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Résumé — Une analyse en éléments finis (EF) a été ajoutée au modéle multi-échelle et multi-
physique (électrique, chimique, mécanique) des contractions utérines développé par des membres du
BMBI[1], [2]. Le but est de prendre en compte les phénomenes tel que 1’étirement des cellules
contractiles(myocytes), due par exemple a la génération de pression, qui peut permettre I’ouverture de
canaux ioniques sensibles a 1’étirement. La modélisation de la contraction synchronisée de tout
I’utérus devrait alors étre possible.

Mots clefs — Contraction utérine, ¢léments finis, simulation numérique.

1. Introduction

1.1. Contexte

Actuellement, les naissances prématurées sont la cause de 35% des morts dans les 4 premicres
semaines de vie[3] et 15 millions de naissances prématurées ont lieu par an[4]. Méme si on peut noter
une baisse du nombre des naissances prématurées dans la derniére décennie dans certains pays
développés comme les USA, , une naissance sur dix reste prématurée[4]. Les taux de naissances
prématurées ne suivent pas une répartition géographique homogene. En 2005, pour 12.9
millions de naissances prématurées dans le monde, 11 millions ont eu lieu en Afrique et Asie,
0.5 million en Europe, 0.5 million en Amérique du Nord et 0.9 million en Amérique Latine et dans les
Caraibes[5]. En 2008, aux USA 12-13% des naissances étaient considérées comme prématurées alors
que le pourcentage dans les autres pays développés était de 5-9%[6]. Cette méme observation a été
faite en 2010, avec 10.6% de naissances prématurées en Amérique du Nord et 6.2% en Europe[5]. De
nombreux progres doivent donc encore étre réalisés dans le but de réduire la mortalité néonatale. Mais
les problémes de mortalités ne sont pas les seuls problémes qui découlent des naissances prématurées.
En effet, les enfants nés prématurés ont des risques de séquelles plus importants que les enfants nés a
terme. Les séquelles les plus courantes sont des difficultés de développement, la paralysie cérébrale, la
déficience auditive et la déficience visuelle[7]. Une étude[8] menée sur des enfants nés entre 32 et 35
semaines de gestation a Oxfordshire en 1990 a montré que 25% de ces enfants ont besoin de 1’aide
d’un assistant non enseignant, 4% ont besoin d’aide éducative spécialisée et 3% sont dans une école
spécialisée. De plus jusqu’a un tiers de ces enfants peuvent avoir des problémes scolaires (en écriture,
habilité motrice fine, lecture, éducation physique, maths, expression orale). Ces difficultés scolaires
ont forcément un impact humain et monétaire sur le systeme éducatif. Il existe assez peu de données
indiquant le cotit réel (hospitalisation au moment de la naissance et pendant ’enfance, carriére des
parents qui s’occupent d’un enfant handicapé, etc) des naissances prématurées[9]. De plus, les facteurs
humains (peur, isolation sociale et émotionnelle, etc) sont encore plus difficiles a évaluer que 1’impact
financier[9]. Certains facteurs de risques concernant les accouchements prématurés ont pu étre
identifiés[6] mais il reste trés difficile de détecter de maniére certaine a I’initiation un accouchement
prématuré. La plupart des articles soulignent le fait qu’une meilleure compréhension des
accouchements prématurées est nécessaire pour essayer de remédier a ce probléme sanitaire mondial.



Plus précisément, une amélioration de la compréhension de la physiologie de 1’utérus permettrait par
exemple de proposer de nouvelles approches de traitement[10]. Dans ce contexte, le développement
d’un mode¢le virtuel physiologique des contractions de 1’utérus d’une femme enceinte semble &tre une
approche intéressante pour essayer de mieux comprendre le fonctionnement d’un tel mécanisme.

1.2. Etat de ’art

La modélisation de ['utérus est trés complexe car plusieurs phénomeénes physiologiques
interviennent a différentes échelles. De nombreuses étapes sont donc nécessaires pour modéliser
différents phénomenes, tels que les interactions myosine-actine ou la circulation des différents ions
dans une cellule, et réussir a créer un modéle qui modélise 1’utérus aussi bien au niveau cellulaire
qu’au niveau tissulaire, qu’a celui de ’organe. Le travail actuel consiste a coupler un modéle existant
(électro-chimique) développé par différents membres du laboratoire BMBI a un modéle mécanique en
¢léments finis dans le but de prendre en compte une nouvelle hypothése de synchronisation utérine
formulée par Young.

1.2.1 Canaux ioniques

Rihana et al[l11] ont mis en place un modéle électrique d’une cellule utérine (myocyte) en
modélisant les courants électriques dus aux ions présents dans une cellule. Des ions sodium, calcium,
potassium et chlorure interviennent dans 1’activité électrique d’une cellule. A chaque ion sont associés
différents canaux ioniques qui permettent I’entrée et la sortie des ions au travers de la membrane
cellulaire et qui influent donc sur I’activité électrique de la cellule. Les ions calcium sont les
principaux ions impliqués dans I’activation du processus contractile et les contractions de ces cellules
sont fonction de la concentration en calcium intracellulaire. Des modéles ont donc été développés pour
modéliser I’activité électrique reposant principalement sur I’évolution de la concentration de calcium
intracellulaire[12], [13].

1.2.2 Contraction d’une cellule

La contraction d’un myocyte provient de la génération d’une force due a I’interaction entre les
filaments d’actine et de myosine a I’intérieur d’une cellule. Lorsque la concentration de calcium
intracellulaire augmente, suite @ un changement de I’activité électrique, un complexe protéique est
créé qui permet la phosphorylation des chaines légeres de la myosine. Ce phénoméene permet a la téte
de myosine de s’attacher sur les filaments d’actine. La liaison entre 1’actine et la myosine est a
I’origine de la génération de force qui permet alors la contraction de la cellule. Hai-Murphy ont
développé un modéle qui repose sur 4 états (myosine et actine attachées et phosphorylation de la
myosine, myosine et actine attachées et déphosphorylation de la myosine, myosine et actine détachées
et phosphorylation de la myosine, myosine et actine détachées et déphosphorylation de la myosine) et
qui introduit des taux de passages entre les différents états. Maggio et al [12] ont proposé un modele
simplifi¢ du modele d’Hai-Murphy qui est le modele utilisé par Yochum et al[1], [2]. Dans ce mode¢le,
le taux de passage qui permet la phosphorylation de la myosine varie en fonction de la concentration
de calcium intracellulaire.

1.2.3 Diffusion de ’activité électrique

Pour permettre de mettre en place un modéele au niveau du tissu, il faut pouvoir propager les
phénomenes qui se produisent au niveau cellulaire. Pour ce faire, Yochum et al[14] s’est inspiré du
processus de diffusion de Koenigsberger et al[15]. Un tenseur de diffusion est introduit qui permet la
propagation de I’activité électrique suite a une stimulation.



1.2.4 Modélisation EF de I’utérus

Il existe dans la bibliographie différentes raisons qui ont amené a modéliser 1’'utérus d’'une femme
enceinte en EF. Dans le premier cas, I’utérus peut étre I’organe principal d’intérét de la modélisation :
la modélisation peut porter par exemple sur les contractions utérines[16], [17] ou pour prédire le risque
de blessure sur un utérus gravide lors d’un accident de voiture[18], [19]. Mais 1’utérus peut aussi étre
modélisé comme un organe environnant de l'organe d'intérét de la modélisation[20], [21].

1.2.5 Hypothése de mécano-transduction

Des expérimentations ont été réalisées sur des bandes de myometre de rates reliées mécaniquement
en série dans le but de mesurer les forces générées et 1’activité électrique[22]. Il a été observé que des
tissus électriquement indépendants mais reliés mécaniquement sont capables de synchroniser leurs
contractions. L’hypothése a donc été faite que la diffusion électrique ne permet pas a elle seule
d’expliquer les phénomenes de contraction synchronisée de 1’utérus et que I’activité mécanique joue
aussi un role[23], [24]. Dans le modéle, des zones isolées électriquement les unes des autres sont
définies afin de simuler la structure de ’utérus, organisé en paquets de cellules séparées par du tissu
conjonctif, peu conducteur.

2. Matériel et méthodes

2.1. Couplage

Le modéle existant prenait en compte les phénoménes mécaniques en utilisant un modele de
Kelvin-Voigt[2]. Il a été développé en python et peut étre décomposé en plusieurs sous modéles. Le
premier est un modéle de potentiel d’action (PA) au niveau cellulaire, qui fournit parmi ses sorties,
une concentration de calcium associée a chaque cellule. Cette concentration sert de variable d’entrée
au modele de force d’Hai et Murphy qui permet de quantifier la contraction de chaque cellule et
associe une force scalaire a chaque cellule. Le sous modéle mécanique (Kelvin-Voigt) calculait les
déplacements. A partir de ces déplacements, 1’étirement de chaque cellule était calculé. Le but est
d’ajouter une analyse en éléments finis sous Ansys et de la coupler au modéle existant écrit sous
python. Les sous-modéles sont illustrés par la Figure 1. La communication entre le 1’analyse EF
réalisée dans Ansys et le modele électro-chimique codé en Python est effectuée par fichiers textes.
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Figure 1 — Schéma représentant le modele existant

2.2. Modélisation mécanique
2.2.1 Génération du maillage

Un premier maillage 3D provient du projet FEMONUM qui a permis d’obtenir des images IRM
d’une femme enceinte a 34.5 semaines d’aménorrhée[25]-[27]. Ce premier maillage a ensuite modifié
grace a un outil développé par Pr Rassineux qui permet de générer des maillages de I’utérus et du
feetus plus ou moins fins.

2.2.2 Eléments structure/fluide

Dans un premier temps, pour simplifier le modele et ne pas avoir a gérer le contact entre 1’utérus et
le foetus, seuls I'utérus et le fluide sont pris en compte. Les éléments coques sont utilisés pour
modéliser des structures fines, comme c’est le cas du myométre (couche du muscle utérin qui contient
des cellules contractiles et permet donc la contraction). L’¢élément coque linéaire triangle Shell181 a
été choisi pour modéliser ’'utérus. Pour pouvoir modéliser correctement 1’utérus, il faut étre capable
de mod¢éliser le fluide amniotique contenu a I’intérieur de 1’utérus durant une grossesse. L’¢lément 3D
hydrostatique 242 permet de modéliser un fluide contenu a I’intérieur d’un réceptacle. Ce réceptacle
peut étre modélisé a I’aide d’¢léments coques et le fluide ne doit pas avoir de surface libre, ce qui est
le cas du fluide amniotique contenu a I’intérieur des membranes amniotiques. La modélisation de
I’interaction entre le fluide et la structure est effectuée a la frontiére partagée par le modéle mécanique
et le modele fluide. La pression a I’intérieur du fluide est uniforme, elle correspond a la pression intra-
utérine. Les éléments 242 consistent en des ¢éléments de surface, qui recouvrent les éléments coques
qui modélisent la membrane, dont les 4 nceuds sont reliés a un cinquiéme nceud qui est le nceud de
pression. La Figure 2 permet de visualiser un maillage contenant 28368 éléments coques triangles et
14186 nceuds. Pour faire le lien avec le modele électrique chaque nceud est associé a un élément
contractile.

Figure 2 — a gauche : éléments coques de ’utérus, a droite : coupe de I’utérus pour visualiser les éléments fluides
contenus dans 1’utérus

2.2.3 Lois de comportement

Le fluide amniotique est modélis¢é comme un liquide newtonien linéaire isotrope élastique non
visqueux. Les propriétés matérielles correspondent a celle de 1’eau (densité = 1000kg/m’, coefficient
d’expansion thermique de 1’eau a 20°C=207¢°, module de compression=2.2GPa). Pour "utérus il est
difficile d’établir une loi de comportement réaliste car peu de données sont disponibles sur les
propriétés matérielles d’un utérus de femme enceinte au terme de la grossesse. Pour I’instant, une loi
élastique linéaire est utilisée. Le coefficient de poisson est pris égal a 0.45. Pour essayer d’identifier le



module de Young, la pente de la partie linéaire de courbes contrainte-déformation, issues de la
littérature[28]—[30] (tests de traction sur des utérus de femmes enceintes) a été estimées. Les résultats
étaient aux alentours de 3MPa, c’est donc la valeur qui a été choisie pour le module de Young.

2.2.4. Fonctionnement du modéle mécanique

Pour modéliser le comportement mécanique des contractions de l’utérus, on considére une
succession d’états quasi-statiques dont les données d’entrée proviennent des itérations du modéle
d’Hai-Murphy. Sachant que la structure utérine se compose de fibres majoritairement désordonnées,
on peut donc penser qu’une cellule contractile va avoir un effet isotrope et va influer sur toutes ses
voisines Le modele d’Hai-Murphy permet de mesurer le niveau de contraction d’une cellule (fi). On
peut alors pour chaque état quasi-statique évaluer 1’évolution de la contraction d’une cellule en
soustrayant au niveau de contraction actuel, le niveau de contraction de la cellule lors de I’itération
précédente. Sachant qu’on associe a chaque point du maillage une cellule, on peut alors calculer a
’aide de (1), les forces appliqués comme chargement aux points du maillage de 1’utérus.

FL = KE i - 277 »

Avec iun nceud du maillage, j un voisin de i, N le nombre de voisins de i, et k une constante.

Figure 3 — Chaque cercle représente un nceud/une cellule, les vecteurs jaunes représente le Afi orienté selon ’axe
de deux noeuds voisins

Les déplacements engendrés par les cellules contractiles provoquent un changement de volume du
fluide et donc un changement de pression du fluide. Ce changement de pression va étirer d’autres
parties de I'utérus inactives ce qui va permettre d’ouvrir des canaux ioniques sensibles a 1’étirement.
On passe a D’itération suivante aprés avoir transmis, au modéle électro-chimique, les résultats du
modeéle mécanique sous forme de déplacements des nceuds.



4. Conclusion et perspectives

Pour Vérifier la cohérence du modéle, la courbe de pression est comparée a une courbe de pression
intra-utérine mesurée au cours de contractions chez une femme enceinte. Afin de valider le modele
présenté ci-dessus, des ajustements sont effectués sur les différents paramétres afin d’obtenir une
évolution de la pression intra-utérine similaire a celle mesurée dans la réalité. L’étape suivante
consistera alors a intégrer le feetus dans la modélisation EF.
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