, elles ne seront que petites et temporaires et nous ne croyons

pas qu’elles puissent affecter significativement les résultats d’hémolyse.

5.1.3 Facteurs et variable de contrdle

Dans tout processus expérimental, il importe de déterminer quels sont les facteurs
qui auront une influence significative sur la variable mesurée, appelée variable de
controle. Nous avons limité & deux le nombre de facteurs: le sang et la géométrie de
la contraction. La variable de controle est, de toute évidence, I’hémolyse, présentée

sous forme d’indice appelé «indice d’hémolyse modifié » ou MIH.
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5.1.3.1 Premier facteur: le sang

La résistance des globules rouges aux contraintes mécaniques varie d’un échantil-
lon & l'autre. Dans une étude récente pour mesurer le potentiel hémolytique d’une
pompe sur du sang bovin,‘l’indice d’hémolyse mesuré pour le sang de quatorze vaches
dans des conditions expérimentales identiques présente un coefficient de variation®
d’environ vingt-six pourcent [55]. Le sang devient donc un facteur par la force des
choses. Pour I’éliminer, il faudrait faire tous les essais avec le méme prélévement;
une situation bien siir impossible. Un prélévement sur un bovin adulte contient au
maximum environ trois litres de sang. Le volume de sang requis pour une expérience
étant d’environ 1.2 litre, un prélévement fournit donc suffisamment de sang pour

deux expériences.

Le sang posséde des propriétés physiques mesurables qui, a l'instar de la résistance
des globules rouges aux contraintes mécaniques, varient d’un prélévement a l'autre.
Parmi ces propriétés, notons la masse volumique et la viscosité qu’il importe de
pouvoir mesurer de fagon précise puisque leurs valeurs entrent dans le calcul du
débit pour chaque essai (équation 5.2). Nous reviendrons sur ce sujet lors de la

description des procédures expérimentales.

5.1.3.2 Deuxiéme facteur: la géométrie de la contraction

Nous voulons associer I'hémolyse mesurée 3 la géométrie qui I’a produite. Nous
avons donc fait usiner les quatre contractions en Plexiglass différentes montrées a la
figure 5.3. La précision des mesures du rayon des arrondis est d’environ +20 um.

Les contractions 5.3(a), 5.3(b) et 5.3(c) accélérent brutalement le sang?® et générent

1Le coefficient de variation est une mesure de dispersion relative généralement exprimée en
pourcentage. On le calcule en divisant ’écart-type par la moyenne.
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Figure 5.3: Quatre géométries de contractions

des contraintes de cisaillement qui endommagent les globules rouges. Les contraintes

maximales sont observées sur le coin amont de la contraction. C’est donc & cet

endroit que se produisent les dommages. En diminuant le niveau de contraintes par

un arrondi du coin, on s’attend & diminuer ’hémolyse mesurée. Dans la géométrie de

la figure 5.3(d), le sang est accéléré graduellement et les dommages y sont inexistants.

Cette géométrie nous permettra en fait d’évaluer 'hémolyse « du systéme » , c’est-a-

dire I’hémolyse produite ailleurs que dans la contraction, s’il en est.

2Le sang circule de droite & gauche dans les contractions de la figure 5.3
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5.1.3.3 La variable de contréle: P’indice MIH

On évalue 'hémolyse du sang a P'aide de 'indice d’hémolyse modifié MIH calculé

comme suit [47]:

AHb 100 — Ht 108
MIH——————-T XV x 100 XQXHba

(5.3)

Le terme AHb/T est 'accroissement de la concentration d’hémoglobine dans le
plasma sanguin (Hb) pendant le temps T que dure 'expérience. Pour le calculer,
on préléve des échantillons de sang (voir section 5.2.5) pour lesquels on mesure la
concentration d’hémoglobine plasmatique (voir section 5.2.6). Si on suppose un ac-
croissement linéaire de ’hémoglobine plasmatique en fonction du temps, comme le
suggére la norme ASTM F1841-97, la valeur de AHb/T est la pente de la régression
linéaire des mesures de Hb en fonction de T. Hb, est la concentration d’hémoglobine
totale dans le sang au début de ’expérience et Ht ’hématocrite du sang, définie [3,56]
comme le rapport, exprimé en pourcentage, du volume de globules rouges sur le vo-

lume de sang total contenu dans un échantillon.

5.2 Procédures expérimentales

5.2.1 Prélévements sanguins

Tout le sang utilisé lors des expériences provient de la ferme de la faculté de médecine
vétérinaire de ’Université de Montréal, située 4 Saint-Hyacinthe. Aprés le préléve-
ment sur le bovin, le sang contenu dans des sacs d’environ 500 ml est placé dans
une glaciére avec un réfrigérant de type «ice pack» et immédiatement acheminé &
I’'EPM. Il est placé au réfrigérateur dés réception, soit environ deux heures aprés le

prélévement, et utilisé le lendemain.
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Lorsqu’on retire le sang de son milieu naturel, il se produit une série de réactions
chimiques ou mécaniques irréversibles qui méne ultimement & la coagulation. Pour
ne pas que cela se produise, on ajoute du CPDA-13, un anti-coagulant, & raison de

63 ml par +450 ml de sang.

5.2.2 Mesure de la masse volumique du sang

La masse volumique p d’un liquide s’obtient simplement en pesant un volume connu
du liquide. Le ratio poids/volume donne la masse volumique. Bien que simple, la
mesure requiert de la précision. Nous avons utilisé un pycnomeétre, petite fiole jaugée
de 10 ml, pour mesurer précisément le volume du sang. Le pycnométre avec le sang &
I'intérieur est placé sur une balance précise et le poids est noté. On soustrait de cette
valeur le poids du pycnométre vide pour obtenir le poids du sang. Comme la masse
volumique d’un fluide varie en fonction de la température, on doit faire toutes les

N N 4 4 .« 7 . le)
mesures a la méme température que les tests d’hémolyse, c’est-a-dire environ 37 ~C .

Quelques mesures de la masse volumique nous ont permis de constater que celle-ci
variait trés peu d’un bovin & l'autre. Pour nous simplifier le travail, nous avons
décidé d’utiliser une masse volumique moyenne p basée sur les valeurs obtenues pour

quatre bovins avec deux mesures par bovin:

p = 1037.25 &+ 1.87 kg/m® (5.4)

3citrate phosphate dextrose - adénine
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Figure 5.4: Viscosité du sang de bovin en fonction du taux de déformation

5.2.3 Mesure de la viscosité du sang

Le sang est une suspension* avec des propriétés rhéologiques® complexes. La figu-
re 5.4 montre de fagon qualitative la variation de la viscosité du sang de bovin en
fonction du taux de déformation qui lui est appliqué. La viscosité plus élevée aux
faibles taux de déformation est attribuable a la formation d’agrégats de six & dix glo-
bules, appelés rouleaux. Les protéines en surface de la membrane des globules en sont
la cause. Les rouleaux peuvent également former des agrégats secondaires, c’est-a-
dire des agrégats de rouleaux. La photo 5.5 montre clairement les globules agglutinés
les uns aux autres. L’augmentation du taux de déformation a pour effet de détacher
les globules et la viscosité tend alors vers une valeur asymptotique o, comme on peut
le voir sur la figure 5.4. Si la viscosité est indépendante du taux de déformation,

le comportement du fluide est newtonien. La valeur de py est propre & chaque

4Systéme hétérogéne constitué par la dispersion de fines particules d’un solide dans un liquide
formant une phase continue [3]

5La rhéologie est la branche de la mécanique qui étudie le comportement de la matiére en fonction
de la viscosité, de ’élasticité et de la plasticité, sous le rapport des déformations et des contraintes
(Petit Robert).
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Figure 5.5: Rouleaux; Photo  téléchargée de  hitp://pathy.med.nagoya-
u.ac.jp/atlas/doc/node2.htmi

prélévement et nous souhaitons la mesurer pour P'utiliser dans I’équation (5.2). Cette

opération en apparence anodine requiert une attention particuliére.

Une revue de la littérature nous a permis de répertorier plusieurs méthodes pour
mesurer la viscosité .. Il ne nous apparait pas pertinent de décrire ici les pour
et les contre de chacune de ces méthodes. Le texte de Cokelet [57] pourra étre
consulté & ce sujet. Il importe cependant que la méthode retenue tienne compte
des particularités des globules rouges sus-mentionnées et nous fournisse des mesures
fiables et précises. Les mesures de viscosité ont toutes été faites au laboratoire
de rhéologie du département de génie chimique de 'EPM avec le viscosimétre a
cylindres coaxiaux AR2000, calibré a P’aide d’un fluide newtonien de référence®. Le
sang contenu dans Pespace annulaire entre le cylindre et la coupe est entrainé par
la rotation du cylindre, tel que montré sur la figure 5.6. Avec cette géométrie, pour
laquelle (r, — ;) << r;, on peut supposer un écoulement de Couette idéal avec

des lignes de courant circulaires. Le taux de déformation du fluide 7,4 pour cet

6N1000 ASTM Oil Standard, Cannon Instrument Company.
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Figure 5.6: Viscosimétre Couette

écoulement est défini comme suit:

dw(r)
dr

Yrg =T (5.5)

Pour utiliser ’équation (5.5), on doit connaitre le profil de vitesse angulaire w(r)
dans l’espace annulaire. Puisqu’on l'ignore a priori, on fait I’hypothése de fluide
newtonien. On intégre la composante 6 des équations de Navier-Stokes dans un

repére cylindrique avec les conditions frontiéres appropriées, on obtient:

A la paroi du cylindre (r =1;), la valeur de ¥, se résume a:

. 2wl

K3

et le couple imposé 7T est égal a:

T = 2nriTih (5.8)
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ou 7; est la contrainte de cisaillement et h la longueur du cylindre immergée dans le
fluide. On connait donc 7; et la valeur de w; mesurée par le viscosimétre permet de
calculer ,4. La viscosité u du sang s’obtient finalement en divisant le cisaillement

par le taux de déformation:

u=— (5.9)

Pour connaitre la valeur o, il faudra imposer un couple suffisamment élevé pour
que le taux de déformation résultant entraine la décomposition des rouleaux. Les
tests réalisés nous indiquent qu’un taux de déformation de 100 s~! est généralement
suffisant pour atteindre cet objectif. On peut d’ailleurs le constater sur la figure 5.4.
Nous définissons donc piy, de maniére plus formelle par:

Ti

Moo = (510)

’Yr0|100—200 s—1

Aprés un pré-conditionnement de deux minutes & 100 s?

, nous prenons plusieurs
mesures de Lo, étalées dans la plage « newtonienne » , qui se situe & peu prés entre
100 et 200 s~1, et conservons la moyenne. Ceci permet de réduire I’effet de possibles
erreurs de lecture tandis que le pré-conditionnement nous assure de la décomposi-
tion compléte de tous les rouleaux. A des taux de déformation supérieurs a 200
s~!, on observe parfois une augmentation de la viscosité attibuable & Papparition
d’écoulements secondaires (e.g. tourbillons de Taylor) dans I’espace annulaire. Nous
en voyons d’ailleurs les effets sur la figure 5.4. On se limite donc & la plage 100-200

s~L

Il faut toutefois prendre garde: pour certains bovins & ’hématocrite anor-
malement faible (< 22 %), les écoulements secondaires apparaissent & des taux de
déformation plus faibles. La plage «newtonienne» est alors décalée vers la gauche

sur la figure 5.4. L’effet inverse est observé lorsque 'hématocrite est élevé (> 30 %).

Le caractére non-newtonien du sang et le fait qu’il s’agisse d’une suspension sont &
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Figure 5.7: Effet de glissement apparent.

Porigine d’effets susceptibles d’entrainer des erreurs de mesure de la viscosité. Il faut
savoir reconnaitre ces effets pour étre en mesure d’apporter les correctifs nécessaires.
Nous discutons ci-aprés de deux effets particuliérement néfastes a la précision des

mesures, soit l'effet de glissement apparent et 'effet de bout.

5.2.3.1 Effet de glissement apparent

L’effet de glissement apparent se produit lorsqu’on mesure la viscosité d’une suspen-
sion concentrée. Les particules ayant tendance & migrer loin des parois lors de la
rotation du cylindre, il se crée des zones ot la concentration des particules est con-
sidérablement réduite, comme le montre schématiquement la figure 5.7. La viscosité
du fluide s’en trouve considérablement diminuée prés des parois et il en résulte le
profil de vitesse indiqué par le trait plein; le profil de vitesse apparent est indiqué
par le trait pointillé. Le résultat net de ce phénoméne est une sous-estimation de
la viscosité puisque le taux de déformation 4,9 apparait plus grand qu’il ne I’est en
réalité. On appelle également ce phénoméne 1'«effet Vand» ou I'«effet de parois

lisses » [57].

Charm et Kurland [58], dans une étude comparative de trois appareils différents

(viscosimétre Couette, cone et plaque et tube capillaire) pour mesurer la viscosité du
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sang humain, ont obtenu des mesures de 10 & 20 % supérieures avec le viscosimétre
Couette, sans toutefois proposer d’explication pour cette différence. Outre le mode
de fonctionnement des appareils en présence, ceux-ci différent par leur fini de surface.
Le cylindre et la coupe du viscosimétre Couette utilisé sont striées, contrairement aux
surfaces des deux autres appareils qui sont lisses. Dés 1963, Cokelet et ses co-auteurs
[69] avaient pourtant montré que 'utilisation de surfaces striées permettait d’éliminer
(ou & tout le moins réduire) l'effet de glissement apparent. Il en résulte alors des
mesures de viscosité plus élevées. Ceci explique probablement les résultats de Charm
et Kurland. Quarante ans plus tard, il n’y a toujours pas de norme définissant les
procédures a suivre ou le matériel & utiliser pour mesurer la viscosité du sang entier.
Pour certains [60], il est souhaitable d’utiliser des appareils & surfaces lisses, plus
simples. Nous croyons pour notre part qu’il est préférable d’obtenir des mesures
de viscosité qui soient avant tout représentatives des caractéristiques du fluide dans
son ensemble, plutét que d’effets limités aux surfaces de I'appareil de mesure. Par
conséquent, les surfaces striées nous apparaissent comme un meilleur choix. Il restait
a vérifier que la profondeur des stries n’allait pas avoir d’effet significatif sur les
mesures de viscosité. Pour ce faire, nous avons fait usiner deux couples cylindre-
coupe de mémes dimensions (voir figure 5.8) mais avec des profondeurs de stries
différentes. Dans un cas, la profondeur des stries, & la fois sur le cylindre et sur la
coupe, est de 100 microns. Pour Pautre couple, elle est de 150 microns. La figure 5.9

montre les surfaces des cylindres agrandies.

Nous avons mesuré la viscosité d’échantillons de sang provenant de deux bovins
différents & ’aide des géométries striées et d’un couple cylindre-coupe & surfaces

lisses, pour des taux de déformation variant de 100 & 250 s~

Les résultats sont
montrés a la figure 5.10. Pour chaque couple, nous avons fait deux séries de mesures
avec deux échantillons de sang différents. On peut donc voir sur la figure 5.10, par

exemple pour le bovin v3 et les stries de 150 microns, les séries v3-150-el et v3-150-e2.
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Figure 5.8: Dimensions des couples cylindre-coupe

~coupe transversale "~ coupe transversale
du cylindre du cylindre

(a) Fini de 100 pm (b) Fini de 150 um

Figure 5.9: Finis de surface des piéces usinées
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A I'étude de la figure 5.10, on constate immeédiatement une nette différence entre les
deux bovins, v3 et v4. La valeur moyenne des viscosités obtenues pour le bovin v3 se
situe autour de 3.9 x 10~ Pa-s alors qu’elle est d’environ 3.2 x 1072 Pa-s pour le v4.
Les différences observées entre les finis de surface, pour un méme bovin, sont quant
& elles un peu plus ambigiies. On remarque tout de méme que le fini de 150 microns
donne des mesures de viscosité supérieures aux autres, et ce pour les deux bovins.
On remarque également des différences entre les séries el et €2, particuliérement
évidentes pour le bovin v3 avec le fini de 100 microns. Cette difficulté a reproduire
les mesures, combinée aux petites différences observées entre les finis de surface,
nous empéche de tirer des conclusions relatives & la présence ou non d’un effet de
glissement apparent. Nous pouvons cependant conclure avec certitude que s’il y a
un effet de glissement apparent, nous pouvons le négliger puisqu’il est si faible que
nous ne sommes pas en mesure de le détecter. Compte tenu de la concentration
relativement faible de nos suspensions (les hématocrites sont respectivement de 31

et 28% pour les bovins v3 et v4), cette conclusion ne nous surprend guére.

La figure 5.10 montre aussi un phénomeéne intéressant et important. Pour le bovin
v4, les mesures de viscosité & 250 s~! pour les surfaces striées (voir encerclés rouge et
bleu) sont largement supérieures aux mesures effectuées & des taux de déformation
inférieurs. Il n’en est rien pour les surfaces lisses. Ceci nous améne & penser que les
surfaces striées perturbent ’écoulement principal; les écoulements secondaires dont
il a été question plus t6t sont alors initiés & un taux de déformation plus faible.
Il aurait peut-étre été préférable de faire des stries avec une profondeur de I'ordre
de grandeur des globules, soit environ dix microns. Nous aurions alors pu éliminer
Peffet de glissement sans perturber ’écoulement. Nous ne disposions cependant pas
des moyens techniques nécessaires pour usiner les piéces avec une telle précision.
Les perturbations pourraient aussi expliquer pourquoi les mesures de viscosité sont
toujours plus élevées avec les finis de 150 microns. Nous avons donc choisi d’utiliser

le couple cylindre-coupe & surfaces lisses pour les mesures de piq.
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Figure 5.11: Correction de 'effet de bout

5.2.3.2 Effet de bout

L’effet de bout est une perturbation de I’écoulement de Couette idéal causée par des
écoulements secondaires prés du bout du cylindre en rotation. On ne peut 1’éliminer
totalement mais il est quand méme possible de I’évaluer et d’apporter une correction

4 la mesure de viscosité a 'aide de la méthode empirique suivante.

Pour une vitesse de rotation du cylindre w; donnée, donc pour une contrainte de
cisaillement 7; donnée, 1’équation (5.8) indique que le couple appliqué sur le cylindre
est une fonction linéaire de la hauteur du cylindre A immergée dans le sang. La
figure 5.11 montre une relation typique entre 7 et h pour différentes valeurs de w;.
L’abscisse a Porigine h, correspond & une hauteur fictive du cylindre dont I'effet est
égal & l'effet de bout. La définition du couple imposé doit donc en tenir compte.

L’équation (5.8) devient:

T = 2nr27i(h + hy) (5.11)
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Figure 5.12: Hauteur du fluide pour la mesure de I'effet de bout

Les droites de la figure 5.11 sont construites en remplissant partiellement la coupe du
viscosimétre, de facon a obtenir différentes valeurs de h, comme montré sur la figure
5.12. Pour une valeur h, mesurée avec un vernier, on impose successivement des
vitesses w; (4 ou 5) telles que le taux de déformation résultant se trouve a Uintérieur
de la plage 100-200 s~!. A chaque w; correspond une valeur 7;. On répéte la procé-
dure avec d’autres valeurs de h, pour les mémes valeurs de w;. On obtient ainsi la

figure 5.13.

Nous avons mesuré 'effet de bout avec le sang de deux bovins, en utilisant les finis
de surface de 100 et 150 microns pour éliminer, sans 'ombre d’un doute, tout effet
de glissement apparent. Ce dernier pourrait fausser les mesures et étre interprétée
comme un effet de bout. De plus, c’est la géométrie du cylindre et non pas le fini
des surfaces qui est généralement la cause de l'effet de bout. Si nous n’observons
pas d’effet de bout avec les surfaces striées, il n’y en aura pas d’avantage avec les
surfaces lisses. La figure 5.13 montre les relations entre 7 et A pour cing valeurs de w;,
obtenues avec le fini de surface de 100 microns. L’effet de bout est négligeable. Cette
constatation s’applique également pour le fini de 150 microns et pour les deux bovins.

Nous ne tiendrons donc pas compte de 'effet de bout dans nos mesures de piqo.
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5.2.4 Le remplissage du circuit
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Le sang sorti du réfrigérateur le matin de 'expérience est réchauffé afin que sa tem-

pérature lors de 'expérience soit de 37 °C . Les sacs de 500 ml sont placés dans un

bac rempli d’eau dont la température est élevée graduellement, & raison de 1 °C par

six minutes jusqu’a 32 °C , puis 1 °C par quinze minutes jusqu’a 39 °C . Le montage

est chauffé 3 P’aide des gaines chauffantes. Le sang 3 39 °C est versé lentement dans

le montage de maniére & lui éviter tout traumatisme et & minimiser la formation de

bulles d’air dans le systéme. La pompe est démarrée & une vitesse de rotation faible

pour aider au remplissage et chasser 'air du systéme. La température du sang dans

le montage se situe alors aux alentours de 37 °C et ’expérience peut commencer. La

vitesse de rotation de la pompe est ajustée de fagon & ce qu’il en résulte le débit tel

que calculé avec I’équation 5.2.
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Les sacs de sang pleins sont pesés avant le remplissage et aprés le remplissage, lorsque
complétement ou partiellement vidés. La masse exacte de sang dans le montage est
alors connue. Connaissant la masse volumique p, on en déduit le volume. Cette

donnée est essentielle au calcul du MIH selon I'équation (5.3).

5.2.5 FEchantillonnage

On soutire un volume de cinq mililitres de sang & toutes les trente minutes au
cours de I’expérience pour en mesurer ’hémoglobine plasmatique (voir section 5.2.6).
L’échantillon est recueilli dans un tube en borosilicate & ’aide d’une pipette sans suc-
cion par le dessus du réservoir puis centrifugé pendant quinze minutes. Ceci permet
de séparer le plasma sanguin des globules rouges, lesquelles se retrouvent compactées
au fond du tube. On recueille le plasma (= 3 ml) dans un tube de polypropyléne
4 l'aide d’une pipette de transfert. Il est ensuite mis au frais jusqu’au dosage de

I’hémoglobine plasmatique.

5.2.6 Dosage de ’hémoglobine plasmatique Hb

Les échantillons de plasma sont analysés afin de déterminer la concentration d’hé-
moglobine qu’ils contiennent, c’est ce qu’on appelle le dosage d’hémoglobine plas-
matique. Plusieurs méthodes de dosage existent et les plus utilisées sont passées
en revue par Malinauskas [61] et Fairbanks et al. [62]. Pour I’application qui nous
intéresse, la méthode choisie se devra d’étre précise, reproductible, sensible et facile
d’utilisation. La méthode de Harboe [63] répond & ces critéres (voir annexe V). De
plus, elle ne nécessite pas la production d’une courbe de calibration; seul un bon

spectrophotomeétre est requis.
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La procédure de la méthode de Harboe va comme suit. Tout d’abord, 0.5 ml de
plasma est dilué dans 3 ml d’une solution & 0.01 % de carbonate de sodium. Le
volume de plasma est mesuré précisément avec une seringue de 0.5 ml et la solution
de dilution est mesurée & l'aide d’une pipette distributrice & volume variable de
marque Brinkmann. Un autre volume de plasma de 0.5 ml provenant du méme
échantillon est dilué identiquement. Chacune des deux aliquotes est ensuite divisée
en trois parties. Donc, pour un échantillon de sang prélevé du systéme, on a six
aliquotes de plasma dont on mesurera la concentration de I’hémoglobine qu’elles

contiennent. Nous retiendrons une moyenne des six concentrations mesurées.

En présence d’oxygéne, ’hémoglobine n’existe pas dans sa forme pure, mais en forme
oxydée HbO,. En fait, lorsqu’on parle d’hémoglobine plasmatique, on référe plutét
a 'oxyhémoglobine plasmatique. Cette dénomination n’est cependant pas courante

et nous utiliserons quand méme le nom « hémoglobine plasmatique » .

La concentration d’hémoglobine plasmatique Hb est calculée a 1'aide de 1’équation

suivante:

Hh— 2A45 — iz‘é;sg + Auso) e dzlutzm;- 10000 [=] mg HbO,/1 (5.12)

La premiére partie de P’équation (5.12) est une correction empirique permettant
d’éliminer I’absorbtion du faisceau lumineux par des composés autres que HbOz, a
partir de lectures & trois longueurs d’onde différentes, soient 380, 415 et 450 nm.
Dans la seconde partie de ’équation, la constante £ permet de convertir les lectures
d’absorbtion en concentrations. Sa valeur est 79.46, telle que donnée par Harboe [63].

Pour la dilution 1:7 du plasma, le terme dilution vaut 7.
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5.2.7 Mesure de I’hématocrite Ht et dosage de ’hémoglobine totale Hb,

Pour chaque expérience (essai et répétition), quatre échantillons de sang entier sont
envoyés & l'Institut de cardiologie de Montréal pour les mesures d’hématocrite et
d’hémoglobine totale. Deux échantillons sont prélevés des sacs de sang et deux autres
sont prélevés du circuit, en fin d’expérience.. Nous utilisons la valeur moyenne des
quatre mesures de Ht et Hb, pour le calcul du MIH de ’expérience. L’appareil utilisé
pour ces analyses est un Coulter STKS™ de Beckman Coulter inc. La référence 64

contient plus de détails sur le fonctionnement de cet appareil.

On obtient ’hématocrite en faisant passer un échantillon de sang dilué au travers
d’un petit orifice simultanément avec un courant électrique. On détermine la taille
d’un globule en mesurant la variation d’impédance au moment ou celui-ci passe au
travers de Dorifice. Il est ainsi possible de compter les globules et d’en déduire une
courbe de distribution du volume des globules et, finalement, la fraction volumique

de globules dans I’échantillon, c’est-a-dire I’hématocrite.

Le dosage de ’hémoglobine totale s’obtient par une lyse chimique des globules. Le
réactif lytique convertit l’hémoglobine relachée en un composé coloré stable dont
Pabsorbance est directement proportionnelle a la concentration d’hémoglobine dans
Péchantillon. Il s’agit de la seule procédure de dosage de ’hémoglobine totale que
nous connaissions et qui nous soit accessible. Nous ne disposons pas d’avantage
d’information & son sujet mais les résultats d’analyses des duplicata indiquent une

trés bonne répétabilité des dosages. Il en va de méme pour I’hématocrite.
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CHAPITRE 6

MESURES EXPERIMENTALES DE L’'HEMOLYSE

Ce chapitre présente des mesures de l’hémoiyse du sang in vitro obtenues a l’aide
du montage décrit au chapitre 5. L’objectif initial d’utiliser ces mesures afin de
valider le code de prédiction de 'hémolyse a di étre modifié en cours de route. Nous
nous sommes en effet apercus que les valeurs mesurées de MIH variaient trés peu
entre les différentes géométries de contractions (section 5.1.3.2). Nous le démontrons
en présentant les valeurs de MIH pour seulement les géométries aux extrémités du
spectre de potentiel hémolytique, c’est-a-dire la contraction soudaine ayant le coin
le moins arrondi (figure 5.3(a)) et la contraction graduelle (figure 5.3(d)). Ces résul-
tats valent la peine d’étre présentés aussi, et surtout, parce qu’ils nous permettent
d’apprendre quelque chose concernant la contrainte seuil pour ’endommagement des
globules 75, laquelle a été fixée & 250 Pa dans le modéle de prédiction de ’hémolyse

en se basant sur la littérature.

6.1 Présentation des mesures de MIH

6.1.1 Traitement et répétition

Il convient d’abord de définir les termes traitement et répétition. Un traitement
est une groupe d’expériences réalisé pour des valeurs préfixées des facteurs, appelées
modalités. Sion change la modalité d’un ou de plusieurs facteurs pour faire une autre
expérience, il s’agit d’un traitement différent. Par contre, si on refait I’expérience

avec les mémes modalités, on parle alors d’une répétition de ’expérience.
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Le volume de sang contenu dans un prélévement est suffisant pour que chaque ex-
périence soit répétée une fois. Nous aurons donc, pour chaque traitement, deux
valeurs de MIH. Il faut cependant mentionner un point relativement important a ce
sujet. Pour que I’expérience et sa répétition soient réalisées la méme journée (pour
minimiser le changement d’état physiologique du sang), nous avons dd écourter la

durée prescrite des expériences [47] de six & quatre heures.

6.1.2 Reésultats

Nous avons réalisé un total de huit traitements différents car le sang provient de huit
bovins différents. Nous avons utilisé la contraction soudaine pour quatre traitements,
numérotés RO00_1 & R0O00_4 et la contraction graduelle pour les quatre autres,
numérotés R5DG 1 4 R5DG_4. La figure 6.1 montre des résultats typiques de
la variation de I’hémoglobine plasmatique en fonction du temps. Dans ce cas-ci, il
s’agit du traitement R5DG 3. Chaque point du graphique représente la moyenne de
six mesures de ’hémoglobine plasmatique par la méthode de Harboe (section 5.2.6)
sur des échantillons de sang recueillis aux trente minutes (section 5.2.5). Les barres

d’erreurs verticales indiquent les valeurs extrémes mesurées pour chaque point.

Les deux séries de points de la figure 6.1 correspondent aux deux expériences du
traitement. Pour chacune d’elles nous obtenons une valeur du MIH calculée avec
Péquation (5.3) ou le terme AHb/T représente la pente des régressions linéaires que
Pon voit en bleu et en rouge. La figure 6.2 montre les valeurs de MIH ainsi obtenues

pour tous les traitements.

A prime abord, nous nous attendions & ce que la contraction soudaine (R000) pro-
duise beaucoup plus d’hémolyse que la contraction graduelle (R5DG). Il n’en est

rien. Les valeurs de MIH obtenues pour le traitement R5DG _2 pourraient méme
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nous faire penser le contraire. Nous aurons donc recours & une analyse statistique

afin d’y voir un peu plus clair.

6.2 Analyse statistique des mesures de MIH

La premiére étape d’une analyse statistique de mesures expérimentales consiste a
produire des cartes de controle des étendues et des moyennes. La premiére nous
indique si les différences observées entre les expériences d’'un méme traitement se
situent & l'intérieur des limites dites de contréle. Dans ce cas, nous pouvons dire
du processus expérimental qu’il est en controle et que nos résultats veulent dire
quelque chose. Sinon, on ne va pas plus loin. La carte de contréle des moyennes
nous indique si un ou plusieurs de nos facteurs, c’est-a-dire le sang ou la géométrie
de la contraction, a une influence statistiquement significative sur la valeur de MIH.

La figure 6.3 montre les cartes de controle produites & 'aide du logiciel Statistica.

La carte de controle des étendues nous rassure: tous les traitements montrent des
écarts se situant entre les bornes, qui ne dépendent que de ’étendue moyenne
(0.22125) et du nombre d’expériences par traitement (n = 2). La carte de con-
trole des moyennes montre deux points & 'extérieur des limites. Les autres points se

situent assez prés de la valeur moyenne, qui est de 0.50648.

A ce moment-ci, deux choix s’offrent & nous: ou bien on poursuit I’analyse statistique
un peu plus loin afin de déterminer quels facteurs influencent la valeur de MIH;
ou bien on élimine des données jugées anormales. A ’étude de la figure 6.2, nous
remarquons immédiatement que quelque chose ne va pas avec le traitement R56DG _2.
Compte tenu du petit nombre de traitements réalisés, nous croyons qu’il est préférable
de Péliminer car les valeurs de MIH sont telles qu’elles peuvent fausser complétement

'interprétation des résultats. Les cartes de contréle de la figure 6.4 ont été produites
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Figure 6.4: Cartes de controle des moyennes et des étendues, avec sept traitements

en omettant le traitement RSDG _ 2. Evidemment, la carte des étendues nous indique
toujours que le processus est en contrdle. Dans le cas de la carte des moyennes, tous
les points se situent maintenant & l'intérieur des bornes. Statistiquement, nous en
concluons que ni le sang, ni la géométrie de la contraction n’a d’influence sur la valeur
de MIH. L’hémolyse mesurée est donc attribuable & autre chose qu’a la contraction.

Nous en discutons & la section 6.3.2.
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6.3 Notes & propos des mesures expérimentales

6.3.1 Variation linéaire de I’hémoglobine plasmatique

Le calcul du MIH selon I’équation (5.3) n’est possible que si on suppose un accroisse-
ment linéaire et constant de I’hémoglobine plasmatique pour une expérience donnée.
La terme AHb/T devrait donc étre constant au cours d’une expérience. Dans la
plupart des cas, cette supposition ne pose aucun probléme. Pour les traitements
R000_3 et R5DG_ 2, nous avons observé un changement de la valeur de AHb/T
(particuliérement visible pour le traitement R000_3) environ deux heures aprés le
début des expériences, comme le montre la figure 6.5. Nous avions fait la méme
observation & quelques reprises au cours de nos tests préliminaires. Nous ignorons la
cause de ce phénoméme et pouvons tout au plus supposer qu’il s’agisse d’un effet de

fatigue de la paroi des globules.

La figure 6.5(a) montre deux points, encerclés en rouge, qui ont dd étre élimi-
nés. Il est effectivement impossible que ’hémoglobine plasmatique diminue en cours
d’expérience, & moins qu’il n’y ait adsorbtion de I’hémoglobine sur les parois du
montage!. Nous croyons que I’hémoglobine plasmatique élevée mesurée au temps
T = 0 pour le traitement R000_3 est attribuable & un endommagement des glo-
bules rouges par la vanne d’échantillonnage. Nous avons donc modifié la procédure
d’échantillonnage (voir section 5.2.5) pour éliminer cette possibilité. Nous n’avons

plus observé ce comportement par la suite.

1Des tests avec une solution d’hémoglobine commerciale ne nous ont pas permis d’apporter
quelque éclaircissement & ce sujet.



hemoglobine plasmatique {mgl)

Figure 6.5:

hemeoglobine plasmatique {mgfl)

80

70 7

(=2}
o

points éliminés

10
0 T T T T
0 50 100 150 200 250
temps {min)
¢ RO00_3 ——regression (RO00_3) . RO00_3R —regression (ROOU_SR)]
(a) Traitement RO00_3
180
160 =
140 /
120 / i
100 T Z
- P
60 //g’
40 //%/
20
3/
0 T T v T
j 50 100 150 200 250
20 - o e i e 2 e s i e . .7 i 2 e 2, . = At e e e ]
terps {min}

fe R5DG_2 ——regression (RSDG_2) & RS5DG_2R —- regression (RSDG_QR)]

(b) Traitement R5DG _ 2

123

Variation de ’hémoglobine plasmatique en fonction du temps (cas parti-

culiers)
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6.3.2 Biomédicus BP-80

Précédemment, nous avons montré que, statistiquement, les contractions soudaines
ne causent pas ’hémolyse mesurée au cours de nos expériences. La pompe Biomédi-
cus BP-80 reste & notre avis le seul autre élément potentiellement dommageable dans
notre montage. Romero et al. [65] ont récemment mesuré le potentiel hémolytique de
la BP-80 sur du sang de bovins selon la norme ASTM F-1841-97 [47]. Ils présentent
leurs résultats sous la forme d’un indice d’hémolyse normalisé (NIH) défini comme
suit [47):

AHb o 100 — Ht 100

NIH= — XV X ———— = 1001 6.1
T XV x e x (=] g/100 (61)
A une constante multiplicative prés, cette définition ressemble beaucoup & celle du
MIH (équation 5.3). Il n’y manque que I’hémoglobine totale au dénominateur. Nous

avons recalculé nos indices d’hémolyse pour les exprimer en NIH, pour fins de com-

paraison? (voir tableau 6.1).

Tableau 6.1: Comparaison des mesures de NIH.

| NIH moyen + écart-type)
Romero et al. (2001) [65] 0.0044 + 0.0034
Lacasse (2004) 0.0036 + 0.0017

Compte tenu des écarts-type élevés, nous ne pouvons affirmer qu’il y ait de différence
entre les valeurs moyennes de NIH. Et bien que les expériences de Romero ef al. aient
été réalisées avec un débit de cing litres par minute alors qu’il était d’environ trois
litres par minute dans notre cas, nous pouvons selon toutes probabilités supposer

que c’est la pompe qui génére I’hémolyse dans notre montage.

2Le traitement R5DG_2 a été omis
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6.3.3 Erreur expérimentale

Toute mesure expérimentale comporte une erreur. Qu’il s’agisse de « bruit » prove-
nant du processus expérimental® ou d’une mauvaise mesure attribuable & un appareil
mal calibré, imprécis ou mal utilisé, 'erreur expérimentale affecte la qualité des
résultats. Il existe différentes fagons pour évaluer cette erreur. On peut tenter
d’estimer l'effet cumulatif de I'imprécision de chacun des appareils utilisés pour les
mesures. Cette approche fait souvent appel a la divination et ne tient pas compte
du bruit dans le processus ni du facteur humain. On peut aussi utiliser 'approche
statistique car 1’étendue des valeurs de la variable de contréle pour un traitement
donné peut étre interprétée comme I’erreur expérimentale totale. La carte de controle
des étendues de la figure 6.4 nous donne une estimation de l’erreur expérimentale
6 = 0.1105 pour les mesures de MIH. La valeur moyenne de nos mesures de MIH étant
de 0.35375 (voir figure 6.4, carte de controle des moyennes), ’erreur expérimentale
estimée sur nos mesures représente environ 30% de la valeur de la variable de controle,
ce qui est beaucoup. On pourrait réduire la valeur de 6 en augmentant le nombre

de répétitions, si cela était possible.

6.3.4 Viscosité du sang

Le viscosimétre AR2000 a brisé en cours de route, nous obligeant & user d’imagination
pour déterminer la viscosité du sang pour les traitements R5DG _3 et R5DG_4.
Nous avions remarqué que la viscosité du sang variait proportionnellement avec son
hématocrite. On retrouve sur la figure 6.6 une corrélation entre la viscosité pi

et ’hématocrite obtenue a partir de toutes les données que nous avions sous la

3Le bruit dans un processus expérimental consiste en des facteurs intrinséques au processus et
dont on ne peut quantifier directement ’effet comme, par exemple, un tuyau branché différemment
d’une expérience a autre.
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Figure 6.6: Viscosité ., en fonction de I’hématocrite.

main. Une mesure de la viscosité du plasma d’un échantillon de sang centrifugé,
non-utilisée pour obtenir la corrélation, est identifiée par le point « PLASMA » .
L’extrapolation de la corrélation jusqu’a un hématocrite de zéro nous donne une
prédiction de la viscosité tout juste en-dessous de ce point. De plus, I’écart entre la
valeur u., mesurée et la valeur prédite par la corrélation est d’environ 3% en moyenne.
Puisque cette valeur est petite, nous croyons que la corrélation nous fournit une bonne

approximation de i, pour le sang bovin, lorsqu’on ne connait que ’hématocrite.

6.4 Validité du modéle de prédiction de I’hémolyse

La collecte de mesures expérimentales avait pour principal objectif la validation de
Poutil de prédiction de ’hémolyse. L’utilisation d’une contraction soudaine & titre

de « piéce hémolysante » ne nous a pas permis d’atteindre cet objectif. A posteriori,
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nous réalisons qu’il aurait mieux valu nous inspirer de la géométrie des canules. Les
résultats numériques de la section 4.2 nous indiquent en effet qu’elles générent plus
d’hémolyse; les prédictions de MIH variant grosso modo entre 50 et 200. L’effet de
la géométrie est dans ce cas fort significatif et la grandeur de la quantité d’hémolyse
produite réduit V'effet de erreur expérimentale. En termes statistiques, on dit que

le rapport signal/bruit est plus élevé.

Les efforts investis dans ’étude expérimentale ne sont quand méme pas vains. En
nous appuyant sur les conclusions de la section 6.2, nous pouvons dire que nos con-
tractions soudaines n’endommagent pas le sang au régime d’écoulement étudié, ce
que ne corroborent pas les prédictions de la section 4.3. Il y a alors lieu de mettre en
doute la valeur de la contrainte seuil 7, (voir équation (1.15)). A la section 1.1, nous
avions déja émis quelques commentaires & propos de la difficulté a évaluer 7,. La
valeur 7y, = 250 Pa utilisée dans le modéle de prédiction s’avére peut-étre trop faible
pour les écoulements que nous avons étudié expérimentalement. Pour la contraction
C1, la plus «dommageabley (voir tableau 4.9), nous avons calculé numériquement
que la valeur maximale de la contrainte de von Mises se situait aux environs de 400
Pa. 1l s’agirait probablement d’une valeur de 7, plus appropriée pour ce problé-
me. En faisant des tests d’hémolyse dans un viscosimétre de type Couette, Klaus et
al. [66] n’ont observé aucune hémolyse pour des contraintes inférieures & 400 Pa et
des temps d’application inférieurs & 400 millisesondes. Gardons-nous quand méme
de sauter aux conclusions puisque, primo, il s’agissait de sang porcin qui posséde des
caractéristiques différentes de celles du sang de bovin et, secundo, la température
expérimentale était de 20 °C ; la température a peut-étre un effet sur la fragilité des
globules. Il y a également d’autres facteurs a considérer. En particulier, nous avons
vu sur la figure 4.13 que les contraintes dommageables se trouvent dans une toute
petite zone sur le coin de la contraction et dont I’épaisseur ne dépasse pas quelques
microns. Y a-t-il des globules qui passent dans cette zone? Nous pouvons difficile-

ment répondre A cette question mais nous savons qu’en modélisant le sang comme
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un fluide homogeéne alors qu’il s’agit d’une suspension, nous affectons le réalisme des

prédictions.
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CONCLUSION

Nous avons entrepris ce projet de recherche avec ’objectif principal de concevoir un
outil de prédiction de ’hémolyse mécanique du sang dans un écoulement. Le projet
comportait deux parties distinctes, soit un volet numérique axé sur la conception
et la vérification de l'outil en question, et un volet expérimental ayant pour but de
produire des mesures d’hémolyse comparables & nos prédictions. L’objectif ultime
étant d’utiliser 'outil de prédiction dans un contexte de design, beaucoup d’efforts ont

été déployés pour assurer la qualité des prédictions et des mesures expérimentales.

Depuis les premiéres recherches (fin 1960) visant & comprendre les mécanismes res-
ponsables de ’hémolyse dans un écoulement sanguin, bien peu de travaux sont venus
enrichir ’état de nos connaissances sur ce sujet. Hormis les effets de surface, nous
croyons savoir que 1’hémolyse est causée par les contraintes dans 1’écoulement et
qu’elle augmente avec la grandeur des contraintes et leur temps d’application. Beau-
coup de questions demeurent sans réponse ferme, notamment quel est le seuil de
contrainte en-deca duquel il n’y a pas d’hémolyse? Ce seuil dépend-il du temps
d’application de la contrainte? Si oui, de quelle facon? A la base de I’outil de prédic-
tion de I'hémolyse se trouve ’équation empirique de Giersiepen qui relie ’hémolyse &
la contrainte et & son temps d’application. Cette équation a été développée a partir
de données recueillies il y a prés de vingt ans avec un viscosimétre de type Couette.
A notre connaissance, il n’existe aucune autre donnée de ce genre. Nous ne sommes
donc pas en mesure de juger si oui ou non I’équation de Giersiepen s’applique de
facon générale & tous les écoulements sanguins. Faute de mieux, donc, elle a été

utilisée pour développer le modéle de prédiction de I’hémolyse de cette thése.

Le modéle de prédiction de I’hémolyse posséde des caractéristiques bien particulié-

res. Son caractére hyperbolique et la présence d’un terme source discontinu rendent
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sa résolution extrémement difficile. Nous devions donc nous doter d’une métho-
de numérique appropriée afin d’obtenir la précision recherchée. Aprés avoir pré-
sélectionné puis programmé les méthodes d’éléments finis SUPG, Galerkin discon-
tinue et une méthode de caractéristiques, et ensuite analysé leurs performances, nous
avons arrété notre choix sur la formulation Galerkin discontinue, principalement en

raison de sa stabilité et de la briéveté des calculs.

Pour contréler la qualité des prédictions, nous avons eu recours au remaillage adap-
tatif. Cette technique permet d’ajuster le maillage en fonction de la solution en
autant qu’il soit possible d’estimer en quels endroits du domaine cette solution est
erronnée. Nous avons investi beaucoup d’énergie afin de développer un estimateur
d’erreur efficace qui puisse bien faire fonctionner le remaillage adaptatif. Cette étape
franchie, il a été possible de vérifier notre code de calcul et mesurer 'ordre de con-
vergence de la méthode numérique employée. C’est alors avec confiance que nous
avons fait des calculs. Sur des problémes complexes d’écoulements dans des canules
d’hémodialyse, nous n’avons pas été en mesure d’atteindre la convergence asympto-
tique des solutions. Nous croyons ce résultat imputable & une carence de ressources
informatiques: pour obtenir des solutions précises, on doit raffiner considérablement
le maillage partout ou la valeur de l'indice d’hémolyse est non-nulle. La précision
des solutions dépendra, pour les problémes plus complexes, de la puissance des ordi-
nateurs utilisés. Dans le cas des problémes plus simples comme les écoulements dans
des contractions soudaines, nous n’avons eu aucune difficulté & obtenir des solutions
indépendantes du maillage. Des oscillations dans les solutions de ces problémes réels
de canules ou de contractions soudaines ont cependant été observées. La stabilité de
la méthode Galerkin discontinue n’est donc pas parfaite et beaucoup de travail reste

encore a faire pour corriger cette lacune.

Obtenir des prédictions précises de 'hémolyse dans des géométries complexes ne

représentait qu’une partie du défi que nous voulions relever. L’autre partie consistait
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a mesurer, en laboratoire, I’hémolyse produite par des contractions soudaines pour
savoir dans quelle mesure nos prédictions d’hémolyse pour les mémes géométries
collaient & la réalité. Toutes les mesures se devant d’étre faites pour des écoule-
ments dynamiquement similaires, donc & un nombre de Reynolds constant, il nous
a fallu apprendre & mesurer la viscosité de la suspension qu’est le sang. Ce mélange
non-newtonien complexe présente un comportement rhéologique particulier. En con-
séquence, nous avons di développer puis faire usiner des piéces du viscosimétre pour
déterminer jusqu’a quel point ce comportement pouvait affecter les mesures de vis-
cosité. Ce probléme résolu, une autre embiiche nous attendait, a savoir la mesure de
I’hémoglobine relachée dans le plasma lorsque les globules rouges sont endommageés.
Aprés avoir analysé différentes méthodes utilisées en hématologie clinique, nous avons
choisi de mesurer nous-mémes ’hémoglobine plasmatique a I’aide de la méthode de
Harboe. Ayant finalement mis au point nos procédures expérimentales, nous avons
pu mesurer 'indice d’hémolyse modifié (MIH) pour trois contractions soudaines.
Comparées & ces mesures, les prédictions numériques surestiment 1’hémolyse. Des
explications peuvent étre avancées. Tout d’abord, il se peut que la contrainte seuil
soit trop faible. Un manque de données expérimentales & ce sujet ne nous permet
pas de conclure de fagon catégorique. Il y a aussi les limites de notre modéle, a
commencer par le fait que nous modélisions le sang comme un fluide newtonien ho-
mogéne. Quelles implications a ce choix sur la qualité des prédictions? Nous ne
pouvons le dire. Encore une fois, nous mettons 'accent sur un manque criant de
données fiables pour valider un modéle de prédiction de I’hémolyse. Nous avons fait

des efforts pour corriger cette lacune mais un grand bout de chemin reste & faire.

Somme toute, nous avons mis au point un outil qui présente des performances large-
ment supérieures 4 tout ce qui a été fait et publié & ce jour. Ses principales qua-
lités sont sa précision et sa facilité d’utilisation pour prédire 'hémolyse dans des
géométries complexes. Ses faiblesses sont reliées & la stabilité des solutions et a la

grande quantité de mémoire de calcul requise pour prédire ’hémolyse dans de larges
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domaines. En conséquence, il faudra attendre encore quelques années avant que ne
soient développés les ordinateurs qui auront la puissance nécessaire pour qu’on puisse
prédire ’hémolyse dans des domaines tridimensionnels & ’aide de notre outil. Pour
le moment, il importe de produire des données nous permettant de compléter sa

validation.
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Annexe I

Critére de von Mises

Soit le tenseur des contraintes T en coordonnées cylindriques, pour un fluide new-

tonien incompressible:

Tez Tzr Tzo

I1
o e ] fw lau) 7
“ax K or Oz # or r 00
I I - _9, _ £(9)+1§£
| THler T oz For Pl"r \7) " 758
—_ Q}‘u—_‘_}a_u — g(ﬂ).{.la_v -2 lg"ﬁ_*_ﬂ
_# or r 08 “Tar T r 08 # rofd r i

Le critére de von Mises® est un critére de résistance issu de la mécanique des solides.

«L’objectif d’un critére de résistance est de prévenir 'endommagement
d’une structure soumise & un champ de contraintes. L’endommagement
est défini ici comme un état irréversible de la matiére. Suivant le type de
matériau, le dépassement de la limite élastique oy, & partir de laquelle
le matériau ne peut plus étre considéré comme élastique, peut conduire

a différent type d’endommagement (...)

. !D’aprés Richard von Mises, mathématicien germano-américain (1883-1953).
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L’énoncé du critére de von Mises est le suivant:

Le début de la plastification se produit lorsque I’énergie de distorsion
atteint une valeur critique qui est celle mise en jeu en traction uniaxiale.

» [67]

La formulation mathématique du critére de von Mises revient & écrire que la limite

élastique est dépassée lorsque:

\/%[(01 —02)2 + (02 — 03)% + (03 — 01)%] = o > Oy (I.2)

ou les 0y 23 sont les contraintes principales du tenseur de Cauchy. Par analogie, on

applique le critére de von Mises & un élément de fluide [27]:

\/-;—[(71 — 7o)+ (—T3)2+ (3 — 1) =Tom > 7y (L.3)

ou les 753 sont les contraintes principales du tenseur T. Pour le cas particulier
des écoulements axisymétriques sans vitesse circonférentielle (w = 0), tels que ceux
étudiés dans cette thése, les contraintes principales peuvent étre obtenues directe-

ment:

2
TZ.’E + 7-7"[' T, TTT (I 4)
Ty = 5 - ( = 5 ) + 72,
T3 = —2[1}i
T

Ainsi, la valeur scalaire de 7 utilisée dans I’équation 2.1a est la valeur 7,;, telle que

calculée avec I’équation 1.3 et les composantes [.4.
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Annexe 11

Fonction de taille du nouveau maillage

Les normes estimées de l’erreur sont utiliséeé pour redéfinir les caractéristiques du
maillage. La stratégie consiste & modifier la fonction de distribution de taille des
éléments du maillage vy(z,y) de fagon & réduire Perreur globale par un facteur 7 et
4 répartir également P’erreur globale sur tous les éléments du maillage. Pour une
variable quelconque C, la norme de l'erreur globale EC est calculée a partir des

normes de ’erreur estimées sur chaque élément:

(IL1)

ot Ny est le nombre d’éléments du maillage. En réduisant ’erreur globale par un

facteur 7, on obtient une erreur globale (E€)® pour le nouveau maillage:
(EC)cible =7 EC (IIQ)

avec 0<n<1

Puisque Perreur doit &tre répartie également sur tous les Ny éléments, ’équation (I1.1)

permet d’écrire:

( EC )cz'ble

EC cible —
( )k m

(IL.3)
Il s’agit maintenant de relier erreur cible élémentaire (EC)¢®le 3 1a fonction de taille
du nouveau maillage. Pour ce faire, on utilise la notion de taux de convergence

asymptotique qui relie Perreur & la taille hy de ’élément. Cette derniére est définie
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comme le diamétre d’un cercle dont ’aire est équivalente a P’aire de I’élément k. Pour
la méthode Galerkin discontinue utilisée avec des fonctions d’interpolation linéaires,

on a la relation suivante sur le maillage courant [44]:
(B = Bl = chi? (1L.4)
ou ¢ est une constante. Pour le nouveau maiﬂage, on a aussi:
()" =c ()™ (IL5)

On résout les équations (I1.2) & (IL.5) pour trouver la taille du nouveau maillage sur

I’élément k:

7 = (@—%)# b (IL6)

Dans le cas ou l'erreur sur plusieurs variables servirait & redéfinir le maillage, on
retient le critére le plus exigeant, c’est-a-dire la plus petite valeur de fonction de

taille élémentaire. Par exemple:

v = min {7¢, 7,72} IL7)

L’union des Ny, valeurs de -y, définit la fonction de taille y(z, y) pour tout le domaine.

Celle-ci est utilisée par le mailleur lors de la construction du nouveau maillage.
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Annexe III

Calcul de ’ordre de convergence

L’ordre de convergence § d’une méthode d’éléments finis établit une relation entre

Perreur £ d’une solution et la taille h des éléments du maillage:
E=Ch (IIL.1)

ou C est une constante. Dans un graphique en échelles logarithmiques (log - log) de
Perreur en fonction de A, 'ordre de convergence asymptotique s’obtient en calculant

la pente de la droite suivante car:
log E =logC + dlogh (II1.2)

Cette relation s’applique bien & des maillages structurés avec une taille élémentaire
h uniforme. Dans le cas d’une étude de raffinement de maillage non-structuré, nous
devons utiliser le nombre de noeuds N comme indicateur de la taille des éléments.
Pour des triangles 4 six noeuds, nous avons recours a la relation approximative

suivante:

h? ~ (111.3)

1
N
On a alors:

—log N

logh ~ (II1.4)



138

En remplagant la relation II1.4 dans I’équation II1.2 nous obtenons:
4]
log E =logC — 3 log N (I11.5)
Et finalement:
§=—-2m (I11.6)

ol m est la pente asymptotique de la courbe de l'erreur en fonction du nombre de

noeuds sur un graphique en échelles logarithmiques.
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Annexe IV

Conditions frontiéres pour les problémes de contractions

Nous souhaitons atteindre la convergence asymptotique pour les prédictions de ’hé-
molyse afin qu’il soit possible d’en vérifier la précision. Mais la précision de la
solution d’hémolyse dépend de la finesse du maillage dans les endroits ou 'indice Hj,
est non-nul. Il est donc & notre avantage de minimiser la taille du domaine de calcul
dans les régions ol on n’observe pas de production d’hémolyse mais simplement le
transport de I’hémolyse produite en amont. Pour les problémes de contractions, ceci
se résume & tronquer la section en aval. Les conditions frontiéres pour les variables
u et v & la sortie du domaine doivent alors étre choisies avec soin: les conditions
usuelles de type Neumann homogéne ne représentent pas la réalité. Nous croyons
qu’il est préférable de générer numériquement des conditions de Dirichlet en résolvant
Pécoulement dans un domaine long. Nous utiliserons ensuite les profils de u et v
a z/D; = 1 comme conditions de type Dirichlet sur la frontiére de sortie de nos
problémes de contractions. La condition de type Neumann homogéne sera imposée

a lentrée (z/D; = —1).

Le domaine long est défini entre z/D; = —5 et 2/D; = 60, la contraction se situant
toujours & z/D; = 0. Le rayon de Parrondi du coin est de 70 um. Nous imposons
pour ce probléme un profil parabolique a I’entrée (z/D; = —5) et une traction nulle
et v = 0 en sortie. Aprés six cycles adaptatifs, nous interrogeons la solution a

z/D; = —1 et /D; =1 et il en résulte les profils montrés 4 la figure IV.1.

A z/D; = —1, le profil de u est toujours parabolique, comme on peut le voir sur la

figure IV.1(a) ol sont présentés les profils numeérique et analytique (u = —8r% + 2).



140

0.5

045 l
04 4
0.35 4
03 r

025 - B

/Dy

0.2 4
0.15
0.1

0.05

numérique
analytique --------

0 0.5 1 15 2

(a) Profil de u & z/D; = —1.

0.25 T

02 4

0.15

0.1 B

numérique X .
0 1 2 3 4 5 6
w/V

ref

(b) Profil de w & z/D; = 1.

0.25

0.2

0.15 |

/Dy

0.1 b

numérique

0 s . L n s
~0.018 -0.016 ~0.014¢ -0.012 ~0.01 ~0.008 -0.006 ~0.004 -0.002 ©  0.002
ViV

' (c) Profil de v & z/D; = 1.

Figure IV.1: Profils de u et v conditions frontiéres aux problémes de contractions.
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On anticipe donc aucun probléme & imposer une condition de Neumann homogéne
sur u (traction nulle) et v = 0 & cet endroit. A z/D; = 1, le profil de u (figure
IV.1(b)) présente un «genoux» a r/D; =~ 0.19. Nous définirons donc la frontiére de
sortie en deux sections pour nous assurer qu’il y ait toujours un noeud du maillage
& la position du genoux. De cette fagon, la condition de Dirichlet & cet endroit
sera invariante par rapport au maillage. De plus, nous avons vérifié que le débit
a /D; = 1 correspondait bien aux débits d’entrée et de sortie du domaine, 4 une

précision de 0.0001 %.

La figure IV.1(c) montre que les valeurs de v, bien que petites, ne sont pas nulles. En
conséquence, nous utiliserons ce profil comme condition frontiére, méme si la solution

ne semble pas tout a fait convergée prés de la paroi.

Les profils de u et v & z/D; = 1 ont été obtenus avec le rayon de I’arrondi du coin &

70 pm. Nous utiliserons ces profils pour les trois problémes de contractions.
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Annexe V

Mesure de I’hémoglobine plasmatique

Par David Lacasse, 16 septenbre 2003

V.1 Introduction

Le lundi 8 septembre 2003, j’ai assisté a 'Institut de cardiologie de Montréal (ICM)
a une séance de dosage (mesure) d’hémoglobine plasmatique. Les échantillons dosés
avaient été obtenus lors de séances expérimentales tenues dans notre laboratoire
a ’Ecole Polytechnique de Montréal les sept, douze et quatorze aotit 2003. Les
observations faites lors du dosage ont soulevé quelques questions, notamment en ce
qui a trait a la pertinence et & la précision de la méthode de dosage employée par
PICM. Une réflexion quant au choix de la méthode de dosage a étre utilisée pour les

tests futurs s’avére donc appropriée.

V.2 Objectifs

1. discuter de la méthode de dosage d’hémoglobine plasmatique telle que pra-

tiquée a I'ICM,;
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2. présenter des méthodes alternatives et discuter de leurs avantages et incon-

vénients.

V.3 Observations a 'ICM

A 'ICM, ’hémoglobine plasmatique est dosée suivant la méthode TMB (Tétraméthy-
lebenzidine). Celle-ci repose sur I'oxydation du TMB par le péroxyde d’hydrogéne
sous l'effet catalytique de I’hémoglobine. Le produit de la réaction est un com-
posé coloré vert dont on mesure la présence par spectrophotométrie (densité optique
ou D.0O.). L’«intensité» de la couleur verte est donc un indicateur de la quantité
d’hémoglobine présente dans I’échantillon. Il est important de noter que la réaction
d’oxydation du TMB n’est pas totale, c’est-a-dire quelle se poursuit & moins qu’on
ne Parréte. Par conséquent, la durée de réaction devient importante et elle doit étre
controlée précisément. A I'ICM, on stoppe la réaction aprés vingt-cing minutes par

I’ajout d’une solution d’acide acétique.
Observation #1 : La courbe « standard »

Afin de reporter les lectures de D.O. en termes de concentration d’hémoglobine,
on doit disposer d’une courbe dite « standard ». Celle-ci est construite & partir
de lectures de D.O. d’aliquotes dont la concentration d’hémoglobine a été ajustée
de fagon & couvrir la gamme des valeurs qu’il sera possible de rencontrer dans les
échantillons. Puisque 'ICM traite normalement des échantillons de plasma humain,
ils utilisent de I’hémoglobine humaine pour les aliquotes servant & la construction de
la courbe standard. Ceci pourrait poser probléme puisque, bien que similaires, les

spectres d’absorbance des hémoglobines humaine et bovine ne sont pas les mémes.

Observation #2 : L’agitation des tubes de dosage
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Le volume total d’un échantillon suite & la réaction d’oxydation du TMB est d’environ
douze millilitres (plasma + réactifs). De cette quantité, approximativement deux
millilitres sont utilisés pour la lecture de D.O. Lors des dosages du huit septembre,
nous nous sommes apergus que le composé coloré vert avait tendance & se déposer
dans le tube, laissant ainsi voir aprés seulement quelques minutes de repos, une
nette différence de couleur entre le haut et le bas du tube de dosage. Donc, si le
technicien omet d’agiter les tubes avant la lecture de D.O., la portion qu’il soutirera
pour la D.O. (évidemment par le haut du tube) sera moins colorée que le reste de
I’échantillon. Voici, a titre d’exemple, les quatre valeurs de D.O. obtenues pour un
méme échantillon & environ cinq minutes d’intervalle : 0.16, 0.18, 0.256, 0.275. Ceci
correspond & des concentrations d’hémoglobine variant approximativement de 230 a
345 mg/litre. L’agitation des tubes semble toutefois corriger ce probléme puisque
les D.O. de deux autres tubes (portions soutirées & dix minutes d’intervalle) sont les

suivantes :

Tableau V.1: D.O. aprés agitation (ICM).

Tube || Lecture 1 | Lecture 2 i Lecture 3

J 0.171 0.216 0.222
K 0.212 0.222 0.226

Observation #3 : La répétition des lectures

Selon la procédure qu’il m’a été donnée d’observer a4 'ICM, seulement une lecture
de D.O. est faite par tube de dosage. Il serait souhaitable d’en faire trois, puis de

calculer une moyenne.

Observation #4 : Les manipulations

La méthode TMB requiert beaucoup de manipulations par le technicien (mesure et
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ajout des réactifs, controle du temps de réaction, agitation des tubes, lectures avec
le spectrophotométre, génération d’une courbe standard, etc.). Ceci est susceptible

d’engendrer des erreurs et des différences de résultats d’un technicien a l'autre.
Observation #5 : Les objectifs visés par I'ICM

Le dosage de I’hémoglobine plasmatique 3 I'ICM est utilisé surtout & des fins de
détection plutdét que de quantification. Leur but est en effet uniquement de savoir
si oui on non le sang d’un patient est hémolysé : si la valeur de ’hémoglobine
plasmatique est inférieure a 400 mg/litre, c’est non; autrement, c’est oui. Il y a
donc une différence d’objectifs entre nous et I'ICM puisque nous voulons mesurer

précisément I’hémoglobine plasmatique et avoir confiance en nos résultats.

V.4 Méthodes de dosage alternatives

Comme suite & ma visite & 'ICM, j’ai entrepris une recherche visant a répertorier
différentes méthodes de dosage de I’hémoglobine plasmatique. Mon but étant de
trouver une procédure précise, simple, fiable et pouvant de préférence étre utilisée par
nous, 4 ’Ecole. Un article récent de Malinauskas [61] évalue neuf méthodes de dosage
d’hémoglobine plasmatique parmi la vingtaine utilisée pour mesurer le dommage
causé par des dispositifs médicaux. Les méthodes sont évaluées pour leur précision,
leur reproductibilité, leur sensibilité, leur facilité d’utilisation et pour leur robustesse
(résultats non affectés par d’autres produits présents dans le plasma, notamment la
bilirubine). Du plasma bovin a été utilisé pour les tests et les dosages ont été répétés
souvent (n > 13) pour chacune des méthodes, ce qui nous permet d’avoir une certaine

confiance dans les conclusions de ’étude.
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V.4.1 Les « meilleures »

Malinauskas divise les méthodes de dosage en deux groupes distincts :

1. les méthodes optiques directes;

2. les méthodes avec ajout de réactifs.

L’étude fait ressortir trois méthodes comme étant les « meilleures ». Il s’agit des
méthodes de Harboe, A’ et Cripps. Les trois font partie du groupe des méthodes
optiques directes et sont, par conséquent, beaucoup plus simples & utiliser que les

méthodes du second groupe, dont fait partie la méthode TMB.

V.4.1.1 La méthode de Harboe

Les échantillons de plasma sont d’abord dilués dans une solution de carbonate de
sodium (NayCOj3) afin d’en minimiser la turbidité, puis la D.O. est lue au spec-
trophotométre. La méthode de Harboe posséde un avantage certain par rapport aux
deux autres puisqu’elle ne requiert pas la préparation d’une courbe standard : les
lectures d’absorbance sont converties directement en concentrations d’hémoglobine.
De plus, cette méthode est la plus sensible aux faibles quantités d’hémoglobine. Par
contre, elle est sensible & la présence de grandes quantités de bilirubine plasmatique.
La concentration normale de bilirubine dans le plasma de bovin est de l'ordre de
0.001-0.47 mg/litre et 'effet d’une si petite quantité sur la méthode de Harboe est
négligeable. Il ne devrait donc pas y avoir de problémes & utiliser cette méthode pour
les tests in vitro (bien qu’il serait prudent de mesurer la concentration de bilirubine
plasmatique dans un de nos échantillons de sang) mais ce n’est pas le cas pour les
tests in vivo. Dans cette situation, la multiplication par un facteur dix de la concen-

tration normale de bilirubine a été observée [68,69].
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V.4.1.2 Les méthodes A’ et Cripps

Ces méthodes, contrairement & Harboe, ne sont pas affectées par la présence de biliru-
bine. Elles ont toutefois des défauts. Tout d’abord, elles requiérent la préparation
d’une courbe standard, tel que mentionné précédemment. Ensuite, elles ne peuvent
mesurer I’hémoglobine plasmatique que dans sa forme oxydée, soit 'oxyhémoglobine.
Bien que 'hémoglobine se retrouve presque totalement dans sa forme oxydée dans du
plasma frais, il se peut que 'oxyhémoglobine se dégrade en d’autres composés sous
Veffet du temps. Cependant, une étude a démontré que la concentration d’oxyhémo-
globine plasmatique conservée dans des tubes & température de la piéce pendant dix

heures ne variait pas de fagon significative [70].

V.4.2 La méthode TMB

11 faut d’abord mentionner que la méthode TMB décrite dans I’article de Malinauskas
[61] différe quelque peu de celle employée a4 'ICM, mais le principe est le méme.
Les conclusions de l'article relatives a cette méthode sont de nature & nous faire
douter de sa pertinence pour nos applications (elle s’est méritée le pire « score »
parmi les neuf méthodes testées). Tout d’abord, il s’agit d’'une méthode pas trés
sensible et qui est efficace seulement pour des concentrations d’hémoglobine variant
de 50 & 500 mg/litre (ceci correspond & peu prés & la gamme des valeurs observées
jusqu’ici pour mes expériences). Pour des échantillons présentant des concentrations
d’hémoglobine plus élevées, par exemple pour les tests faits avec la pompe, il faut
diluer les échantillons de plasma pour en ramener la concentration d’hémoglobine
a lintérieur de la gamme mentionnée plus haut. Finalement, c’est une méthode

complexe qui requiert beaucoup de manipulations (observation #4).
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V.5 Conclusion

Je crois que nous devrions faire nos mesures d’hémoglobine plasmatique nous-mémes.
Ceci nous permettrait d’avoir un meilleur contréle sur la procédure et d’éliminer les
effets attribuables au manipulateur puisqu’une seule personne (moi) serait respons-
able des mesures. De plus, nous pourrions obtenir les résultats immédiatement & la
fin des expériences plut6ét que d’attendre des semaines. Quant au choix de la méth-
ode, je suis encore i ’étape de la recherche mais il apparait évident que la TMB est &
rejeter. La méthode de Harboe pourrait faire I’affaire en raison de sa précision et de
sa trés grande simplicité : elle ne requiert en fait qu’un spectrophotométre. J’ai en-
trepris des démarches afin de pouvoir utiliser un spectrophotométre du département
de génie chimique. Mon « agent » m’a laissé savoir que je pourrais m’en servir sans
probléme mais un peu de coordination avec I’étudiante qui s’en sert normalement

serait nécessaire.
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