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RESUME

La scoliose idiopathique adolescente est une déformation tridimensionnelle de la
colonne vertérale. Les formes les plus sévéres de cette pathologie nécessitent une
intervention chirurgicale qui permet de corriger la géométrie du rachis. Ces chirurgies
sont trés invasives et les vertébres instrumentées du patient sont fusionnées afin
d’obtenir une plus grande stabilité. Ainsi, les patients ayant subi cette chirurgie perdent
une grande part de mobilité de la colonne vertébrale.

Les implants n’induisant pas de fusion vertébrale développés dans les derniéres années
démontrent une capacité de corriger ou d’induire des courbures rachidiennes, cependant
ils entourent les disques intervertébraux. Ainsi, lors de leur action de modulation de
croissance, ils exercent une compression sur le disque intervertébral et peuvent mener a
son altération. L’objectif de ce projet de maitrise est de tester le design d’un implant qui
repose sur un nouveau concept permettant de moduler la croissance vertébrale de fagon
minimalement invasive, sans fusionner les vertebres et sans altérer le disque
intervertébral. Ce concept physaire implique que I’implant agit uniquement sur la plaque
de croissance sans couvrir le disque intervertébral. Cet objectif a impliqué le
développement d’une microagrafe adaptée a un petit modele animal dans le but de lui
induire une courbure vertébrale controlée.

Apres des essais sur plusieurs animaux cadavériques, les vertebres caudales de rat se
sdnt révelées étre le modele animal le plus adéquat pour ce projet. Le concept de

correction physaire a €t¢ adapté a ce modele animal en une microagrafe fixée aux
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vertébres par une petite vis. Le protocole expérimental comportait trois groupes : un
premier groupe de onze rats instrumentés (Cd7 a Cd10), un groupe sham de cinq rats et
un groupe contrdle de cinq rats. L’expérience a duré sept semaines durant lesquelles
cinq radiographies ont été prises, tous les douze jours, sur tous les animaux en plus des
radiographies préopératoires. Lors de la prise de ces radiographies, des marqueurs
fluorescents (tétracycline et calcéine) ont été injectés alternativement afin de marquer
I’0s en croissance. Aprés le sacrifice des animaux, les vertebres Cd6 a Cdl1 ont été
prélevées sur tous les rats et enrobées dans une résine de méthyl métacrylate (MMA).
Des radiographies a haute résolution ainsi que trois micro-CT scans ont été pris sur les
tissus prélevés. Des coupes histologiques ont été réalisées afin de procéder a une
premiére analyse histomorphométrique, ainsi qu’une analyse de la plaque de croissance
et des disques intervertébraux.

Les analyses radiographiques ont mis en €vidence des déformations avec des angles de
Cobb importants de 30° en moyenne (maximum : 35° et minimum : 25°) obtenus aprés
23 jours d’implantation pour les animaux du groupe instrumentés ayant présenté une
réponse compléte de modulation de croissance. Ces angles se sont ensuite légeérement
résorbés a une moyenne de 23° (maximum : 30° et minimum : 17°). Les vertébres de ce
sous-groupe ont €té cunéiformisées a un maximum de 22° (10° en moyenne) durant les
sept semaines d’implantation. Le groupe sham n’a pas montré de différence significative
de modulation de croissance, par rapport au groupe contrdle. Une analyse histologique
descriptive des disques intervertébraux se basant sur des critéres extraits d’inspection

visuelle a permis de voir que la plupart d’entre eux (11/16) semblent sains.



Cette étude démontre la faisabilité d’une technique de modulation de croissance sans
fusion sur un modele de vertebres caudales de rat. La diminution des angles de Cobb
observée en fin d’expérimentation est probablement due a la force de la plaque de
croissance qui pousse les implants latéralement hors de leur position d’origine. Le
mauvais positionnement de certains implants peut étre attribué a la difficulté des
chirurgies. A ’age de 26 jours, les animaux étaient trés petits et leur physe difficile a
différencier du reste du cartilage osseux, méme sous un microscope. Dans ce cas, ils ne
produisent pas de modulation de croissance efficace. Dans un modele animal plus grand
ou chez les humains, ce probleme de positionnement devrait étre résolu par la plus
grande taille des vertebres. La plupart des disques intervertébraux semblent sains. Cing
des seize disques présentent des particularités. Trois d’entre eux proviennent d’un méme
animal et présentent du tissu fibreux, ce qui pourrait étre dii 4 une légére infection
postopératoire ou a des altérations occasionnées lors de I’intervention. Les deux autres
présentent une hernie qui est probablement due aux manceuvres chirurgicales.

La microagrafe testée dans ce projet a permis de moduler la croissance vertébrale de
fagon tres efficace lorsqu’elle était bien positionnée. Ce nouvel implant induit une
courbure rachidienne de facon minimalement invasive, sans fusion vertébrale et sans
endommager le disque intervertébral. La prochaine étape est ’adaptation de cet implant
a un modé¢le animal plus grand et dans le futur pour des corrections de scolioses

idiopathiques de 1’adolescent.
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ABSTRACT

Adolescent idiopathic scoliosis is a tridimensional spinal deformation. The most severe
cases require a surgical correction using a rod and implant construct. These surgeries are
very invasive and imply a fusion of the instrumented vertebrae. After their surgery, the
patients face a great loss of mobility.

Fusionless staples have been developped in the past years and they showed a successful
induction or correction of spinal curvatures. However, they all span the intervertebral
disc space, which is changing the spine kinematics and applying a compression on the
disc. This in turn may alter the exchange by diffusion of nutrients and waste inside the
disc and can possibly lead to disc degeneration. The objective of this project was to test
the design of an implant based on a new concept of fusionless growth modulation
inducing no alteration of the intervertebral disc. This implies the development of a
physeal device adapted to the size of a small animal model in which controlled spinal
curvature was induced.

The chosen animal model was the rat tail. The concept was adapted to fit the size of the
caudal vertebrae. The device was attached to the vertebra by a screw and intended to
apply load on the vertebral physis to slow down the growth on the instrumented side.
The experimental protocol had a group of 11 instrumented rats (Cd7 to Cd10, one device
on each vertebra), a sham group of 5 rats and a control group of 5 rats. The implantation
lasted for 7 weeks during which 5 radiographs were taken on all animals, every 12 days.

After sacrifice (COy), the vertebrae from Cdé6 to Cdl1 were harvested and embedded in
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methyl metacrylate (MMA). High resolution radiographs and three microCT Scans were
taken on the harvested tissues. Histological analyses were done on the growth plate and
on the intervertebral disc.

Mean Cobb angles of 30° (maximum 35°) were obtained at 23" day postop in the
subgroup of rats presenting a complete growth modulation response. These angles
decreased a little to a mean angle of 23° (maximum 30°). Vertebrae of this subgroup
presented a significant wedging with a maximal angle of 22° (average: 10°). The rats
from the sham group showed no significant long term growth modulation compared to
the control group. Descriptive histological analyses showed that in most cases (11/16),
there was no alteration of the intervertebral disc in the operated segments.

The present study demonstrates the feasibility of a fusionless growth modulation
technique on a rat tail model. Decreasing deformities were observed at the end of the
experience. It is thought that the strength of the physeal plate and its growth pushes the
device out of its position; the vertebrae overgrow the devices and this way the
deformities decrease.

Improperly positioned devices did not produce growth modulation. A proper position
thus is the key to an efficient growth modulation; however a device with a limited time
effect could be a new research way for early and targeted scoliosis treatments. In larger
animals or in humans, the problem will be lessened because of the dimensions of the
vertebrae. The bad positioning may be attributed to the difficulty of the surgery: at the

age of 26 days, the animals were very young and the physes were difficult to
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differentiate from the rest of the cartilage. Their very small and cartilaginous vertebrae
made it difficult to position the device properly even under a microscope.

This study presents experimental evidence that this new vertebral physeal device, when
properly positioned, induced a significant controlled wedging to vertebrae, while
maintaining spinal flexibility. The intervertebral discs were not altered, except one
animal having grown lots of fibrous tissue and two discs presenting hernia which are
probably due to the surgical procedure. Deeper analysis of the intervertebral discs needs
to be undertaken. This new surgical concept and device can then be tested on larger
animal models and possibly transferred and adapted to humans with the clinical strategic

goal of early treatment of scoliosis by controlled modulation of vertebral growth.
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INTRODUCTION

La scoliose idiopathique adolescente est une déformation tridimensionnelle de la
colonne vertébrale. Dans les cas les plus séveres, il est nécessaire de faire une
intervention chirurgicale afin de corriger les courbures scoliotiques. Ces chirurgies
permettent d’obtenir en général une bonne correction des déformations, mais elles
engendrent aussi plusieurs désavantages. L’intervention est trés invasive, nécessite un
long rétablissement pour le patient. De plus cette chirurgie induit une fusion vertébrale
sur la section instrumentée et donc un changement important au niveau de la mobilité de

la colonne vertébrale.

Depuis quelques années 1l existe de nouvelles approches technologiques minimalement
invasives, notamment la chirurgie antérieure par endoscopie. Le temps de rétablissement
est plus court et les cicatrices beaucoup plus petites. Cependant la colonne reste
fusionnée sur plusieurs niveaux. Des technologies récentes ont été développées afin
d’obtenir une correction de la courbure scoliotique par modulation de croissance
vertébrale tout en maintenant une certaine mobilité du rachis. Ces nouveaux implants
sont des agrafes intervertébrales de différents designs qui englobent le disque
intervertébral. Elles fonctionnent en appliquant une compression sur les plaques de
croissance ou en empéchant la croissance d’un c6té de la vertébre. Ainsi le disque

intervertébral est également en compression, puisqu’il est englobé par I’implant. Ce



systeme avasculaire est sensible aux compressions externes qui peuvent mener a sa
dégénérescence.

Ainsi I’objectif de ce projet est de développer un nouvel implant qui permet une
modification de courbure du rachis par modulation de croissance tout en conservant la
physiologie et la viabilité du disque intervértébral. L’efficacité de ce nouvel implant est
testée sur un modele animal. Ensuite il est vérifié que I'implant n’affecte pas le disque

intervertébral.

Ce mémoire par article est divisé en 4 chapitres. Le premier présente une revue des
connaissances nécessaires a la bonne compréhension du projet. Il contient des notions
sur ’anatomie du rachis, la scoliose, les techniques de correction de cette pathologie, en
particulier celles minimalement invasives et sans fusion. Le chapitre 2 décrit la
méthodologie générale du projet, ses objectifs spécifiques et présente un diagramme des
différentes étapes du projet. Le corps du mémoire est constitué d’un article constituant le
3°™ chapitre. 11 présente 1’implant développé ainst que son €tude de faisabilité sur un
petit modele animal. Des résultats concernant son effet sur la modulation de croissance
des vertebres, sur la croissance de 1’os et sur le disque intervertébral y sont présentés et
discutés. Le chapitre 4 contient des résultats histologiques complémentaires a ceux
présentés dans I’article. Le chapitre 5 comprend une discussion générale sur le projet.

Une section de conclusion et de recommandations pour des travaux futurs clot ce

mémoire.



CHAPITRE 1 REVUE DES CONNAISSANCES

Ce chapitre contient des notions d’anatomie du rachis sain ainsi que la description
de la scoliose et des corrections possibles pour cette pathologie, en particulier celles
minimalement invasives et sans fusion. Il contient également des notions concernant les

tissus squelettiques, leur croissance et leur maintien.

1.1. Anatomie descriptive de la colonne vertébrale

La colonne vertébrale est un assemblage longitudinal et courbé d'os, de ligaments
et de cartilages. Les vertébres sont les principaux éléments qui la constituent. Un adulte
possede généralement 7 vertebres cervicales (C1-C7), 12 vertebres thoraciques (T1-
T12), 5 vertébres lombaires (L1-L5), 5 vertébres sacrées et 3 a 5 vertébres coccidiennes.
Les vertebres sacrées sont soudées entre elles ainsi que les coccidiennes (Standring,
2005). A la naissance, les vertébres sont trés semblables. Petit a petit, les vertébres se
différencient pour pouvoir répondre aux fonctions qu'elles doivent remplir. Ainsi les
vertebres lombaires sont plus larges et robustes afin de supporter le poids du corps. Les
vertébres cervicales, sont plus petites et plus mobiles (Standring, 2005). Toutes les
vertebres ont certaines caractéristiques en commun. Elles possédent un corps vertébral
(partie antérieure) et un arc vertébral (partie postérieure). La moelle épiniére passe par

leurs trous vertébraux qui sont délimités par le corps vertébral et I'arc vertébral. Cette



morphologie permet de protéger la moelle épiniere et de présenter un solide support pour

le tronc.

1eére vertébre cervicale - Atlas ‘(\ "

2&me vertebre cenvicale - Axis ¥

Vertébre thoracique

Apophyse articulaire _f Pédicule

supérieure

Apophyse
transverse

Apophyse
articulaire inférietre

Apophyse
épineuse

Vertébre lombaire

Apophyse articulaire

. Apophys
A tra svers

Apophyse : "

articulaire inférieure

Figure 1.1: La colonne vertébrale, vue sagittale et le détail d’une vertébre thoracique et lombaire
(Gray’s anatomy, image du domaine public, www.wikipedia.org)

La partie postérieure des vertébres a une géométrie complexe qui permet des

mouvements de la colonne dans les 3 plans anatomiques ainsi qu'une protection de la



moelle épiniére. Comme l'illustre la figure 1.1, les apophyses transverses se projettent
latéralement a partir de l'arc vertébral et l'apophyse épineuse part de la surface
postérieure. Ces deux apophyses servent de points d'attache pour les muscles et
ligaments. La partie de 'arc vertébral entre le corps vertébral et 'apophyse transverse est
le pédicule. La lame est la partie entre I'apophyse transverse et l'apophyse épineuse. De
chaque coté de l'arc vertébral, une paire d'apophyses articulaires supérieures se projettent
vers le haut et une paire d'apophyse articulaires inférieures se projettent vers le bas a

partir du méme endroit (Standring 2005).

Les vertébres comprises entre la 3éme cervicale et la Séme lombaire comportent
entre elles un disque intervertébral. Le disque intervertébral est constitué d'un anneau
fibreux (annulus fibrosus) et d'un noyau mou (nucleus pulposus). L'annulus fibrosus est
constitué de plusieurs couches de fibres de collagenes dont l'orientation est paralléle
dans une méme couche. Le nucleus pulposus est composé d'environ 90% d'eau a la
naissance. Ce contenu en eau diminue avec 1'age jusqu'a environ 60%, ce qui rend le
noyau moins souple (latridis et coll. 1997). Les disques permettent d'absorber les chocs

que subissent les vertebres et offre a la colonne une mobilité.

Les ligaments de soutien principaux sont les ligaments longitudinaux antérieur et
postérieur. 1ls longent la colonne vertébrale entiére du cou au sacrum, l'un antérieur
l'autre postérieur. Le ligament longitudinal antérieur est plus large et évite

I'hnyperextension de la colonne vers l'arriére. 11 est fixé sur les corps vertébraux et les



disques invertébraux. Le ligament longitudinal postérieur, plus mince et moins résistant,
est fixé uniquement aux disques intervertébraux. Il a pour fonction d'éviter

I'hyperflexion vers I'avant.

Douze paires de cotes constituent le thorax. Les sept premieres (vraies cotes ou
cotes sternales) sont fixées en avant sur le sternum et en arriere sur les vertébres
thoraciques. Les trois suivantes sont les fausses cotes ou cotes asternales. Les deux
derniéres sont les cotes flottantes. Elles sont plus courtes et ne sont pas attachées sur le

sternum.

Chez une personne saine, la colonne vertébrale est droite dans le plan frontal. Dans
le plan sagittal, elle présente quatre courbures, comme le montre la figure 1.1. Deux
courbures a convexité postérieure (cyphose) et deux courbures a convexité antérieure
(lordose). La cyphose thoracique et la cyphose sacro-coccygienne sont présentes dés la
naissance de l'enfant. La lordose cervicale apparait lorsque 1’enfant reléve la téte et la
lordose lombaire lorsqu'il commence a marcher (Standring, 2005). La colonne vertébrale
permet de supporter le tronc en lui offrant une certaine flexibilité. Elle protége

également la moelle épinicre.



1.2. Structure et composition des tissus squelettiques

Le texte qui suit est principalement documenté par les notes du cours d'histologie

de l'université Paris [V Pierre et Marie Curie, Paris (Escudier et coll. 2005).

1.2.1. Tissus osseux

Le tissu osseux est un tissu conjonctif caractérisé par la nature solide de sa matrice
extra-cellulaire. Cette matrice se calcifie, ce qui la rend opaque aux rayons X et permet
une analyse par radiographie. Le squelette a trois fonctions principales. La fonction
mécanique assure le soutien et la protection des organes. La fonction métabolique
permet le remodelage constant du tissu osseux. La libération et le stockage des particules
minérales contrlent le métabolisme phosphocalcique. La fonction hématopoiétique

permet la différenciation des cellules sanguines crées par la moelle osseuse.

La matrice extracellulaire de l'os est constituée d'une partie organique et d'une
partie minérale. La partie organique est composée de plusieurs éléments servant a relier
les cellules osseuses a I'hydroxyapatite et intervenant dans la minéralisation de 1'os. La
partie minérale est constituée d'hydroxyapatite et de carbonate de calcium. Le squelette
contient 98% du calcium de 'organisme; il en représente donc un énorme réservoir et

joue un rdéle important dans le métabolisme phosphocalcique.



Parmi les cellules osseuses, il existe des cellules formatrices (les ostéoblastes, les
ostéocytes et les cellules bordantes) et des cellules résorbantes (les ostéoclastes). Les
ostéoblastes sont cubiques et situées a la surface externe et interne du tissu osseux en
croissance. Elles peuvent devenir des ostéocytes, des cellules bordantes ou mourir par
apoptose. Les ostéocytes sont des anciennes cellules ostéoblastes. Elles ne peuvent pas
se diviser, leur taille est petite et fusiforme. Leur capacité de synthése et de résorption
osseuse est faible. Ces cellules participent au maintien de la matrice osseuse et
contribuent a l'homéostasie de la concentration calcique dans le sang. Les cellules
bordantes sont des ostéoblastes au repos. Elles peuvent étre sollicitées pour redevenir
des ostéoblastes actifs. Les ostéoclastes sont les cellules ostéorésorbantes. Elles sont trés
volumineuses et contiennent plusieurs noyaux. Ces cellules se trouvent a l'intérieur de la
matrice osseuse, ont une trés grande mobilité et peuvent se déplacer a la surface des

travées osseuses.

Les tissus osseux sont classés selon leur porosité. L'os trabéculaire (spongieux ou
primaire) est trés poreux (75-95%). Il a la structure d'un réseau tridimensionnel de
barres, plaques et arches. Il est essentiellement présent dans les os courts, les os plats et
les épiphyses des os longs (Carrier, 2003). Les pores sont remplis de moelle osseuse et
de vaisseaux. L'os compact (cortical, secondaire ou haversien) qui ne contient que 5-
10% de pores est trés dense. Ce dernier est constitué de lamelles osseuses cylindriques
concentriques autour d'un canal de Havers. Ce canal contient les capillaires sanguins et

nerveux. Ces systtmes de Havers ou ostéones offrent a l'os compact une grande



résistance. Ce tissu se trouve principalement dans la diaphyse des os longs. La figure 1.2

montre les différentes composantes de 1’ os.

Encoste

Epiphyse
proximale

Plague de
croissance

Qg
spongieux

Disphyse {

Cavité Spongieux
médullaire

Plague de
croissance

Epiphyse
distale

Figure 1.2: Structure de I'os (Basic Human Anatomy, Alexander Spence, ré imprimé avec la
permission de Pearson Education Inc.)

1.2.2. Tissus cartilagineux

Le tissu cartilagineux, comme le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé. Il

est communément appelé " cartilage ". Il a une consistance dure mais il n'est pas

minéralisé. Il ne contient pas de vaisseaux sanguins, ni de nerfs. Les échanges de
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nutriments et de déchets s'y font par diffusion. I1 est formé de chondrocytes, des cellules
volumineuses et arrondies, dans une matrice extracellulaire complexe. Cette matrice est
constituée d'eau (70-80%), de fibres collagénes et élastiques. Selon la proportion de ces

fibres, le cartilage peut prendre trois formes.

Le cartilage hyalin contient des microfibrilles de collagéne, disposées dans un
réseau larges. Il recouvre les surfaces des articulations, afin de minimiser le frottement
entre les os. Le cartilage fibreux contient de larges fibres de collageéne orientées le long
des lignes de forces ce qui lui offre une bonne résistance. L'annulus fibrosus des disques
intervertébraux en est constitué. Le cartilage élastiqgue est plus dense que les deux

précédents et contient beaucoup de fibres élastiques, ce qui le rend trés déformable.

1.3. Croissance et maintien des tissus squelettiques

Le tissu osseux subit deux types de modifications structurales: la croissance
endochondrale (2 partir du tissu cartilagineux) et la croissance endoconjonctive (a partir
du tissu conjonctif). La croissance endochondrale agit sur la longueur des os; elle est
décrite dans la section /1.3.1 croissance osseuse. La croissance endoconjonctive agit sur
la largeur et la morphologie des os; elle est décrite dans la section 1.3.3 remodelage

osseux.
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1.3.1. Croissance osseuse

L'ossification endochondrale se fait a partir du cartilage. Les chondrocytes germent
dans du cartilage hyalin. Ils sont de formes rondes et se multiplient par mitoses
successives, pour former des colonnes verticales. Les cellules cessent de se diviser
lorsqu'elles arrivent dans la zone hypertrophique. A ce stade, les chondrocytes
augmentent considérablement leur volume. Ils synthétisent ensuite du collagéne de type
X. Des cristaux d’hydroxyapatite sont formés, les chondrocytes dégénérent et sont
remplacés par des cellules ostéoformatrices. Du nouvel os est ainsi formé. L'arrivée de
vaisseaux sanguins permet aux nouveaux tissus osseux de recevoir des nutriments et
d'éliminer les déchets. L'os s'organise ainsi et, entre chaque épiphyse et la diaphyse, se
trouve une plaque de croissance. L'histologie de cette plaque est détaillée plus loin. Les
deux épiphyses et la diaphyse sont constituées d'os spongieux. Lorsque l'os a terminé
son développement, les plaques de croissances disparaissent et il y a fusion des

épiphyses a la diaphyse. L'ossification endochondrale n'est alors plus possible.
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zone germinative

zone proliférative

zone
hypertrophique

zone d'ossification

Figure 1.3: Zones constituants la plaque de croissance (droits autorisés de www.gla.ac.uk, consulté
le 21/09/06)

1.3.2. Modulation de croissance

Pendant la croissance osseuse, la morphologie des os est modifiée par des facteurs
génétiques, hormonaux et biomécaniques (Stokes et coll. 1996, Villemure 2000). En
effet, selon le concept de Hueter-Volkmanr (Kujala et coll. 2002a, Ryhanen et coll.
1999, Kujala et coll. 2002b) lorsque les plaques de croissance d'un os sont en
compression uniaxiale, le taux de croissance de l'os est diminué. Par ailleurs, une
traction uniaxiale appliquée sur la plaque de croissance a tendance a augmenter la
croissance osseuse dans cette direction. Une traction de l'ordre de 4 a %2 du poids du
corps entraine une augmentation de croissance de 10-20%. (Stokes et coll. 1996).
Certains chercheurs (Stokes et coll. 1998) affirment que le disque intervertébral peut
subir les mémes changements par des stimuli biomécaniques. Ils ont établi qu'une

traction permet d'augmenter I'épaisseur du disque et qu'une compression la diminue. I
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est difficile d’établir exactement la cunéiformisation d’un tissu mou tel que le disque
intervertébral puisque la déformation peut étre due & une déformation élastique

momentanée lors de la mesure.

Certaines études (Robling et coll. 2001, Kujala et coll. 2002a, Kapanen et coll.
2001, Kujala et coll. 2002b) précisent que c'est un chargement dynamique qui est
nécessaire pour stimuler cette modulation. Dans la plupart des €tudes faites sur ce sujet,
le dispositif utilisé induit une contrainte statique, mais le sujet étudié est libre de bouger,
ce qui crée un chargement dynamique. Par ailleurs Frost (1990) étudia I'historique de
chargement et arriva aux conclusions suivantes. Des chargements importants et uniques
n'ont pas d'influence sur le comportement de croissance de l'os, tant que les tissus osseux
ne sont pas endommagés. La modulation est activée par une moyenne de chargements.
De plus, il existe un seuil de chargement qu'il faut dépasser afin d'atteindre ce
phénomene de développement osseux. Des charges de trés faibles amplitudes n'ont

aucune influence.

Stokes et coll. (1996) ont étudié la modulation de croissance des vertébres
caudales de rats. Un appareillage externe induisait une compression ou une tension entre
25 et 75% du poids du corps. Ces études ont permis de trouver une relation linéaire entre

le taux de croissance et le chargement en pourcentage du poids du corps. (voir figure

1.4)
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Figure 1.4: Croissance en fonction du chargement appliqué (Stokes et coll, 1996, droits autorisés par
Lippincott Williams & Wilkins)

Le tableau 1-1 résume quelques études expérimentales importantes de modulation

de croissance osseuse.

Tableau 1-1: Résumé de quelques études portant sur la modulation de croissance osseuse

Chercheurs | Animaux Os Appareil Chargement Durée
Stokes, Rats Tibia Externe | Compression: > Poids
1994 corps

Tension: Y a 2 Poids corps
Stokes, Rats Vertebre | Externe | Compression et tension: 6/9 semaines
1996 caudale 25-75% poids corps
Stokes, Rats Vertebre | Externe | Compression: 54% poids 9 semaines
1998 caudale corps

Distraction:; 45% poids

corps
Stokes, Rats Vertebre | Externe | Compression: 0.1 MPa 24/24h
2005 caudale 12/24h jour

12/24h nuit

Ohashi, Rats Ulna Externe |4N,85Netl17N
2001
Robling, Rats Ulna Externe | 8.5N et 17 N: statique 10 mm/jour
2001 17 N: dynamique
Tremblay, Porcs Vertebre Interne Agrafe, 27N 2.5 mois
2004 thoracique | (Agrafes)
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1.3.3. Remodelage osseux

Une fois la croissance osseuse terminée, les os sont encore modifiés, malgré
l'absence des plaques de croissance. Ce phénomeéne s'appelle le remodelage osseux. La
modification se fait a deux niveaux : interne et externe. Le remodelage interne concerne
la structure intrinseque de l'os et le remodelage externe affecte la forme et les
dimensions de 1'os. Le remodelage interne se fait par l'action des cellules ostéoblastes et
ostéoclastes. Les ostéoclastes détruisent 1'os par petites zones et les ostéoblastes
reconstruisent l'os. Ce remodelage permet d'avoir constamment un tissu osseux
fonctionnel. Ces cellules osseuses sont activées par des stimuli biochimiques ou
mécaniques. Le cycle complet de remodelage osseux de I'hnumain prend environ quatre
mois.

Le remodelage externe entraine des changements de la géométrie des os par un
différentiel entre la résorption par les ostéoclastes et la déposition par les ostéoblastes
(Villemure, 2000).

La figure 1.5 résume de fagon schématique, les différents phénoménes de modulation de

croissance et de remodelage osseux qui peuvent se produire.
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Lorsque la déposition osseuse dépasse le remplacement du cartilage
et que la plaque de croissance durcit, la croissance estterminée.

Les os croissent en longueur parce gue - La forme des os se modifie parce que .

Le cartilage croft ici.

Le cartilage est remplacé par
de l'os ici. !

'os est resorbé ici (action des
- ostéoclastes)
Le cartitage croitici

Le cartilage est remplacé par

de losici. ' De I'os est ajouté ici par apposition
B -, {(action des ostéobiastes)
E—-'w L'os est résorbé ici {action des
i R ostéoclastes)
CROISSANCE } l REMODELAGE
OSSEUSE QOSSEUX

Figure 1.5: Mécanisme de croissance osseuse a gauche et de remodelage osseux a droite (adaptée de
http://webanatomy.net/, consulté le 15/05/06)

1.4. Scoliose

1.4.1. Description de la pathologie

La scoliose est une pathologie caractérisée par une déformation tridimensionnelle
de la colonne vertébrale qui implique des modifications géométriques du rachis et du

thorax. La colonne vertébrale est déformée dans les trois plans anatomiques: une

déformation latérale dans le plan frontal, généralement un aplanissement des courbures
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naturelles dans le plan sagittal (figure 1.1) et une rotation des vertébres dans le plan
coronal. La scoliose entraine également une déformation des cotes et du bassin.

I1 existe des scolioses congénitales ou neuromusculaires mais les plus fréquentes
(80%) sont les scolioses idiopathiques dont 1’origine n’est pas clairement identifiée.
Plusieurs causes leur sont attribuées comme des facteurs génétiques, des facteurs
hormonaux, des facteurs neurologiques, des facteurs biomécaniques, une croissance
anormale ou une différence entre la longueur des jambes (Burgoyne et coll. 2001,
Villemure 2000). Les courbures de plus de 20 degrés sont cing fois plus fréquentes chez

les jeunes filles que chez les gargons (Roach et coll. 1999).

Dans le plan frontal, 'amplitude de la scoliose peut étre mesurée par la méthode de
l'angle de Cobb. Cet angle est mesuré sur les radiographies postéro-antérieures des
patients. Il représente l'intersection entre une droite paralléle au plateau supérieur de la
vertebre située au point d’inflexion supérieur de la courbure et une droite paralléle au
plateau inférieur de la vertébre se trouvant au point d’inflexion inférieur. La méme
méthode est utilisée dans le plan sagittal pour mesurer les angles de cyphose et lordose
(voir figure 1.6).

Lors de I’examen clinique, deux autres indices sont mesurés sur les patients
scoliotiques : le déjettement, qui est le déplacement latéral entre la vertébre T1 et le
sacrum et la gibbosité qui est une mesure de la torsion du thorax, mesuré par un

scoliométre.
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_Vertébre limite supérieure

Vertébre limite inférieure

a) b)
Figure 1.6: Mesure de I'angle de Cobb analytique (a) dans le plan frontal; (b) dans le plan sagittal
(adapté de Delormes et coll. 2003, droits autorisés par © 2003 IEEE)

Les vertebres des patients atteints de scoliose sont cunéiformisées. La courbure de
la colonne dans le plan frontal induit une différence de contraintes entre le c6té gauche
et droit des vertebres se trouvant dans la courbure. Le c6té de la vertebre qui se trouve
dans la partie concave de la courbe est en plus forte compression que le coté qui se
trouve dans la partie convexe. Comme expliqué plus haut, la croissance d'un os en
compression est ralentie (principe de Hueter-Volkmann). Ce phénomeéne induit un
processus biomécanique autoentretenu qui meéne a une aggravation de la scoliose. Stokes
(1998) a démontré que la vertecbre et le disque intervertébral subissent une
cunéiformisation. Cette derniére est plus prononcée dans la vertébre, mais en la

considérant par rapport a I'épaisseur de la vertebre et du disque, la différence n'est pas
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significative. La figure 1.7 1llustre le processus autoentretenu de la progression de la

scoliose.

Facteurs biomécaniques Facteurs hormonaux Facteurs génétiques

Chargement asymmétrique Altération de la

des tissus rachidiens _—> croissance vertébrale j

Courbure frontale,
modification des courbures
sagittales et rotation axiale

Instabilité posturale
du tronc «—— | Scoliose «
Facteurs de croissance Facteurs neuromusculaires

Figure 1.7: Le processus autoentretenu de la progression de la scoliose (Villemure, 2000, droits

autorisés par I’auteure)

Comme la scoliose représente un phénomeéne autoentretenu, son aggravation
dépend du potentiel de croissance restant. Il est donc important d'agir rapidement dés
qu'une courbure anormale de la colonne est détectée. Si I'angle de Cobb dépasse 100°, il
est possible que la scoliose meéne & une insuffisance respiratoire, des problémes
cardiaques et méme la mort précoce (Carrier, 2003).

La progression de la scoliose est difficile a prévoir, elle dépend d’un trés grand
nombre de facteurs en particulier le potentiel de croissance restant. Dimeglio a étudié la
croissance des enfants et plus particulierement la croissance des patients scoliotiques. Il
a déduit que les deux premiéres années de la puberté sont décisives puisque 90% des

courbes progressent durant cette période. Un patient ayant une courbure d’au moins 30°
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avant ce pic de croissance va progresser tres rapidemment et a une trés forte probabilité
de devoir subir une chirurgie (Dimeglio 2001, Charles et coll. 2006). La croissance
durant 1’adolescence permet une correction de 5° a 10° par année pour un segment de
cinq vertébres formant 1’apex de la courbure spinale. (Sarwark et coll. 2007)

Le potentiel de croissance moyen des colonnes vertébrales d’adolescents est
résumé dans le tableau 1-2. Les valeurs sont tirées des études de Dimeglio et
collaborateurs (Charles et coll. 2006). Les valeurs entre parenthéses représentent la

croissance moyenne pour chaque vertebre du segment considéré.

Tableau 1-2: Croissance restante de la colonne vertébrale compléte en fonction de I'age et du
sexe

A I’age de 11 ans pour les filles et Deux ans aprés le pic de
13 ans pour les garcons croissance
Segment Segment Segment Segment
thoracique lombaire thoracique lombaire
Fille 3.6 cm 2.1 cm 1.5cm 0.9 cm
(3mm/vert.) (4.2mny/ vert.) | (1.25mm/ vert.) | (1.8mm/ vert.)
Garcon 39cm 23 cm 1.6 cm 0.9cm
(3.25mm/ vert.) | (4.6mm/ vert.) | (1.3mm/ vert.) | (1.8mm/ vert.)

1.4.2. Corrections de la scoliose

Le type de correction dépend de la sévérité de la scoliose, du potentiel de
croissance restant et de la santé générale du patient. Pour connaitre le degré de sévérité
de la scoliose d’un patient, les orthopédistes se basent sur une observation visuelle du

dos, de mesures sur des radiographies (une en postéro-antérieur qui montre la courbure



21

dans le plan frontal et une en latéral qui montre la colonne vertébrale dans le plan
sagittal) et sur des indices cliniques comme la gibbosité ou le déjettement.

Dans les cas de faibles scolioses (angle de Cobb de moins de 20°), il est indiqué de
faire un suivi régulier du patient, en particulier durant la plus forte période de croissance,
sans autre intervention. Pour les cas de scolioses plus séveres mais dont 1’angle de Cobb
est inférieur a environ 40 degrés, un corset est prescrit au patient ce qui permet, dans le
meilleur des cas, de cesser 1’aggravation de la scoliose durant la croissance. Dans le cas
de scolioses séveres (angle de Cobb supérieur a 40° et progression rapide de la
pathologie), il est nécessaire de procéder a une chirurgie afin de redresser la colonne
vertébrale. Ces chirurgies sont généralement trés invasives, entrainent la fusion des
vertébres instrumentées et réduisent la mobilité du rachis du patient. Il est important de
garder a Desprit que les orthopédistes ne se basent pas uniquement sur la valeur de
I’angle de Cobb pour le choix du type de correction. Leur décision se fait sur 1’état

global du dos du patient.

1.4.2.1. Corset

Il existe plusieurs types de corsets. Leur but principal est de redresser la déviation
du rachis afin de favoriser la croissance des vertebres du coté concave. Ce redressement
peut étre passif, actif ou mixte (Khouri et al. 2004a; Khouri et al. 2004b). Le
redressement passif consiste en une traction sur les deux extrémités de la courbe ou en
une pression en trois points (un appui et deux contre-appuis). Un redressement qui est

totalement passif ne stimule aucunement les muscles dorsaux qui sont alors développés
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asymétriquement. Il est important qu’un patient avec un corset maintienne son activité
physique afin de stimuler ses muscles dorsaux.

De nombreux types de corsets ont été développés afin d'optimiser la correction de
la scoliose. Le plus courant en Amérique du Nord est le corset de Boston qui est porté de
fagons diurne et nocturne. Le patient le retire uniquement pour se laver et lors d’activités
sportives. Le corset de Charleston est également prescrit pour certains patients. Ce corset
offre une surcorrection de la colonne vertébrale et n’est porté que durant la nuit. Le
traitement par corset est efficace pour les cas de scolioses 1égéres (Nachemson et coll.

1995, Goldberg et coll. 2001). Cependant, les enfants et adolescents refusent parfois de

|

le porter pour des raisons esthétiques.

DERRIERE DEVANT
igure 1.8: Corsets de Boston (tiré de Figure 1.9: Corset de Charleston (tiré de
www.ortotech.ro, consulté le 12/12/06, droits www.scoliosis.org, consulté le 12/12/2006,

autorisés de Ortotech-Romania) droits autorisés par le détenteur)
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1.4.2.2. Instrumentation chirurgicale et ostéosynthese

Les chirurgies de la scoliose se font par deux voies : antérieure ou postérieure. Le
choix entre ces deux approches dépend de la courbure de la colonne vertébrale et de
I’expérience du chirurgien. Les objectifs cliniques de ces interventions sont de corriger
la déformation scoliotique, d’empécher sa progression ainsi que d’obtenir de bons
résultats concernant la douleur et la fonctionnalité du patient. Une chirurgie de la
scoliose implique une fixation permanente de la zone instrumentée puisqu’il y a fusion
de ces vertebres. La perte de mobilité est importante ainsi que le temps de rétablissement

pour le patient.

Les techniques d’instrumentation de la scoliose ont grandement évolué depuis les
cinquantes derniéres années. Les plus utilisées actuellement sont basées sur une fixation
transpédiculaire proposée par Cotrel et Dubousset en 1984; elle permet une correction
sélective tridimensionnelle par un montage solide et stable, qui évite une contention
externe. Par I’approche postérieure, la fixation des tiges se fait avec des vis
transpédiculaires ou des crochets pédiculaires. Dans le cas d’approche antérieure, les vis
sont fixées dans le corps vertébral. Depuis les années 1990, il existe aussi des techniques
de chirurgie minimalement invasive par abord antérieur. Cette option est treés appréciée
par les patients puisqu’elle permet d’avoir de trés petites cicatrices. La figure 1.10
illustre la mise en place des deux tiges lors de la manceuvre de Cotrel-Dubousset. La
colonne est replacée par un mouvement de rotation et ensuite fixée ce qui lui assure une

trés bonne stabilité.



24

Figure 1.10: Radiographie postopératoire d’une scoliose. (Image du domaine public,
www.wikipedia.org)

1.4.2.3. Agrafes

Les plus récents développements portent sur des implants minimalement invasifs
qui ne fusionnent pas le rachis au complet. Le Dr Betz et la compagnie Medtronic
Sofamor Danek développent une approche antérieure minimalement invasive avec des
agrafes a mémoire de forme (figure 1.12). Les pattes des agrafes sont insérées dans deux
corps vertébraux adjacents en franchissant le disque intervertébral sur le c6té convexe de
la courbe scoliotique. Ces agrafes sont faites en alliage 8 mémoire de forme. Lorsque le
matériau atteint la température du corps, les pattes se referment, ce qui induit une
compression du disque et des plaques de croissance, assurant un effet immédiat. De plus,

le systtme entraine une correction a long terme par modulation de la croissance



25

(principe de Hueter-Volkmann). La géométrie de la vertébre est alors altérée et la
courbure scoliotique corrigée. L’utilisation clinique de ces types d’agrafe est tres récente
et prometteuse (Betz 2003, Betz 2005).

Bylski-Austrow et Wall ont aussi test¢ des agrafes permettant une
hémiépiphysiodése mécanique implantées (Wall et coll. 2005). Ces implants furent
testés sur des vertébres thoraciques porcines et ont permis d’induire une modulation de
croissance significative de 17.8° (£10.5) apres 8 semaines chez des porcs opérés a 1’age
de 3-4 mois. Ce systéeme comprend deux pattes et est de plus fixé aux vertebres par des
vis ce qui le rend plus rigide que celui utilisé par Betz (figure 1.11).

Un systéme plus flexible a été testé par Braun (figure 1.13). Il comporte deux vis
permettant un ancrage osseux, liées par une boucle ligamentaire flexible (Braun et coll,
2005, Braun et coll. 2006-1, Braun et coll. 2006-2, Akuyz et coll. 2006). Aprés avoir
induit des courbures scoliotiques importantes (plus de 70°) dans un modé¢le animal de
chévre, ce systéme flexible a permis une correction des courbures en maintenant une
mobilité du rachis.

Les trois systemes présentés permettent de corriger ou induire des courbures
spinales dans le but ultime de corriger des courbures scoliotiques. Sans fusion, elles
permettent toutes de maintenir une certaine mobilité du rachis. Elles peuvent cependant

étre classées en fonction de leur flexibilité comme montré dans le tableau 1-3.
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Tableau 1-3: Comparaison de trois techniques de modulation de croissance sans fusion

Moins flexible — Plus flexible
Wall, Bylski-Austrow Betz Braun, Akuyz
Fixation par 2 pattes et 2 Fixation par 2 pattes a Fixation par 2 vis et un lien
vis mémoire de forme ligamentaire flexible

Figure 1.13 : Deux fixations
osseuses avec une boucle

d’attache flexible (Braun et
coll. 2006, droits autorisés par
Lippincott Williams &
Wilkins)

Figure 1.11: Implant rigide
couvrant deux plaques de
croissance (G), deux centre
d’ossification secondaire (E),
un disque intevertébral (D) et

une partie des deux corps Figure 1.12: Agrafes 2 mémoire
vertébraux (V), (Wall et coll. de forme a deux ou quatre
2005, droits autorisés par pattes (Betz 2003, droits
Lippincott Williams & autorisés par Lippincott
Wilkins) Williams & Wilkins0

Ces technologies sont efficaces pour une modulation de croissance minimalement
invasive et sans fusion du rachis ; elles présentent néanmoins quelques désavantages.
Leur fonctionnement repose sur ’application d’une compression sur les plaques de
croissance mais leur design et leur positionnement induisent également une compression
du disque intervertébral. Le disque est un systéme avasculaire dont la régulation des
déchets et des nutriments est basée sur la diffusion. La diffusion est fonction de la

pression du disque. Lorsqu’un disque est comprimé, sa pression d’équilibre et sa
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physiologie sont modifiées. Il n’existe actuellement que peu de données sur les effets a
long terme de 'utilisation de ces types d’agrafes sur la santé des disques intervertébraux
des patients, mais il est probable que la pression supplémentaire appliquée sur le disque

puisse mener a sa dégénérescence.

I existe également d’autres types d’agrafes brevetées pour des applications non
vertébrales. Celles présentées aux figure 1.14 et figure 1.15 proviennent d’un brevet de
Jorge Abel Groiso. Elles sont implantées autour de la plaque de croissance (physe) d’os
long pour controler leur croissance. Ces agrafes, en alliage a mémoire de forme,
induisent une distraction de la physe, ce qui accélére la croissance osseuse du c6té

instrumenté (Hueter-Volkmann).

LU A

-
=
z
=
=
=
=
£

o]

Lo

Figure 1.14: Types de design d'agrafes physaires (tiré du brevet Groiso, US_20060167459 A1,
image libre de droits)
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Figure 1.15: Positionnement de I'agrafe. A: agrafe en phase martensitique, B : agrafe en phase
austénitique (tiré du brevet Groiso, US_20060167459 A1, image libre de droits)

1.5. Modeles animaux pour 1’étude biomécanique du rachis

Dans la recherche biomédicale, il est possible de faire des études clinique, en se
basant sur des données recueillies sur des patients, des études de simulation numérique
en créant un modéle qui s’approche le mieux possible de la réalité, des études in vitro, et
des études sur des animaux. Les études cliniques sont trés pertinentes puisque, dans le
cas d’une étude sur une pathologie humaine, ce sont des humains qui sont testés méme si
ces derniers présentent une grande variabilité entre eux. Néanmoins certaines études sont
trop invasives ou a un stade de développement trop peu avancé pour étre testées en
cliniques.

Les modéles numériques sont tres utiles en recherche biomédicale mais ils ont
toutefois certaines limites et reposent sur des hypotheses d’une réalité simplifiée. Ainsi
dans beaucoup d’études, ’utilisation des animaux devient nécessaire. Le choix de

I’espece animale est fait selon le type d’étude réalisée. Dans le cas d’études
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biomécaniques du rachis et d’études concermant la modulation de croissance, ce sont
principalement des quadrupédes, des lapins, des singes, des poulets ou des rongeurs qui

sont utilisés.
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CHAPITRE 2 METHODOLOGIE GENERALE DU PROJET

ET DESCRIPTION DE LA METHODE DE DESIGN

La revue de littérature présentée précédemment comporte des éléments importants sur

lesquels se base le projet présenté dans ce mémoire.

La scoliose est une déformation tridimensionnelle de la colonne vertébrale qui

nécessite une chirurgie corrective dans les cas les plus sévéres.

Les techniques de corrections chirurgicales actuelles sont trés invasives et

réduisent considérablement la mobilité du rachis.

Récemment, plusieurs chercheurs (Betz, Braun, Wall et Bylski-Autrow) ont
développé des dispositifs intervertébraux permettant de moduler la croissance
vertébrale dans le but ultime de corriger les courbures rachidiennes sans
fusionner les vertebres entre elles. Ces dispositifs ont été testés sur des
modeles animaux (porc, chévre) etune étude pilote sur des humains a

également été réalisée.

Ces nouveaux dispositifs englobent le disque intervertébral et le mettent en
compression. Cet €élément avasculaire est sensible a la compression et risque

d’étre altéré par celle-ci.
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Ce projet vise donc a développer un nouveau dispositif permettant de moduler
efficacement la croissance vertébrale tout en conservant la physiologie et la viabilité du

disque intervertébral intact.

Ainsi, les objectifs du projet sont les suivants :
O1: Développer une microagrafe intravertébrale
02 : Tester et valider le concept de cette microagrafe sur un modéle animal.
0O2a: Concevoir un banc d’essai sur un modele animal.
O2b: Tester le concept de cette nouvelle microagrafe en I’implantant dans un
modele animal.
O2c: Caractériser I’effet de la microagrafe sur I’altération de croissance de la

vertebre et sur le disque intervertébral.

La réussite de ces objectifs est basée sur les hypotheses suivantes:

H1: Une microagrafe intravertébrale (physaire) peut moduler la croissance

vertébrale par le principe de Hueter-Volkmann.

H2: Cette microagrafe intravertébrale n’affecte pas la physiologie et la viabilité

du disque intervertébral.
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Le diagramme ci-dessous représente les étapes du projet de maitrise. Le cceur du travail

est présenté dans ’article qui constitue le chapitre 3 de ce mémoire.

Eléments fournis avant le début du projet

Concept de I’'implant physaire

(Aubin, Sarwark)

Concept testé dans un modele par
éléments finis (Lafortune)

Eléments constituants le projet

Design de la microagrafe
pour le modeéle animal

/

Fabrication
(Plans dans annexe B)

Choix du modéle animal
Annexe A)

Tests sur animaux cadaverlques

Approbation du
comité éthique

Réalisation des tests sur les rats

E—

Tissus recueillis apres le sacrifice

Radiographies Imagerie complémentaire

\/

Analyse des déformations

Figure 2.1: Etapes du projet de maitrise
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2.2.  Description de la méthode de design

Le concept initial dévéloppé par Aubin et Sarwark en 2004 repose sur I'idée d’un
implant agissant uniquement sur la physe (en vert dans figure 2.2) pour moduler la

croissance de la vertébre sans couvrir le disque intervertébral.

= T
( )

Figure 2.2: Concept physaire initial

Une méthode de design comprenant les étapes suivantes a été utilisée afin d’obtenir un
implant reposant sur ce concept et qui puisse tre testé sur un modele animal.

* Définition du probléeme (élaboration du cahier des charges)

* Recherche de solutions (« brainstorming »)

* Choix du concept parmi les solutions trouvées en fonction des criteres établis

dans le cahier des charges

Le cahier de charges se trouve en annexe, a la page 98. 11 décrit les hypothéses du projet,
ses objectifs et les étapes principales prévues dans ce projet. Une section concerne les
connaissances actuelles concernant la modulation de croissance par des agrafes et
également les restrictions qui s’appliquent a ce projet. Des critéres d’évaluation des

différentes solutions sont €tablis afin de pouvoir faire un choix entre elles.



Suite a ce cahier des charges une séance de « brainstorming » a été réalisée et a permis

d’obtenir plusieurs solutions qui ont été regroupées en six idées. Une étude de

praticabilité de ces six solutions a été faite. Elle est résumée dans le tableau 2-1.

Tableau 2-1: Etude de praticabilité de 6 solutions

Solutions

Praticabilité

Décision

Aspects
physiques

Aspects
économiques

Facteurs de
temps

Facteurs

environnement

aux

1. Agrafe avec
pattes en
secteur
circulaire

618)1

(816)1

oul

OUI

Retenue

2. Bague
maintenue
autour de la
vertébre avec
guide

oul

OUl

Oul

NON difficile
a insérer

Rejetée

3. Altération
biologique de
la plaque

OUI

Ooul

018} |

oul1

Retenue

4. Insertion

d’un objet

expansible
dans la
vertébre

oul

Ooul

OUI

OUI

Retenue

5. Systéme
intelligent qui
contrdle la
contrainte

NON

OUI-NON

NON,
nouvelle
technologie

OUI

Rejetée

6. Implant avec
une partie
résorbable et
I’autre
rétractable

OUl,
hydrogel et
ciment & voir

oul,
sirement cher

OUl

oul

Retenue

(complémen

tde I’idée
1y

Trois d’entres elles ont été retenues pour une analyse plus profonde. La premiére

solution était une agrafe qui aurait entouré la plaque de croissance en y appliquant une

compression. La compression aurait pu provenir d’un alliage a mémoire de forme ou
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d’un implant statique qui empéche la croissance. L’agrafe aurait aussi pu étre couverte
d’un matériau résorbable comprenant un médicament. La deuxiéme solution était un
changement de croissance par une altération biologique. Une partie de la plaque de
croissance aurait pu étre retirée ou altérée, ainsi cette zone aurait cessé de croitre. La
troisiéme solution était un implant expansible. Ce dernier aurait pu étre implanté dans le
corps vertébral et prendre de I’expansion aprés son implantation. Des mécanismes
d’expansion par un gaz, un petit ballon ou un alliage 4 mémoire de forme auraient été
possibles.

Parallélement a cette méthode de design, le choix du modeéle animal a été fait suite a des
tests sur des animaux cadavériques (résumés en annexe, page 95). Le choix de I’animal
s’est porté sur les vertebres caudales de rats. Ainsi de nouveaux critéres concernant la
taille des vertébres ont été intégrés au choix entre les trois solutions restantes.

La solution choisie était celle de 1’agrafe parce qu’elle s’adaptait facilement a la petite
taille de vertébres de rats et semblait étre celle qui permettait le meilleur controle de la
modulation de croissance.

Le design précis de 'implant et de son outil de maintien a été possible suite 4 un
deuxiéme essai sur un cadavre de rat. Les dimensions de ses vertébres ont permis de
fixer les dimensions de I’implant. Cinq implants ont été fabriqués ainsi qu’un outil de
maintien. Un test d’implantation a alors été réalisé sur un cadavre de rat ayant le méme
age que celui prévu dans le protocole de chirurgie. Suite & ce premier test, la taille de
I’'implant a été réduite de 1 mm et la position respective de I’outil de maintien par

rapport a la microagrafe a ét¢ modifiée afin de rendre la chirurgie plus aisée. Ses
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derni¢res modifications ont permis de faire fabriquer la totalité des implants et leur
nouvel outil de maintien et de procéder aux chirurgies, aprés 1’acceptation du protocole

éthique.
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CHAPITRE 3 ARTICLE

2.3. Présentation de I’article

L’article porte sur 1’étude de faisabilité du concept d’implant intravertébral. Une
microagrafe a été développée afin d’étre testée sur un modéle animal de rat. Les
objectifs du test sont de créer une déformation dans les vertébres caudales de rats
(approche inverse), d’analyser I’effet de modulation de croissance et de vérifier la
viabilité¢ des disques intervertébraux. L’article présente les résultats obtenus sur 21 rats
immatures dont 11 sont instrumentés, 5 ont une opération sham et 5 constituent le

groupe controéle.

La contribution du premier auteur a la préparation et a la rédaction de cet article est
d’environ 85%. Cet article a été soumis pour publication a la revue «Spine » au mois de

Juin 2007.
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3.2.1. Structured abstract

Objective: Current fusionless scoliosis surgery techniques span the intervertebral disc
space, may alter spinal stiffness, disc pressure equilibrium and possibly lead to disc
degeneration. A new fusionless physeal device was designed to modulate vertebral
growth by compressing the physeal ring without spanning the intervertebral disc while
maintaining maximum segmental spinal mobility. This study’s objectives were to test
the feasibility of the device on a small animal model in creating induction of scoliotic
deformities (inverse approach), to analyze the growth modification and to verify that the
disc’s physiology is viable.

Methods: This study was conducted on caudal vertebrae of 21 rats (26 days old) divided
into 3 groups: 1) “experimental” (n=11) with 4 instrumented vertebrae, 2) sham (n=5)
and 3) control (n=5). Serial radiographs were obtained at regular intervals during the 7
weeks of implantation. Tissues were embedded in methyl metacrylate MMA, prepared
by the cutting/grinding method and stained (Tolduidine Blue). Disc physiology
alteration was assessed by visual inspection of the histological sections.

Results: A mean maximal Cobb angle of 30° (£6°) and a mean maximal vertebral
wedging angle of 10° (£3) were obtained between the 23rd and 35th day post-op in the
subgroup presenting a long term response to the device. The sham group presented no

growth alteration as compared to the control group. Descriptive histological analyses
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showed that in 69% of the cases, there was no alteration of the intervertebral disc in the
operated segments.

Conclusion: This study presents experimental evidence that this device induces a
significant controlled wedging to vertebrae, while maintaining spinal flexibility. In most
discs, there was no visible morphological alteration induced. Further analysis of the disc
and testing this device on a larger animal is now recommended with the future objective

of developping an early treatment of scoliosis for humans.

Key words
Scoliosis, fusionless correction, minimally invasive, growth modulation,

hemiepiphysiodesis

Key points
e This new physeal device can induce a significant spinal curvature without
vertebral fusion.
e In most cases, the induced controlled wedging to the vertebrae did not alter the
intervertebral disc.
e This device offers a new way of slowing down, or even correcting, spine
deformities in a minimally invasive way and without fusion in the skeletally

immature patient.
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Mini abstract

A fusionless physeal device designed to modulate vertebral growth compresses the
physis without spanning the intervertebral disc. This study presents the experimental
evidence that this device induced a significant controlled wedging to vertebrae, while
maintaining spinal flexibility. In most of the vertebrae, there was no visible alteration of

the disc.

Running head

Physeal device inducing growth modulation
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3.2.2. Introduction

In the past years there have been many attempts to develop and test fusionless devices
for correcting spinal deformities '°. These minimally invasive approaches which
maintain a certain spinal flexibility, depending on the design of the implants. Wall et al 3
introduced rigid 2 prongs vertebral staples fixed to two adjacent vertebral bodies
slowing down growth on one side of the spine. They were tested on a pig model and
showed the induction of significant spinal curvature (reverse problem). Braun et al *®
tested two different fusionless scoliosis treatments in spinal curvatures induced by an
asymmetric tether in a goat model: a flexible ligament tether attached to bone anchors
and a rigid-shape memory alloy staple with 2 prongs. Both systems allowed to
successfully correcting the deformity by growth modulation. This shape memory alloy
stapling technique, with a 2- and 4-prongs design, was also used by Betz et al. in a pilot
study in humans for the treatment of AIS %

These new promising fusionless implants have shown their capacity to modulate the
growth and correct spinal deformities. However, they all span the intervertebral disc
space, which may change the spine kinematics due to an applied compression on the
disc. This in turn may alter the exchange by diffusion of nutrients and waste inside the
disc” and can possibly lead to disc degeneration.

In order to address this important concern, we have designed a new minimally invasive

and fusionless concept: a device that compresses only the physes without crossing the

intervertebral disc. The objectives of this study were to test this device’s feasibility in an



45

animal model by inducing a spinal deformity (inverse scoliosis model approach), to

analyze the growth modification and to verify that the disc’s physiology is not altered.

3.2.3. Materials and Methods

The chosen animal model was the rat tail because of the accessibility to the caudal
vertebrae and of the numerous studies of growth modulation done on this model *°.
Rats’ caudal vertebrae, as many others animals’ vertebrae, have a second ossification
center ° and the new concept of this device was adapted to fit the physiology and size of
these vertebrae.

The adapted device is an L-shaped part with a prong designed to fit between the
intervertebral disc and the bony endplate. It is made of titanium (grade 5, 6Al4V) and
has 2 small holes for inserting a holding tool (for the installation) and a bigger hole for
inserting a lmm diameter maxillofacial-type screw to fix the device against the vertebral
body. This device spans only one growth plate (ie. The prong is between the
intervertebral disc and the bony endplate and the screw into the vertebral body) and acts
as a growth stopper on one side of the vertebra. This local growth modulation is
intended to induce a spinal curvature (Hueter-Volkmann principle *'").

All procedures were reviewed and approved by the institutional committee for care and
use of animals. The study was conducted on 21 immature rats (Male, Sprague-Dawley,
age of 26 days at the time of surgery) divided into 3 groups: 1) the experimental group

(n=11) in which the physeal devices were installed on four adjacent caudal vertebrae
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(Cd7-Cd10). 2) The sham group (n=5) in which the rats had incisions at the sites where
the device would have been implanted on Cd7 to Cd 10. 3) The control group (n=5) in
which the rats had no surgery at all.

The rats were operated at the age of 26 days and kept alive for 7 weeks. They were
anesthetized by isoflurane (induction at 3-4%, maintained at 2-3% during the procedure)
and the surgeries were done under a binocular microscope. For the rats from group 1
(experimental), an incision of about 2 mm deep (11-blade) was done between the
intervertebral disc and the bony endplate. The prong of the physeal device was inserted
into this incision and the device fixed to the vertebra with the screw (length of 3 or 4
mm depending on the size of the operated vertebra). The skin was then continuously
sutured (vicryl 5-0). The rats from group 2 (sham) had the same intervention, but
without the implantation of the devices and screws.

In these two first groups, postoperative pain control was done by buprenorphine
injections (sc, 0.1-0.5 mg/kg). One injection was done an hour before the surgery and
another 5 hours after the surgery. Operated rats were radiographed before and after the
surgery as well as at every 12 days postop. Each time, the animals were in the same
ventral decubitus position for a postero-anterior radiograph.

All radiographs were digitized and analyzed using dedicated image analysis software to
perform local measurements (SliceOMatic, version 4.2; Tomovision, Montreal, QC,
Canada). The global deformations were measured with the Cobb method on the Cd7-
Cd10 segment (angle from the superior endplate of the proximal instrumented vertebra

to the inferior endplate of the distal instrumented vertebra). Local measurement on Cdé
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to Cdl1l was also done: Vertebral wedging was measured by fitting a line on the
proximal vertebral plate and one on the distal vertebral plate. The angle between these
two lines was the wedging angle. The vertebral heights were also measured in the
middle of the vertebrae.

After sacrifice (CO»), all rat tails were radiographed using a high resolution radiographic
system (Faxitron MX-20, Faxitron X-ray Corporation, Wheeling IL, USA). CT Scans
were performed on three samples using a desktop micro-CT instrument (Model 1072,
Skyscan, Aartselaar, Belgium). Samples were scanned at a magnification resulting in a
pixel size of 15.95um. The cross-sections along the specimen axis were reconstructed
using NRecon Software (SkyScan), with a distance between each cross-section of 31.90
pum.

For histological analyses, the tissues were fixed in 5% paraformaldehyde solution and
dehydrated in solutions with increasing alcohol concentrations. Tissues were cleared in
xylene and then embedded in methyl methacrylate solutions (MMA) with increasing
concentrations of polymerization agent.

Eight specimens showing at least three harvested vertebrac (6 specimens of the
experimental group presenting significant deformation, 1 of the sham group and 1 of the
control group) were prepared for histological observation of the intervertebral disc. The
cutting/grinding method was used to cut thick slices (30-40um) containing the implant
using the Technovit 7200 (EXAKT Technologies, Inc. Oklahoma City, OK) and the

slices were stained with Toluidine blue.
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Eight blocks of tissues were selected for descriptive histological analyses. Six of them
were prepared with vertebrae harvested from instrumented animals (resulting in 16
intervertebral discs), one from a sham animal (with 3 intervertebral discs) and one from
a control (with 3 intervertebral discs). Pictures of the intervertebral discs were taken
using an optical microscope (Leika DMR) and classified into three categories: discs with
no visible alteration, discs showing fibrous tissues and discs showing alterations like an

hemia.

3.2.4. Results

Nine of the animals from the experimental group and all of the others were followed
during the entire 7 weeks period. One peroperative death occurred because of anesthesia
related issues. One of the instrumented rats had to be sacrificed because of severe
postoperative infection. Five animals had minor postop infections, which were healed
within 2 days by local antibiotics (Polysporin Ophthalmic ointment).

The nine animals from the experimental group were divided into 3 groups depending on
their growth modulation response (see figure 3.1): a) The “long term response” group
(n=4), m which the device induced a growth modulation response from the first
radiograph taken immediately after the surgery until the sacrifice, b) the “partial
response” group (n=3) in which the device induced a growth modulation response over a

short period of time and that was observed on only one radiograph and c) the “non



49

response” group (n=2) in which the device induced no growth modulation response at
all.

The long term response group showed vertebral wedging angles in the instrumented
vertebrae which reached maxima of 22°, 20°, 15° and 10° between 12 and 35 days postop
(Figure 3.2 and Figure 3.3). These local growth modulations lead to global deformations
(Figure 3.4). The maximum Cobb angle of 35° was obtained 23 days postop in one of the
four rats, the other had maximums of 34°, 34° and 25° between 23 and 35 days postop.
The spinal curve was slightly reduced to an average of 23° after 49 days postop.

In the partial response group, a spinal curvature was induced after the instrumentation:
28° (12 days postop), 10° and 15° (35 days postop) but disappeared subsequently.
(Figure 1)

In the sham group, three had no deformity at all while two had a small deformity (10°
and 16°) 12 days postop. These angles were significant compared to the absence of angle
in the control group (p=0.01) but they disappeared within the next 12 days.

Figure 3.2 shows the 3D reconstruction after microCT scan of an instrumented vertebra.
This image is a good example of the physeal device being in proper position and
efficient for growth modulation. The vertebral wedging of this vertebra is 35°.

The sham and experimental groups had their growth peak at the same time within the 12
first days postop, the former being significantly larger than the latter (3.1 mm +0.6
versus 2.4 mm £0.5). The control group has its growth peak later (12-23 days postop)

with an average of 2.2 mm %0.3. (Figure 3.5)
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Eight animals were selected for the histological analysis: six from the experimental
group, one from the sham group and one from the control group. 15 sections from these
animals containing each 1 or 2 discs which made a total of 22 different intervertebral
discs (16 from the instrumented group, 3 from the sham group and 3 from the control
group) were analyzed using descriptive histology and classified into three categories: no
visible alteration, presence of fibrous tissue or hernia. Eleven of the 16 discs from the
instrumented vertebrae showed no visible alteration (Figure 7a), with four of them being
deformed but not altered (Figure 7b). As for the remaining five images from the
instrumented group, three of them (from the same one rat) showed fibrous tissues
(Figure 7¢) and two showed a hernia (Figure 7d). The three discs from the sham group

and the three discs from the control groups showed no alteration at all.

3.2.5. Discussion

The present study demonstrated the feasibility of a fusionless growth modulation
technique in a small animal model. Significant spinal deformities were induced to the
caudal vertebrae by the physeal device. Global deformities reached a maximum of 35°
and vertebral deformities a maximum of 22°. Decreasing deformities are observed at the
end of the experience. It is thought that the strength of the physeal plate and its growth
pushed the device out of its position. The vertebrae overgrew the devices, the device

became less efficient and this way the deformities decreased.
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The observed outpush of the device was often angulated compared to its initial position.
The device was a single rigid piece fixed to the vertebra by a rigid screw. The junction
between these two pieces was not completely rigid. As the vertebra grew, it pushed the
device out but the screw was tightly fixed in the vertebral body (Figure 3.6B).

Three of the nine instrumented rats had a partial growth modulation response (figure
3.1) and two of the nine had no growth response at all. The high resolution radiographs
taken after sacrifice showed that the devices implanted in these animals were not
properly positioned. A proper position appears to be the key to an efficient growth
modulation. Figure 3.6, shows 3 typical device positions: A) a proper and efficient
position, B) a device, which was overgrown by the vertebra and C) a device in an
inadequate and inefficient position. Improperly positioned devices did not produce a
growth modulation. At the time of surgery the animals were very young (26 days), the
caudal vertebrae very small (approximately 4 mm of length; 3 mm of diameter) and the
physis (approx. 0.1 mm) was difficult to differentiate from the rest of the cartilage
(height of the intervertebral disc: approx. 0.5 mm). Their very small and cartilaginous
vertebrae made it difficult to position the device properly even under a microscope. This
brings a limit of surgical precision for this animal model.

Animals from the sham group showed no significant long term growth modulation. A
local disturbance, with no device implanted to compress the growth plate, did not induce
a significant long term growth modulation. However this disturbance probably brought
increased blood flow and cellular activity around the wound, which could have lead to

the highest growth peak of all the three tested groups. A similar cellular activity
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probably occured in the experimental group but the physeal device slowed the growth
down. The growth peak of the control group appeared later around the age of 40 days as
reported by others 1213

Two intervertebral discs showed hernia; we think that these alterations are probably due
to the surgical procedure. The incision that should have helped the insertion of the
device might have been done in the intervertebral disc, which led to a clear hernia. One
of the herniated discs came from an animal from the long term response subgroup
regarding the growth modulation response (Rat 20). Although the global deformity of its
tail is important (25°), the local wedging of the herniated vertebra reached a maximum
of 5 degrees and ended with no wedging. The other herniated disc came from an animal
from the partial response subgroup (Rat 16). The three discs that showed fibrous tissues
all came from Rat 5 which is one of the animals that had a postop infection. The
presence of the fibrous tissue could be due to the healing of this infection. All the other
discs showed no alteration; their annulus fibrosus and nucleus pulposus seemed intact
and functional. Deeper analysis of the intervertebral discs using immunohistochemistry
to label type X collagen could be done in a complementary phase to evaluate if the
intervertebral discs were calcified. Also histomorphometric analysis could be done in
future work to better analyze the effects of the device on the vertebra’s biology.
Although the animals were always positioned in a similar way during the X-Rays
(ventral decubitus), the position of their tails may have varied slightly from one
radiograph to the other. The tail was in an optimal position on the x-ray if the device was

seen from the side. If the device was seen from another angle, the vertebral deformities
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could still be measured unless the device was too angulated or even seen from a frontal
view. Two x-rays of a rat showing no deformation at all were taken in a way that
couldn’t permit any angle measurement. For the other animal the measurement errors
were estimated to a maximum of 5 degrees.

The results of this study are promising for early treatment of scoliosis in human. The use
of physeal devices could correct spinal deformations detected before the adolescent
growth peak to avoid a later surgery that fuses multiple spinal segments. It is difficult for
the clinician to predict which patients will progress rapidly when they are seen in an
orthopedic clinic at the age of 11-13 years. Serous tests are being developed by Moreau
et al'* (personnal communication) with the objective of diagnosing which patient’s
scoliosis 1s likely to progress rapidly and which is not. In the future, the clinical use of
this physeal device could be combined with these serous tests to choose which patients
need a minimally invasive surgery that could avoid a rapid progression of their scoliosis.
A device with a limited time effect could also be a new research way. This intelligent

device could bring an anatomical and time targeted correction.

3.2.6. Conclusion

This study presents experimental evidence that this new vertebral physeal device, when
properly positioned, induced a significant controlled wedging to vertebrae, while
maintaining spinal flexibility. The intervertebral discs were not altered, except one

animal having grown lots of fibrous tissue and two discs presenting hernia which are
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probably due to the surgical procedure. Deeper analysis of the intervertebral discs needs
to be undertaken. This new surgical concept and device can then be tested on larger
animal models and possibly transferred and adapted to humans with the clinical strategic

goal of early treatment of scoliosis by controlled modulation of vertebral growth.
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12 days

Figure 3.4: Global rowth deformations in the tail of rat 5 presenting a long term growth
modulation response. The fives pictures show the evolution of the curvature in time.
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Figure 3.6: High resolution radiographs showing the position of 3 devices. A: efficient position, B:
position of the device being pushed out by the vertebra, C: inefficient position
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. Fibrous tissue

Figure 3.7 : a) intervertebral disc showing no visible alteration; b) deformed intervertebral disc
showing no visible alteration; c) intervertebral disc with fibrous tissues; d) intervertebral disc with a
hernia.
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CHAPITRE 4 ASPECTS METHODOLOGIQUES ET

RESULTATS COMPLEMENTAIRES

Ce chapitre contient la méthodologie et les résultats des analyses de marquages
fluorescents complémentaires aux résultats présentés dans ’article qui constitue le

chapitre précédent.

4.1.  Mc¢éthodologie

4.1.1. Marquages fluorescents

Lors des cinq radiographies prises durant les sept semaines de 1’expérience, des

marqueurs fluorescents ont été injectés aux rats selon les dosages suivants (tableau 4-1) :

Tableau 4-1: Dosage des marqueurs fluorescents

1" jour 13 jour | 25" jour |37 jour | 49°™ jour
(chirurgie)
Tétracycline L. P L. P. L P
Calcéine 1. P. 1. P.
Volume 5-10 ml/kg | 5-10 ml/kg | 5-10 ml/kg | 5-10 ml/kg | 5-10 ml’kg
Concentration | 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg

Comme décrit dans le chapitre précédent, des lames histologiques ont €té préparées a
partir des tissus prélevés apres le sacrifice des animaux. Des lames épaisses (environ 30

pum) ont été préparées a partir des tissus contenant des implants et des lames minces (6
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pum) ont été préparées a partir des tissus ne contenant pas d’implants (groupe sham et
groupe controle).

Ces lames ont été observées au microscope optique (Leica DMR) avec un filtre
permettant de voir la fluorescence de la tétracycline (en jaune) et celle de la calcéine (en
vert). A partir de ces marquages, deux mesures ont été réalisées (voir figure 4.2) Au
niveau de ’os cortical, les distances entre les cinq marquages ont permis de mesurer la
minéralisation des vertébres en fonction du temps. Lorsque la vertebre observée était
instrumentée, les deux zones mesurées se trouvent sous I'implant et du c6té opposé a
I’implant. Dans une vertébre non instrumentée, deux zones ont été mesurées environ

dans le milieu de la vertébre et les résultats moyennés (voir le tableau 4.1 ci-dessous).

Tableau 4-2: Zones de mesures pour la minéralisation

Vertebre avec implant Vertebre sans implant
Mesures dans la zone sous I'implant Moyenne des mesures prises sur 2 zones
Mesures dans la zone opposée a I’implant

Le choix des zones mesurées était parfois adapté a 1’état du marquage sur chaque
vertebre. La zone mesurée sous I’implant était toujours mesurée a cet endroit, bien que
parfois les marquages étaient tordus ou effacés (figure 4.1). Les autres zones étaient

mesurées environ aux endroits cités précédemment.
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Figure 4.1: Marquage perturbé sous l'implant, grossissement 10x (A15-2_C8 si 10x)

Au niveau de la plaque de croissance, les distances entre les deux marquages les plus
récents ont permis de mesurer la croissance longitudinale qui a eu lieu dans les douze
derniers jours. Les images ont été prises par une caméra (Q Imaging Retiga 1300) fixée
sur le microscope et reliée & un logiciel d’acquisition d’images (Q Capture). Les
distances entre les marquages ont ensuite été mesurées par un logiciel dédié
(SliceOMatic, version 4.2; Tomovision, Montreal, QC, Canada) en considérant un
facteur d’échelle adéquat. Dans certains cas, les marquages n’étaient pas assez définis

pour pouvoir mesurer les distances entre eux.
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Figure 4.2: Schéma présentant les mesures de minéralisation et de croissance osseuse par les
marquages fluorescents
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4.2. Résultats

4.2.1. Marquages fluorescents

Le graphique de la figure 4.3 présente la minéralisation en fonction du temps. Il n’a pas
été possible de prendre de mesure de la minéralisation durant la premiére période pour

une zone se trouvant sous 1’implant, a cause des marquages effacés dans cette zone.
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Figure 4.3: Minéralisation en fonction du temps
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Le graphique de la figure 4.4 présente la croissance qui a eu lieu au niveau des plaques
de croissance entre le 35°™ et le 49°™ jour de ’expérience pour 4 lames provenant de

deux animaux différents. Les marquages précédents ont été effacés par le remodelage
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Figure 4.4: Croissance longitudinale durant les 12 derniers jours

Les cotés proximaux des vertebres C7, C8 et C9 sont instrumentés et les cotés distaux ne
le sont pas. Les vertébres C6 ne sont pas instrumentées. Ce graphique indique que durant
les 23 premiers jours, la minéralisation sous I’implant est plus faible que celle dans une
zone loin de DI'implant ou dans une vertébre non instrumentée. Cependant les
minéralisations de ces zones ne présentent pas de différences significatives entre le

23eme et le 35°™ jour, ni entre le 35°™ et le 49°™ jour. Ainsi, durant les premiers jours
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la minéralisation est dérangée par la présence de I’implant mais elle est rétablie a long

terme.

De maniere générale, les plaques de croissance proximales ont une croissance
légérement plus faible que les plaques de croissance distales. Ceci est expliqué par la
présence de I'implant du coté proximal. Ce phénomeéne est également présent pour la
vertebre C6 qui n’a pas été instrumentée. En considérant les erreurs (écart-type) des
barres de I’histogramme, les différences de croissance entre les différentes plaques sont
tres faibles ou méme inexistantes. Les plaques de croissance proximales des lames Al5

ont des croissances légérement plus faibles que les autres plaques.
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CHAPITRE 5 DISCUSSION GENERALE

Dans le cadre de ce projet de maitrise, une microagrafe reposant sur un nouveau concept
de correction locale (physaire) par modulation de croissance et adaptée aux vertébres
caudales de rat a été fabriquée et ensuite testée sur ce modele animal dans le but
d’induire des cunéiformisations (Disparition de l'aspect paralléle des plateaux vertébraux
d'une ou plusieurs vertébres sur une projection frontale ou sagittale) aux vertébres
instrumentées. La modulation de croissance a été trés efficace dans les cas ou I'implant
¢tait bien positionné (ie. la partie supérieure de 1’agrafe se trouvant précisément entre le
disque intervertébral et la plaque de croissance).

Dans le cas des rats instrumentés, 3 d’entre eux ont montré une réponse partielle (figure
3.1). Le rat 16 a eu une réponse unique apres 12 jours et les rats 18 et 9 ont eu une
réponse unique plus tardive, aprés 35 jours. Il est possible que ces 2 types de réponses
partielles ne correspondent pas au méme phénomeéne. La premiére réponse unique du rat
16 pourrait étre semblable aux réponses obtenues dans deux animaux du groupe sham,
c’est-a-dire une réponse due a la guérison de la blessure induite par la chirurgie. Les
réponses plus tardives des rats 18 et 9 peuvent étre dues a un changement de position de
I’implant lors de la croissance, ce changement aurait permis a la microagrafe d’étre
efficace durant une courte période de temps.

Une analyse descriptive de 16 disques intervertébraux provenant de six rats instrumentés
a permis de constater que la majorité des disques (11/16) semble ne pas étre affectée par

la présence du dispositif. Les cinq autres ont été affectés et présentent du tissu fibreux
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(3) ou une hernie (2). Les trois disques ayant développé du tissu fibreux proviennent du
méme animal alors que les hernies ont été observées sur deux autres rats. L’apparition de
tissu fibreux est possiblement due a une légére infection postop ou a des altérations
occasionnées lors de la chirurgie. Dans le cas des hernies, elles ont probablement été
induites par une légére erreur de manceuvre chirurgicale lors de la mise en place du
dispositif. Afin de mieux comprendre les causes de ces phénoménes, de plus amples
études sont nécessaires. Par exemple une analyse histomorphométrique approfondie
permettrait de mieux quantifier la croissance et des tests d’immunohistochimie

permettraient de déterminer si les disques intervertébraux ont été calcifiés.

Potentiel de croissance du modele animal choisi

Durant les sept semaines de I’expérience, les vertebres des rats du groupe contréle, qui
n’ont donc pas été instrumentées, ont grandi d’environ 6 mm. Si I’on considére que la
taille des vertébres de rats mature est de 10 mm, 60% de la longueur des vertébres est
gagnée entre I’dge de 26 jours et ’age de 75 jours. Chez les humains, dans le cas d’une
scoliose diagnostiquée au début de I’adolescence (11 ans chez les filles, 13 ans chez les
garcons), les vertébres thoraciques ont encore environ 3 mm de croissance résiduelle
chacune et les vertébres lombaires environ 4.2 mm chacune (Charles et coll. 2003). Si
I’on considére que la hauteur des vertebres matures humaines est d’environ 20 mm, seul
15-21% de la hauteur totale des vertebres est gagnée durant la fin de ’adolescence.
Ainsi le potentiel de croissance des rats dans cette expérience a été plus élevé que celui

des humains traités pour la scoliose durant leur adolescence. Cet animal a néanmoins été
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choisi pour cette étude de faisabilité pour maximiser I’effet de modulation de croissance

qu’offre la microagrafe.

Potentiel de correction de l'implant adapté a I’humain

Reprenons la valeur de croissance restante au début de I’adolescence chez les humains,
environ 3 mm par vertébre, c’est-a-dire 1.5mm par plaque de croissance. En considérant
que le diametre de la vertebre humaine est d’environ 25 mm et que 1’agrafe arréte
complétement la croissance d’un c6té, une différence de hauteur de 1.5 mm du c6té libre
signifie un angle de cunéiformisation d’environ 3.4°. Avec les deux plateaux vertébraux
instrumentés, le potentiel de correction maximale sur une vertébre serait d’environ 6°.
Comme les déformations dans un segment de colonne vertébrale humaine scoliotique (6
a 12 vertebres) progressent d’environ 12 degrés par année pour les scolioses tres
évolutives (Dimeglio 2001, Sarwark et coll. 2006), on peut considérer que la
cunéiformisation de chaque vertébre s’aggrave d’environ un & deux degrés par année.
Ainsi, avec une scoliose évolutive d’environ 30° qui est détectée assez tot, vers 11-13
ans, 1l serait possible avec une agrafe reposant sur le concept physaire d’obtenir une

correction compléte.
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Rat - Humain

1.5mm

4 mm < 25mm
-~ - >
Correction maximale par plaque Potentiel de correction maximale par
de croissance obtenue avec la plaque de croissance pour une
microagrafe avec un potentiel de scoliose progressant rapidement a
croissance de 60% partir de 11-13 ans.

Figure 5.1: Correction maximale obtenue chez le rat et correction potentielle chez I'humain

Tailles des vertebres de rat

Au moment de la chirurgie, les vertebres caudales des jeunes rats étaient petites (environ
3 mm de diametre et 4 mm de longueur), ainsi que les tissus mous les entourant (disque
intervertébral : épaisseur d’environ 0.5 mm et plaque de croissance environ 0.1 mm) ceci
a rendu le positionnement des agrafes par rapport aux plaques de croissance plus
difficile malgré I'utilisation d’un microscope pour les chirurgies. L’outil de maintien
permettait de manipuler la microagrafe et de la positionner. Sur les neuf animaux
instrumentés (onze au départ et deux décés précoces), une réponse de modulation de
croissance partielle a été observée pour trois d’entre eux et deux animaux n’ont présenté
aucune modulation de croissance. Ces manques de réponse sont probablement dus a la
position de l'implant puisque les radiographies hautes résolutions prises apres le

sacrifice montrent que les implants sont mal positionnés pour ces cinq animaux. Puisque
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la position de I’implant est si importante, une méthode d’implantation plus précise serait
bénéfique. Toutefois, compte tenu de 1’épaisseur du disque intervertébral (environ
0.5mm) et de la plaque de croissance (environ 0.lmm), méme une chirurgie par
fluoroscopie n’offrirait probablement pas une visualisation assez précise des tissus mous
chez le rat. Ainsi ce modéle animal présente une limite dans la précision des manceuvres
chirurgicales possibles. La transpositton sur un modele animal plus grand ou a I’humain
devrait poser moins de probleme. Les vertebres humaines ont en effet une hauteur
d’environ 20 mm, le disque intervertébral d’environ 5 mm et la plaque de croissance

environ 1 mm. Les difficultés liées a la taille seraient donc considérablement réduites.

Lors du suivi radiographique, il est important de mettre les animaux dans la méme
position d’un cliché a I’autre. Comme ils sont trés 1égérement anesthésiés a I’isoflurane,
il faut agir rapidement pour les positionner et prendre la radiographie. Pour prendre les
mesures de cunéiformisation et de déformation globale dans la queue du rat, le cliché
optimal présente I’implant en vue de coté. Lorsque I’implant est vu d’un autre angle sur
la radiographie, la position de I’animal n’est pas parfaitement optimale. Il est alors tout
de méme possible de mesurer les déformations locales et globales, sauf lorsque que
I’implant est vu de face. Seuls deux des clichés du rat ne présentant aucune déformation
étaient pris dans une orientation qui ne permettait pas de prendre les mesures adéquates.
Pour les autres animaux, I’erreur sur les mesures est estimée a moins de 5 degrés et est
principalement influencée par I’identification des reperes anatomiques correspondant

aux coins des vertebres. Un positionnement imparfait sur la radiographie résulte en des
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zones de dégradés de gris dus a une diminution progressive de 1’épaisseur d’os irradié.
Un positionnement optimal résulte en une transition nette entre deux niveaux de gris
puisque 1’épaisseur d’os irradié change brusquement d’un point a I’autre.

Un systéme de fixation de ’animal et de sa queue permettrait de prendre des clichés de
fagon plus contrélée. Un tel systeme radiotransparent pourrait étre développé pour les

prochains tests sur animaux, particulierement pour des tests sur des vertebres caudales.

Chargements biomécaniques

Les chargements biomécaniques des vertebres caudales de rats sont différents de ceux
des vertebres thoraciques ou lombaires de I’humain. En effet, les vertébres caudales de
rats subissent trés peu de contraintes, ce qui a permis d’obtenir une modulation de
croissance importante en peu de temps. Si I'implant est adapté et testé sur des vertébres
thoraciques ou lombaires humaines, I’effet sera plus faible puisque les plaques de
croissances de ces vertebres subiront des contraintes de compression et de cisaillement
induites entre autres par la gravité, ’action des muscles dorsaux, les mouvements, etc. 11
est alors probable que I’effet de I’implant serait moins important s’il était implanté dans

une région thoracique ou lombaire.

Prochains designs de l'implant
Le nouveau concept physaire a été adapté pour le test de faisabilité sur le modele animal
du rat. L’implant développé dans ce projet se devait d’étre trés petit afin de pouvoir étre

utilisé sur les vertebres caudales de rats. Ainsi, son design est trés simple et lors de
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I’implantation, il n’est pas attendu que ’'implant induise une compression immédiate.
L’implant impose plutdt une résistance a la croissance qui, avec le temps, induit une
compression sur la plaque de croissance. Si le concept est transposé a un modéle animal
plus grand ou méme a I’humain, le design de I’implant pourrait étre plus sophistiqué. Un
implant en alliage 8 mémoire de forme (NiTi) pourrait induire une compression directe
lors de I'implantation. (Villermaux et coll. 1996)Une compression plus forte pourrait
éventuellement induire une modulation de croissance plus importante. L’effet de
mémoire de forme, i.e. la compression initiale engendrée par le changement de phase du
matériau, ne devrait cependant pas étre trop fort afin de ne pas endommager la plaque de
croissance. A partir de D’étude de Tremblay (2004) portant sur les agrafes
intervertébrales testées sur des porcs, une contrainte d’environ 60 kPa ne devrait étre
dépassée pour ne pas endommager la plaque de croissance.

Les vertcbres humaines, au contraire des vertébres animales, ne présentent pas de
seconds centres d’ossification. Ainsi une application de la microagrafe aux humains
nécessiterait un design qui répartit la force sur une surface assez grande pour ne pas
endommager la plaque de croissance. Il n’existe actuellement pas d’étude chez I’humain
qui définit précisément quelles sont les contraintes nécessaires pour une modulation de
croissance efficace, ni quelles sont les contraintes qui endommagent la plaque de
croissance. Cependant, quelques données sont disponibles pour le rat. Des chargements
de ’ordre de 100% du poids de I’animal ont été induits sur les plaques de croissance de
vertebre caudales de rats (Stokes et coll. 1996). La modulation de croissance a été

importante suite a ces chargements et n’a pas endommagé la plaque de croissance. Le
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design définitif de la microagrafe doit donc impliquer des essais supplémentaires sur des
modeles animaux. Une autre alternative est d’utiliser un modele numérique, comme le
modele par éléments finis d’une agrafe physaire qui avait ét€¢ développé avant le début
de ce projet par Pierre Lafortune lors d’un stage (2005), afin de tester différents designs
de microagrafes.

Le modele de Pierre Lafortune représente le concept de 1’agrafe adapté et implanté dans
des vertébres humaines modélisées par des cylindres. Le modeéle prend en compte la
croissance de la colonne et la modulation de croissance apportée par I’agrafe. Ce modéle
numérique démontrait qu’une agrafe physaire permet d’induire une courbure dans un
rachis en croissance. Il serait intéressant d’intégrer le modele de la microagrafe
développée dans ce mémoire, dans un modeéle par éléments finis qui inclut la croissance

afin de comparer les résultats expérimentaux avec les résultats numériques.

Applications aux humains — « early treatment »

Si le concept est appliqué aux humains, on peut envisager un traitement précoce des
colonnes vertébrales scoliotiques évolutives. L’utilisation d’implants physaires
permettrait de corriger les courbures d’amplitude moyenne en bas 4ge, afin d’éviter une
chirurgie plus tardive, qui implique la fusion de plusieurs niveaux vertébraux. Toutefois,
il n’est pas possible de prédire précisément 1’évolution d’une courbure scoliotique
uniquement a partir de radiographies qui représentent la géométric de la colonne
vertébrale a un temps donné. Deux patients ayant la méme déformation et le méme

potentiel de croissance restant peuvent évoluer différemment. Les tests sériques (basée
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sur le sérum sanguin) de diagnostic de la scoliose et particulierement un test permettant
de savoir quelles courbures ont le plus de risque d’évoluer permettraient de sélectionner
les patients ayant besoin d’une correction chirurgicale minimalement invasive avec cette
nouvelle microagrafe, par rapport aux patients pour lesquels le port d’un corset serait
suffisant pour corriger leurs courbures. De tels tests de détection sériques sont en

développement par I’équipe du Dr Moreau au CHU Ste-Justine (Moreau et coll. 2004).

Un implant avec une efficacité limitée dans le temps pourrait également étre une
nouvelle option de traitement. Cet implant induirait une modulation de croissance
pendant une certaine période de temps, comme il a été observé dans le sous-groupe
présentant une réponse partielle. Les déformations vertébrales seraient corrigées de
fagon trés précise au niveau anatomique et également au niveau temporel. Ces
microagrafes pourraient €tre implantées a un jeune age, dés qu’une légére courbure
scoliotique apparait et une fois leur action de modulation de croissance terminée, elles
cesseraient de fonctionner. Cet arrét d’efficacité pourrait étre dii & un systéme dans

lequel la microagrafe ne serait plus dans une position qui lui permette de moduler la

croissance.

Histologie
L’analyse histologique avait pour but de voir I’effet de I’implant sur le disque
intervertébral et sur la croissance osseuse. Plusieurs difficultés techniques ont été

rencontrées lors des manipulations histologiques et des essais d’analyse
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d’immunohistochimie. Elles sont principalement dues au polymére choisi pour
I’enrobage et a la présence des implants dans les blocs. Il existe deux principales
matiéres d’enrobage : la paraffine et le méthyle méthacrylate (MMA). Pour enrober des
tissus osseux dans la paraffine, il est nécessaire de les décalcifier au préalable. Dans
cette étude, les marqueurs fluorescents qui ont été injectés aux animaux se sont fixés sur
I’0os en croissance. En décalcifiant, ces données auraient ¢té¢ perdues. De plus, la
paraffine est un matériau relativement mou et n’est pas adéquat pour des tissus contenant
des implants en titane qui sont trés durs. Le MMA a donc été choisi pour enrober les
tissus dans cette étude. Cependant, ce type de polymere n’est pas idéal pour des études
d’immunohistochimie puisque les protocoles concernant ces tests sont tous basés sur des
blocs de paraffine. Pourtant, Yang et coll (2003) ont réussi a faire un marquage
immunohistochimique de protéines de la matrice osseuse sur des tissus enrobés dans de
la résine de MMA. Ils suggérent qu’il est possible de faire de I'immunohistochimie pour
d’autres composants se trouvant dans des tissus enrobés dans le MMA. Apres deux
essais infructueux réalisés dans le cadre de ce projet, 1l apparait qu’il est nécessaire de
développer davantage le protocole pour qu’il fonctionne avec I’anticorps anti-collagéne
type X. Ces tests comportent de nombreuses étapes qui ont chacune différents
parametres pouvant €tre optimisés afin que le marquage du collagéne de type X soit

visible.

Comme le projet de maitrise visait principalement a démontrer la faisabilité du nouveau

concept physaire, les études de ’effet de la microagrafe sur la biologie des vertébres
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sont limitées dans ce mémoire. Une étude histomorphométrique plus complete sera
requise pour la suite de ce projet afin de quantifier les volumes de I’os cortical et de I’os
spongieux, les volumes d’ostéoides présents dans les vertebres, etc. Ces parameétres
donneraient des indications sur la santé de I’0s. Des analyses plus poussées de 1’effet de
I’implant sur le disque intervertébral pourraient également étre faites. Un protocole
d’immunohistochimie permettant de détecter le collagéne de type X dans les blocs de
MMA pourrait étre établi a partir du protocole proposé par Yang et coll. (2003). Ce
protocole inclut un produit (2-methoxyethyl acétate) permettant la déplasitification du
MMA et utilise I’anti-corps dans une proportion plus élevée que dans les essais
d’immunohistochimie qui ont été réalisés dans cette étude. Le collagene de type X est un
indicateur de calcification, en effet lorsque les cellules cartilagineuses se calcifient, il y a
présence de collagéne de type X. S’il était présent dans les disques intervertébraux, ces
derniers auraient subi une calcification. Comme les coupes préparées contiennent
¢galement deux plaques de croissance dans lesquelles il est normal de trouver du
collagéne de type X, il est possible de savoir si le test d’immunohistochimie est réussi.
Les plaques de croissance constituent un indicateur de réussite du test puisqu’elles
contiennent normalement du collagéne de type X. Les analyses réalisées dans ce projet

n’ont pas permis de faire cette observation, indiquant que les tests ont échoué.

Si I'implant est testé a nouveau sur un modele de rat ou s’il est adapté et testé sur un
modele animal plus grand, par exemple le porc, il serait intéressant de recueillir des

échantillons sanguins des animaux durant D’expérience, afin d’étudier I’effet du
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chargement biomécanique sur différents facteurs sériques qui sont actuellement étudiés
chez les adolescents atteints de scoliose idiopathique. Ces mémes facteurs provenant du
sérum sanguins sont particuliers chez les adolescentes atteintes de scoliose par rapport

aux adolescentes saines. (Moreau et coll. 2004).

Les résultats obtenues dans cette étude de faisabilité d’un nouveau concept physaire de
modulation de croissance sont trés encourageants et ouvrent une nouvelle voie de
correction minimalement invasive des courbures rachidiennes sans fusion vertébrale. Le
bon positionnement de I’implant par rapport a la plaque de croissance reste un élément
clé pour Defficacité du systéme. Suite a une étude histomorphométrique plus compléte,
la prochaine étape est 1’adaptation de cet implant 3 un mod¢le animal plus grand et,
éventuellement, dans le futur pour des corrections de scolioses idiopathiques de

I’adolescent.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Les objectifs de ce projet de maitrise étaient de développer une microagrafe
intravertébrale permettant une modulation de croissance des vertebres et de valider le
concept sur un modele animal en caractérisant son effet expérimental sur la croissance
vertébrale et le disque intervertébral.

Les expériences conduites durant ce projet de maitrise ont apporté les premiers résultats
expérimentaux démontrant qu’il est possible d’induire une cunéiformisation significative
aux vertebres caudales de rats grace a la nouvelle microagrafe. La bonne position de
I’implant est primordiale pour obtenir une modulation de croissance efficace.

La majorité des disques intervertébraux n’ont pas été altérés par la présence des
implants. Deux d’entre eux ont présentés des hernies probablement dues aux manceuvres
chirurgicales et trois d’entre eux (provenant du méme rat) ont montré une présence de

tissus fibreux.

En regard de I’hypothése H1 de ce mémoire (p.32), les différents résultats de ce
mémoire permettent de soutenir que la microagrafe intravertébrale peut moduler la
croissance vertébrale par le principe de Hueter-Volkmann lorsque sa partie supérieure
est positionnée sous le disque intervertébral et qu’elle permet d’induire une compression
sur la plaque de croissance. En regard de la deuxiéme hypothése, les résultats de ce

mémoire permettent d’affirmer qu’aprés une premiére analyse histologique descriptive,
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dans la plupart des cas, la microagrafe intravertébrale semble ne pas affecter la

physiologie et la viabilité du disque intervertébral.

Cette étude démontre la faisabilité du nouveau concept de cet implant et ouvre la porte

sur une nouvelle voie de correction chirurgicale minimalement invasive des courbures

spinales tout en maintenant une mobilité rachidienne. L’objectif clinique de cette

nouvelle approche repose dans la correction précoce des courbures scoliotiques.

Les quelques recommandations suivantes pourront étre utiles pour les travaux futurs.

1.

Si des tests sont a refaire sur le modele de la queue du rat, il serait nécessaire
d’établir un protocole trés précis pour la prise de radiographies et le
positionnement de 1’animal durant celles-ci.

Si des tests sont a refaire avec un protocole incluant des radiographies hautes
résolution, 1l serait intéressant de radiographier également les fémurs des
animaux afin de témoigner de leur croissance.

Des outils de simulation, tels que des modéles par €léments finis, pourraient étre
utiles pour le développement du design de microagrafes. Plusieurs designs
pourraient étre évalués sur un mode¢le comprenant la croissance vertébrale avant
de pouvoir tester le meilleur design sur un modéle animal.

Pour mieux évaluer I’effet des microagrafes sur les disques intervertébraux, des
¢tudes histologiques plus poussées pourraient étre conduites. Des tests

d’immunohistochimie pour détecter la présence de collagéne de type X
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permettraient de donner une bonne indication sur 1’état physiologique des
disques intervertébraux.

Pour permettre des analyses histologiques plus aisées il serait possible, avant
d’enrober les tissus, de les couper en deux selon le plan sagittal. Ainsi une moitié
pourrait étre enrobées dans de la paraffine (en 6tant également les implants) et
une autre dans du MMA.

Des analyses histomorphométriques permettraient d’obtenir des informations
pertinentes sur 1’état de 1’os constituant les vertebres. Ainsi il serait possible de

connaitre 1’effet de la microagrafe sur la biologie de 1’os.
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ANNEXE C. CAHIER DES CHARGES DU PROJET

Ci-aprés se trouve le cahier des charges du projet qui a été rédigé au début du projet de
maitrise. Le document est en anglais parce qu’il a été réalisé dans le cadre d’une
collaboration avec Medtronic Sofamor Danek et le Dr. John Sarwark de Chicago.

Il décrit les besoins du projet, ses hypothéses, ses objectifs et les étapes prévues du
projet. L’état des connaissances actuelles et les restrictions appliquées au projet sont
également décrits. La méthode d’évaluation des différentes solutions est expliquée avant

la conclusion.
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C.1 Introduction
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Figure C.1: Self-sustained biomechanical process

Scoliosis is a three-dimensional deformity of the spine. It is growth-related and most
often idiopathic. A self-sustained biomechanical process is induced by several factors.

As shown 1 the diagram, an asymmetric loading of the spinal tissue induces an
alteration of the vertebral growth, because of the Hueter-Volkmann principle (Kujala et
al., 2002a). This principle states that mechanical loading can influence bone growth. A
compression load slows the growth rate and a tension on the bone helps it to grow faster.
When the vertebral growth is altered, its geometry changes. The side of the vertebra that
grows slower 1s smaller than the side that grows faster. The spine becomes scoliotic
which induces a postural instability. Once this self-sustained process is started the only

way of treating scoliosis is to stop the process at one of its steps.

The severity of scoliosis is measured by the Cobb angle. This angle is measured by the

extension of the surfaces of the two vertebrae that represent the points of inflexion of the
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scoliotic curve. For cases with a low Cobb angle (under 40°), non-surgical treatments are
recommended like wearing a corset. For scoliosis with a Cobb angle higher than 40-50°
there’s a need for surgical treatment. In some cases vertebral fusion helps to reduce the
geometrical deformation. More often a medical device is implanted to help this. Rods
are attached to the vertebrae with screws or hooks. The rods bring back the straightness
of the spine; the self-sustained process is hence stopped. The vertebral growth is brought
back to normal and the scoliosis is reduced. This type of surgery is effective but reduces
the mobility of the patient. When bone growth isn’t completed sometimes the scoliosis

tends to grow back. (Crankshaft phenomenon)

Staples made with shape memory alloy are also used to treat scoliosis. One of their
prongs is inserted in a vertebra and the other in the adjacent vertebra, on the convex side
of the curve. The staples stop the self-sustained process by changing the local stress of
the growth plate. There’s a growth modulation if the staple is implanted in growing
patients. These staples are relatively big and span the disc space. They compress the
growth plate but also the intervertebral disc. The nutriments and waste exchange to the
disc are made by diffusion. The discal pressure regulates this diffusion. A change in
pressure alters the exchanges in this avascular structure. Moreover these staples modify

the stiffness of the vertebral column.

The aim of this project is to develop a new staple that is smaller and intravertebral. The
surgery will become minimally invasive. One of its prongs will be inserted in the
vertebra and the other between the intervertebral disc and the growth plate, on the

convex side of the curve. The growth plate will be compressed and with respect to the
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Hueter-Volkmann principle, the growth of this side of the vertebra will be slowed. The

geometry of the vertebra will stop being asymmetric and the scoliosis will be reduced.

The material used for this device will probably be NiTi. This shape memory alloy has
interesting properties for this application. When it is deformed 1n its martensitic state (at
lower temperature) it can have a strain up to 8%. When the temperature rises, a phase
transformation occurs. The new austenitic phase cannot be as much deformed. The
material goes back to the shape it had before deformation. NiTi is often used in
biomedical applications. Despite its high Ni concentration, it has a good
biocompatibility. A very thin titanium oxide layer is spontaneously created on the
material. This helps to make a chemical and physical barrier between Ni and the tissues.
NiTi is also biomechanically compatible because its behavior is very similar to that of

the bone.

C.2 Description of the problem

C.2.1. Needs

With the actual treatments for severe idiopathic scoliosis there’s a need for a new
functional device that treats scoliosis in a minimally invasive way. The device should
not reduce the mobility of the patient. Its action on growth modulation should restore the
right geometry of the spine by modulating the growth of the vertebrae. This device

should not induce a compression of the intervertebral disc.



103

To sum up:
e Minimally invasive
e No reduce of mobility for the patient
¢ Growth modulation

e Minimal compression on the disc

C.2.2. Hypothesis
The success of this project relies on three main hypotheses:

H1: A load variation applied locally on the epiphyseal growth plate can modulate

vertebral bone growth

H2: This growth modulation can be used to modify the progression of scoliosis and treat
it.

H3: Mechanical tests and simulations ir vitro can be used to study the stress induced by

the staples in vivo.

C.2.3.Objectives
The objectives of this project are:

O1: To develop the new staple (design, fabrication)
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02: To characterize and determine the force delivered by the staple (mechanical tests

and simulations)

0O3: To test and validate the concept of the staple in an animal model.

C.2.4. Steps of the project

Tableau C-1: Steps of the project

Design and fabrication | Mechanical Characterisation

Animal model

»Project specifications | »Protocol of mechanical tests

» Design of the staple » Proceeding to mechanical

tests

» Fabrication
»Numerical simulations to

determine the force induced by

the staple

» Protocol of surgeries

» Approval of protocol by

ethical committee

» Proceeding to surgeries

» Radiographing of spines at

regular intervals

» Histomorphometric
analysis of vertebrae,

growth plate and discs
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C.3 Actual knowledge and restrictions

C.3.1. Anatomy and geometry of the spine and vertebrae

The adult vertebral column is made of 33-35 vertebrae: 7 cervical vertebrae, 12 thoracic
vertebrae, 5 lumbar vertebrae, 5 sacral vertebrae and 4 to 6 coccygeal verbrae. The
sacrals are fused and so are the coccygeals. Between the other vertebrae, lies an
intervertebral disc. This disc is made of a nucleus (nucleus pulposus) that is soft and has
a very high water content. It is surrounded by annular collagen fibres (annulus fibrosus).
The intervertebral disc absorbs the shocks of the spine and gives the spine certain

mobility.

In a healthy subject, the spine is straight in the frontal plane. There are four curvatures in
the sagittal plane: two convex curvatures (kyphoses) and two concave curvatures
(lordosis) (See Figure C.2, below). The vertebral column has a total length of about 70

cm (28 in.) in the male and about 60 cm (24 in.) in the female.

As shown in Figure C.3, a vertebra has two main parts: an anterior segment: the body
and a posterior part: the vertebral arch, also called neural arch. These enclose a hole, the

vertebral foramen. The foramens pilled up together contain the spinal cord.
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Buperivr arlicider process

Figure C.3: Typical thoracic vertebra

Figure C.2: Lateral view of the vertebral Figure C.4: Sagittal section of a lumbar vertebra

column

The shape and size of a vertebra is different depending on the type of vertebra. The body
of the cervical vertebra is smaller as it doesn’t support a great load. The cervical
foramen is bigger because the upper part of the spinal cord is large. The lumbar vertebra

has a large body to support the load of the upper body.

The following measures represent the size of a medium vertebra, intervertebral disc and
growth plate. As the staple will be used in children or adolescent, the smallest of these

values will be considered for the design of the staple.
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Tableau C-2: Dimensions of spinal elements

Element mm in.
Vertebral height 16-20 | 0.6-0.8
Vertebral diameter 25-35 1-1.4
Intervertebral disc height 7 0.3
Growth plate height 1 0.04

C.3.2. Growth modulation and required load

At birth the spine has a C-shape conformation. The vertebrae are not yet differentiated;
they will do so during the developpement. The cervical curvature develops when the
baby lifts its head and the lumbar curvature when it starts to walk. The spine and the
vertebrae adapt their shape and composition in response to biochemical, hormonal and

biomechanical stimuli (Roar, 1960).

The Hueter-Volkmann principle states that bone growth can be modulated as follows:
uniaxial compression reduces bone growth and unixial tension accelerates bone growth.
(Kujala et al., 2002a; Stokes, 2004; Mente et al., 1999; Pope et al., 1984; Ryhanen et al.,
1999b; Kujala et al., 2002b; Stokes et al., 1996) The compression and tension are
applied on the growth plate. This principle will be used to modulate the growth and the
shape of the growing vertebra in a scoliotic spine. The more growth potential is left, the

more the vertebra and the whole spine can be modulated.

Stokes et al. (Tremblay, 2004; Stokes et al., 1996) have studied extensively the growth

modulation of rat-tails. External devices induced compression or distraction on the tails.
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The loads were percentage (25-75%) of the body weight of the rats. These studies

showed the relation between the growth modulation and the load applied.
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Figure C.5: Growth vs. load of bodyweight (Stokes et al., 1996)

Several other studies have been made to induce growth modulation in animals. Hereafter

some of them are presented in the table below.

Tableau C-3:Summary of some growth modulation experiments in animals

Researchers | Animals | Bone Device Load Duration
1. Stokes, Rats Tibia External | Compression:
1994 body weight and
higher
Distraction: Y4 to
Y2 of body weight
2. Stokes, Rats Caudal | External | Compression and | 6 or 9
1996 vertebrae distraction: 25- weeks
75% body weight
3. Stokes, Rats Caudal | External | Compression: 9 weeks
1998 vertberae 54% body weight
Distraction: 45%
body weight
4. Stokes, Rats Caudal External | Compression: 0.1 | 24/24h full
2005 vertebrae Mpa loading
12/24h day-
loading
12/24h
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night-
loading
5. Ohashi, Rats Ulna External | 4N, 8.5N and 17
2001 N
6. Robling, Rats Ulna External | 8.5N and 17 N: 10 mm/day
2001 static loading
17 N: dynamic
loading
7. Tremblay, Pigs Vertebra | Internal | Stapling, 27N 2.5 months
2004 (Staple)

The load induced on the bones is different depending on its function and the animal
chosen. Most of the tests above have been done with external devices and one with
staples. The load is often function of the weight of the growing animal. With an external

device, the load can be adjusted when the animal gains weight.

Let’s consider the following parameters to compare the studies mentioned above:

Weight of a rat: 350g

Diameter of caudal vertebra (rat): 15mmSurface compressed: 177 mm’

Diameter of a vertebra (pig): 35 mm Surface compressed by staple: <481 mm?

load(N)

pressure(MPa) = ———————
surface(mm™)



Tableau C-4: Stresses induced in previous studies
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Researchers Stokes et al. Ohashi and Tremblay
Robling

Study from 1 3 4 5,6 7

above

Compression Body 54% 4N/8.5 27N

loading weight and | body N/17N

higher weight

Pressure >0.02 MPa | 0.01 MPa | 0.1 MPa | 0.02MPa >0.06 MPa
0.05MPa
0.1MPa

The pressure induced by the devices is between 0.01 and 0.1 MPa. The growth

modulation results are better for higher pressure, except for Tremblay, where some

staples penetrated the growth plate. This problem could also have other reasons. The

optimal pressure is set between 0.05 and 0.1 MPa.

C.3.3. Mechanical characteristics of the spinal elements

Tableau C-5: Mechanical characteristics of spinal elements (Iatridis et al., 2005; Leahy & Hukins,
2001; Abdulshafi, 1993)

E Ultimate | Ultimate | Compressive | Shear Poisson’
failure tensile modulus modulus | ratio
stress strain

Vertebra | 10-20
GPa
Annulus 294MPa |21% 0.74 MPa
fibrosus
Nucleus 20-60 0.31 MPa 7-20kPa
pulposus | kPa
Growth 280 kPa 103 kPa | 0.39
plate
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C.3.4. Material characteristics

As stated above, the nickel-titanium alloy NiTi seems to be a very good material for this
application. The Figure C.6 below shows that the elastic zone of NiTi is higher than for
stainless steel. The mechanical behaviour of NiTi is similar to the biological material’s

because it goes into a hysteresis, as shown in Figure C.7, below. These two

characteristics are very important and give to this material a biomechanical

compatibility.
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Figure C.7: Stress vs. strain curves for several
Figure C.6: Stress vs. strain for NiTi and & Y
. materials (Morgan, 2004)
stainless steel (Morgan, 2004)

The other important characteristic of NiTi is its shape memory property. As mentioned
in the introduction, after a deformation this material is capable of taking back its shape
with a temperature rise. The phase transformation occurring is the passage from
martensitic to austenitic state and is characterised by four temperatures: Mg < Mg < Ag <

Ag. (Note: F states for finish and S for start)

Let’s consider a temperature rise from below MF to above Ag:
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T<Mg: The material is completely martensitic
Mg<T<Ms: The material contains martensitic phase.
Ms<T: The material contains no martensitic phase.
As<T<Af: The material contains austenitic phase.
Ap<T: The material is completely austenitic.

These four temperatures depend on the composition of the material. The staple will have
two shapes: a martensitic position at T below Mr and an austenitic position at T above
Ar. The staple will be inserted at martensitic position and austenitic position will deliver
the required stress. The martensitic position is considered as the original position of the
material. When the staple is implanted, the temperature in the material rises up to 36°C;
this means that Ar must be equal or below 36°C. To ease the surgical procedure, the
staple should not go into its austenitic position at room temperature, this implies that Ag

must be above 20°C. Moreover, the handling is easier if Mg and Mg are not too low.

Mo
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Figure C.8: Ms fonction of Ni%(Guénin, 1996)
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This figure shows how Ms drops with an increase of nickel percentage. With very few
changes in the composition, significant differences in transformation temperature can be

achieved.

Many physical properties of NiTi vary between the autenitic and martensitic phase.

Tableau C-6:Physical properties of martensitic and austenitic NiTi (Lebreton, 2004)

Martensitic Austenitic
Thermal dilatation at 20°C (uK™") 11 6.6
Thermal conductivity at 20°C (W/m K) 18 8.6
Thermal capacity (J/kg K) 840 840
Electric resistivity at 20°C (u€2 m) 0.7 1.0
Young Modulus (GPa) 28-41 83
Poisson’s ratio 0.33 0.33
Yield strength (MPa) 70-140 195-690
Tensile strength (MPa) work hardened: 1900
annealed: 895
Ultimate strain (%) work hardened: 5-10
annealed: 25-50%

NiTi used in biomedical application usually have these transition temperatures and

composition (Lebreton, 2004):



114

Ag: 15£5°C Ap: 35+ 5°C 55.5%Ni1+44.5% Ti

As mentioned in the introduction, NiTi is biocompatible. It has a high nickel content
(about 50%), which could be worrying because nickel is a toxic and carcinogenic
material. However, the nickel that is contained in the material doesn’t diffuse into the
tissues thanks to a titanium oxide layer that formes naturally on the surface. (Morgan,
2004; Duerig et al., 1999) Several studies showed that this layer is effective and that
NiTi does not induce more nickel in the tissues than does stainless steel (Ryhanen et al.,
1999b; Kapanen et al., 2001; Ryhanen et al, 1999a). Titanium oxide is
thermodynamically very stable and acts as a chemical and physical barrier. Nonetheless,
it 1s possible to do a heat treatment (oxidation) at 500-600°C (Plant et al., 2005;
Armitage & Grant, 2003). This treatment changes nickel into nickel oxide, just below

the titanium oxide layer and nickel oxide is thermodynamically more stable than nickel.

C.3.5. Staples used for growth modulation

Staples from patents

The staples that have been done yet are all intervertebral which means that they span two
vertebrae. Their prongs are inserted into the body of each vertebra, on the convex side of
the scoliotic curvature. The staples are usually made of shape memory alloy. With a rise

in temperature up to body temperature, the prongs of the staples tend to go together and
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induce compression. Parts of the two vertebrae, the two growth plates and the
intervertebral disc are compressed. The stress on the growth plates slows the growing
process on one side of the vertebra. This growth modulation changes the geometry of the

vertebrae that the staple spans.

The design of these staples is quite simple in general. The main shape 1s U-like. The
staples presented below are taken from the patent US 2003/0139746 Al from inventor
Jorge Abel Groiso. This staple, which can have different designs, is made to control the
growth of the epiphyseal plate of long bones. This staple induces a distraction of the
epiphyseal plate, which accelerates bone growth. Its “martensitic position” is shown in
the Figure C.13, below. The Figure C.14 shows the “austenitic position” of the staple.
The patent specifies that the optimal angle a is 135°. This geometry and the shape

memory properties provide to this staple the capacity of distracting the epiphyseal plate.
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Figure C.9: Design example 1 Figure C.10: Design example 2
(o]
o] Figure C.12: Design example 4

Figure C.11: Design example 3
Figures above come from patent US 2003/0139746 Al
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Figure C.13: Staple insertion around the epiphyseal
plate Figure C.14: Staple in its "austenitic
position"

Figures above come from patent US 2003/0139746 Al

Ideas for the new intravertebral staple

The staples shown above will inspire the design of the intravertebral staple. It will be
smaller so that one of its prongs can be inserted in the vertebra and the other between the
intervertebral disc and the growth plate. The “martensitic position” will be similar to the
one shown in Figure C.13, but the “austenitic position” will have an angle o smaller

than 90°, so that the staple induces compression.

As the staple will be a lot smaller than the ones shown above, the prongs should cover a
larger area, so that the load delivered induces compression over a wide surface. Previous

document on this project shows a preliminary idea of design for the staple.
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Figure C.15: I1dea of design for the staple

C.3.6. Intervertebral disc damages

As shown in Figure C.16, below the intervertebral disc is composed of a nucleus (NP),
which is surrounded by a fibrous annulus (AF). The nucleus is soft and has a very high
water content, which decreases with aging: about 90% for children and adolescent and
60% for elderly. The annulus is made of oriented fibres that confers it good stability and

resistance.

Intervertebral disc degeneration can occurs because of aging of mechanical default.
Thompson et al. (Thompson et al., 2004) have studied the effect of three kinds of disc

lesions on the mechanical behaviour of the disc, as shown in Figure C.17 below.




posteriar
kS
/ >
b > radial

X3

\L”"Ei/"’; axial

antenor

circumferennal
Xy

¥

Anterior
Concentric
Tear Rim Lesion

Radial Tear

Posterior

Figure C.16: Structure of the intervertebral disc

Figure C.17: Types of lesions done on
sheeps'intervertebral discs (Thompson et

coll., 2004)

118

They found out that radial tear (2mm radial cut) interrupts the annular fibres. These

fibres run from vertebral body to vertebral body, a vertical disruption only affects a

small proportion of the whole resistance capacity of the disc. Concentric tear does not

affect significantly the disc’s behaviour. Rim lesions induce significant changes in the

disc’s mechanical properties. It also has been noticed that all types of lesions reduce the

hysteresis, which means that stress distribution in the disc has been altered. The insertion

of the staple’s prong between the intervertebral disc and the growth plate can be

associated to a radial tear.

C.4 Evaluation

This section will be used for the choice between the solutions that will be proposed. It

contains the criterions, how to quantify them and their respective weight.
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Biocompatibility is not considered as criterion because it is absolutely necessary. An

idea of solution cannot be considered if it’s not biocompatible.

C.3.7. Criterions

Growth Modulation (A)

The staple should induce growth modulation. Based on the first hypothesis, growth
modulation is function of the load applied on the growth plate. This criterion will be
evaluated by measuring the force induced by the staple. The optimal load has been

defined between 0.05MPa and 0.1 MPa. Points will be given as follows:

Load between 0.05MPa and 0.1 MPa 100%
Difference between load and optimal range < 0.05MPa 50%
Else 0%

Minimally invasive (B)

Inserting this device in the spine should be minimally invasive. This will be evaluated by
the size of the staple in its “martensitic position”. The solutions will be classified from

the smallest to the biggest.
Minimal Intervertebral disc compression (C)

As mentioned above, the nutriments and waste exchanges of the intervertebral disc

depend strongly of the pressure applied on it. This device should minimise the



120

compression of the disc. This will be evaluated by the surface that the device will cover

with its compression. The solutions will be classified from smallest to biggest.
Ability to produce the staple (D)

The staple should have a geometry that makes it possible to be manufactured. The

technique of mechanical working is not yet defined and does not affect this criterion.
Cost (E)

The cost of the staple should be reasonable. It depends mainly on the material and the
technique of manufacturing. The first staples will be built only in very small quantities.
If this project becomes an industrial product, the cost will lower because of the size of

the batch produced.

C.3.8. Paired comparisons

To evaluate the relative importance of these criterions, they are compared two by two.
The criterions in the right column are compared to those on the horizontal line. “Is A

more important than B?” yes: 1/ no: 0

Tableau C-7: Paired comparison of criterions

1A |B |[C |D |E Sum Ratio
A 1 1 1 1 4 0.8
B 0 0 1 1 2 0.4
C 0 1 1 1 3 0.6
D 0 0 0 1 1 0.2
E 0 0 0 0 0 0
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The importance ratio will be helpful for the decision between several solutions.

C.5 Conclusion

This document states the description of the problem, its needs, hypothesis and
objectives. The main steps of the project have been announced. The actual knowledge of
the anatomy and geometry that is necessary for this project is defined. The required load
for growth modulation is not defined precisely yet because the animals that will be used
for the testing is not defined so far. Characteristics of shape memory alloy are presented
and some design of intervertebral staple too. Types of intervertebral disc lesions are

described. Evaluation criterions and ways to quantify them have been defined
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