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Résumé— Le sang est pour I'essentiel composé de globules rougestilLhumérique permet de
valider les modéles physiques avancés, d’accéder a degemdifficiles a obtenir expérimentalement.
Nous proposons une méthode numérique permettant de premd@mpte le comportement mécanigue
des globules rouges, I'interaction fluide-structure, fgsriactions de contact (avec le fluide environnant
et entre eux-mémes) et de reproduire une palette asseztanfmd’'observations expérimentales. Suite
aux simulations numériques en dimension deux, on regafdgtansion possible au cas tridimensionnel.
Mots clés— globules rouges, contact, simulations, interaction éisttucture, conservation du volume
et de la surface.

1 Introduction

Le sang est composé de cellules (plaquettes, globulesssasartout globules rouges) en suspension
dans un fluide newtonien : le plasma. Lhématocrite (voluroeupé par les globules rouges dans un
volume de sang) est environ de 35 % pour les femmes et de 45e4gsdiommes. La densité de cellules
est telle que le sang a un comportement non newtonien notatrpravenant de la forte dépendance au
taux de cisaillement et au diameétre du vaisseau. Ce conmpentenon newtonien est déterminé par la
dynamique des globules rouges : agrégation de celluled@tnaigbilité sont des facteurs majeurs de la
viscosité apparente du sang. Une description efficace dekntique des globules rouges dans un fluide
permettrait de fournir des informations quantitativesas8aires a I'ajustement de nouveaux modéles
pour la rhéologie complexe sanguine.

Par conséquent, la recherche dans ce domaine a connu un lesodemnieres décades. Les pro-
priétés mécaniques basiques des globules rouges sontmdésdiien connues grace aux nombreuses
expériences. Les globules rouges sont composés d’un agtopl qui est un fluide incompressible new-
tonien et qui est riche en hémoglobine. Ce cytoplasme estignt’'une membrane viscoélastique, com-
posée d'une double couche phospholipidique avec des pestéAu repos, les globules adoptent la
forme biconcave connue, de diamétrerB et 2um d’épaisseur. Cette géométrie particuliére ainsi que
les propriétés élastiques de la spectrine donne aux gklwle certaine élasticité dont ils ont besoin
pour voyager a travers les différents capillaires. La memérest presque incompressible, et il résiste
au changement d’aire. Cependant, bien que sa surface ebkonevne varient pas, les globules rouges
se déforment facilement, notamment pour traverser dedlaegs dont le diameétre est plus petit que
leur taille. Le mouvement des globules rouges est soit étdidectement, soit en observant des modéles
de capsules ou de vésicules. Contrairement aux globulegesoet aux capsules, les membranes des
vésicules n'affichent pas de résistance au cisaillememsiAés vésicules effectuent des mouvements
|égérement différents [3].

Quelques mouvements caractéristiques des globules rongég mis en lumiére par les expérimen-
tations. Les globules isolés ont été étudiés dans des @sents de cisaillement (Couette ou Poiseuille),
et leurs mouvements sont bien établis. Deux principaux mo@nts sont observés : le mouvement pé-
riodique de rotation solideymbling, quand le globule se comporte comme un solide et tourneiade
son centre de masse et le mouvement stationnaire de chaidiear {ank-treading lorsque le globule
garde une orientation fixe ( ou presque fixe) et sa membrameg@utour du cytoplasme [8]. Ces deux
mouvements sont visibles a la figure 1. Le type de mouvemesere® dépend de facteurs multiples : la
transition du tumbling au tank treading peut provenir dungfeament de viscosité entre le fluide interne et



externe [14], la contrainte de cisaillement [30, 2], et scaisité de la membrane lorsque des membranes
visqueuses sont étudiées.

FIGURE 1 — Extrait de Abkarian et Viallat [3]. Un globule seul sousaiilement. Deux mouvements
caractéristiques sont observés : mouvement de rotatiategein haut) et mouvement de chenille de char
(en bas). On visualise le mouvement de chenille de char graoe marque de Im sur la membrane.

Pendant le mouvement de chenille de char, une oscillatidiindénaison des globules rouges est
observé a faible taux de cisaillement et proche de la tianditmbling-tank treading : il s’agit du swin-
ging [2, 27]. Ainsi un globule rouge isolé sous cisaillemfixe présente plusieurs types de mouvement
et des comportements complexes. Les vésicules montremaegements similaires méme si elles pré-
sentent des petites différences (voir par exemple la gegsridu mouvement d’ "oscillation respiration”
dans [20]). Le comportement de files de globules rouges @arabillaires a aussi retenu notre attention
[1]. Dans les capillaires de tailles plus petites que leiamétres, les globules se déforment en adoptant
la forme de parachute [1, 24] (voir la figure 2).
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FIGURE 2 — Extrait de Abkariaret al. [1]. Déformation d’un globule sain dans un canal dend Obser-
vation de la forme de parachute.

2 Une méthode par éléments finis en dimension 2

2.1 Quelques méthodes

Si les expériences sont une source indispensable d'infamnsaet de données, elles rencontrent plu-
sieurs limitations notamment & cause des petites taillegiceend difficile la mesure des informations
quantitatives et de la forte densité des globules rouge€ehnapt la visualisation compléte du fluide. Par
conséquent, de nombreuses descriptions analytiques elriqums ont été proposées ces 30 derniéres
années. Keller et Skalak [14] ont décrit le mouvement d'lipsdide déformable sous cisaillement. lls
ont défini la transition du tumbling au tank treading comme €onction dépendant du rapport entre
les viscosités interne et externe. Ce modeéle a été étendibparianet al. [2] et Skotheim et Secomb
[27] en ajoutant la résistance au cisaillement. Ces autentrgnontré I'importance de la déformation
suite au cisaillement (absente pour les vésicules maisme&pour les capsules et les globules rouges).
Par la suite, un large panel de méthodes numériques a étésgrola plupart en dimension 2 : pé-
nalisation [15], dynamique de collision entre multi-peutes [21], changement de phase [7], frontiere
immergée...également 'lattice Boltzmann’ et méthodegirati® dont nous reparlerons plus tard.



2.2 Lalgorithme utilisé

On a développé un outil numérique capable de fournir degnrdtions détaillées a propos de la
dynamique des globules. Le comportement mécanique deslgktbuges (qui comptent pour 99% des
cellules présentes dans le sang), leur interaction aveaitiefenvironnant ou entre eux mémes (par
contact) ont été pris en compte. L'énergie de la membransuggtosée proportionnelle au carré de la
courbure [6] :

1 d%o,
A@ =3 [ Mg Pds

ou X est la surface occupée par la membrameorrespond a la déformation du globulekedu module
d’élasticité. Le fluide environnant est supposé incombésgt newtonien et est caractérisé par sa den-
sitép et sa viscositL La viscosité du fluide est supposée constante a I'intédenmme a I'extérieur des
globules respectivement égalgiaet hout. Une méthode par éléments finis avec des maillages conformes
pour le fluide et les membranes a été implémentée sous FreaH8n Plusieurs problémes ont été re-
levés. Tout d’abord, il a fallu prendre correctement en dentg couplage fluide/structure afin d’obtenir
un schéma stable. Les équations choisies sont les suivasatiestu :|0, T[xQ — R? la vitesse du fluide,
p:]0,T[xQ — R la pression,

— le fluide est gouverné par les équationd\dwier-Stokes incompressihle

ou
Pat
et la contrainte dhcompressibilité du fluiddonne :

+ p(u.0u) + Op— pAu = 0 dansQ\@()

divu= 0 dansQ\@(Z)

— achaque instant, les globules sont supposés étguelibre quasi-statique

J(p) - %(pinext'[) = —[pe(u).n] + [p.N]

ou J est I'énergie interne des globules rougigx: :]0, T[xZ — R, appelée "pression inextensible"
est un multiplicateur de Lagrange associé a la contraimeatpressibilité de la surfacg(u) est
le tenseur des déformationsest le vecteur normal sortant de la surface des globulele eecteur
tangentiel. Lincompressibilité de la membrawkes globules s’écrit :

ou

— 1= )3
Frel 0 surg(Z)

— on rajoute lecouplagequi s’écrit comme I'égalité des vitesses sur la surface tasutes :

¢
ot =UuoqQ.

Ensuite on effectue une discrétisation en temps ou I'onetrai terme convectif non linéaire de
I'équation de Navier-Stokes par la méthode des caradtgrest. Elle permet de discrétiser ce terme de
fagon lagrangienne. Pour la discrétisation en espace, @nithu niveau de la membrane des éléments
finis P, pour la déformation des globules [j pour la pression inextensible. Au niveau du fluide, une
formulation Py bulle /P, est utilisée pour la vitessget la pressiomp. On utilise un maillage conforme
pour calculer la vitesse et la pression a chaque pas de tékimss.a chaque itération, on remalille le
domaineQ de sorte que le maillage des membranes déformées soit timsillesge du maillage global.

De plus comme la membrane est incompressible, la surfacgldlesles reste constante au cours
du temps. En raison de I'incompressibilité du fluide et dmperméabilité de la membrane, le volume
des cellules reste aussi constant. Ces deux contraintesnd@tre vérifiées avec assez de précision pour
obtenir des simulations réalistes. Méme pour des tempsnaglations assez courts, les périmetres et
volumes ne sont préservés qu’a I'ordre un. Les variatiormrdre deux font apparaitre des variations si-
gnificatives du volume et de la surface en temps long. Potegréseés grandes déviations, on rajoute dans
I'algorithme une étape de projection consistant a résoudrnerobléme de minimisation sur 'ensemble
des déformation®; inextensibles avec volume prescrit.

L'algorithme final se schématise de la fagon suivante :
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— Initialisation de la vitesse initialey du fluide et de la déformatioq, des globules,

— Calcul de la vitessay 1 par la formulation variationnelle et détermination de lavelle position
des globulesp,, 1 grace a I'équation de couplage,

— On corrige la position des globules par I'étape de prajeagirace a un algorithme d’'Uzawa. Ainsi
on Vvérifie les contraintes de non-contact, conservationotlunve et de la surface,

— Remaillage du domaine.

2.3 Prise en compte des contacts

Des configurations d'intérét pour les applications méegat industrielles impliqguent un environ-
nement complexe pour les globules rouges : ils sont la plupaatemps entourés par d’autres globules
et ils interagissent avec des parois (de capillaires ou dasgpsolides des dispositifs artificiels). Ainsi
les interactions entre cellules et leurs déformations ghé:se paroi sont des phénomenes qui doivent
étre représentés correctement. La prise en compte destoetaplus particulierement des interactions,
bien que cruciale, est une question ouverte que ce soit dium @ge vue théorique aussi bien que numé-
rique. Cette question est intimement liée a la notion deefoite lubrification. Ces forces proviennent
de la présence d’'une fine couche de fluide visqueux entre debulgs proches du contact. D’aprés
[18], deux particules dans un fluide visqueux peuvent emmnecontact. Ceci est d0 a la rugosité des
particules. La force de lubrification s’exercant sur unesphiugueuse est celle qui s’exercerait sur une
sphere lisse de méme rayon mais plus proche du plan. Difesrétudes ont permis de comprendre les
mécanismes évitant les collisions dans les modéles sigwliflans les derniéres décennies, des études
théoriques ont montré que les interactions entre des céfpsndables dans un fluide aboutissaient a de
séveres difficultés mathématiques. Par exemple, Vasquemetia [29] ont prouve qu'il n'y avait pas de
collisions entre les particules en temps fini pour un modeldimension 1. Hesla [10] et Hillairet [11]
ont montré un résultat de non-collision pour la dimensioE2 effet si les globules et les parois sont
lisses et si le fluide est de Navier-Stokes, les forces hyaramliques évitent tout contact en temps fini.
Physiguement cela s’explique par le fait que, quand le déobe rapproche du bord, le fluide situé dans
I'interstice doit s’évacuer et la résistance du fluide ciléesaune force qui pénalise le mouvement de la
particule. Quelques résultats sont disponibles en diroaridi Par exemple, Hillairet et Takahashi [12]
ont étendu les résultats d’Hillairet pour le cas bidimenséa.

Cependant, des contacts peuvent se produire d'un pointeleuwmérique a cause de la forte concen-
tration de globules rouges. En effet, les cellules peuvewtwir arbitrairement proches (ordre jgu) et
suite aux discrétisations en temps et en espace, desaudlisumériques peuvent se produire. Les colli-
sions présentent aussi des difficultés dans les simulatiioestes et peuvent stopper prématurément les
calculs. Une stratégie efficace permettant de gérer leactsndoit alors étre implémentée pour des rai-
sons de robustesse numérique. De nombreux auteurs propesestratégies différentes afin de prendre
en compte I'approximation précise des forces de lubrificati

— une méthode basée sur des raffinements locaux du maillafiepets de temps peut étre implé-
mentée. Toutefois le nombre de raffinements ainsi que léepsé du pas de temps nécessaires
pour éviter les collisions ne sont pas connus a priori et llnote peut donc présenter un colt de
calcul important.

— les particules peuvent se chevaucher légérement et weedlastique répulsive est alors appliquée
[26]. Ces méthodes assurent la stabilité numérique maisspectent pas forcément la physique
sous-jacente.

— une stratégie de collision basée sur les collisions itiglees peut aussi étre implémentée. Cette
idée a été utilisée dans [13] en imposant une distance mimierdre les particules, mais la mé-
thode considére chaque couple de cellules voisines et neépreuutilisée pour des systéemes
denses.

— le schéma décrit dans [19] pour les collisions inélasBqermet d'imposer une distance minimale
entre les particules.

La simulation numérique de contacts entre divers solidézraiébles reste un probléme délicat en
mécanigue des milieux déformables. Un algorithme robusteride en compte des contraintes de non-
interpénétration entre solides déformables subissamtashelgs déformations a été proposé dans [23]. En
s’inspirant de cet algorithme, on ajoute une nouvelle eomte, plus précisément que la distance entre



les globules rouges et entre les cellules et les parois segirieure a un petit seuil. C’est pourquoi on
ajoute dans la troisieme étape de notre algorithme une é@jpeojection de la déformatiop,, 1 sur
'ensemble des déformations sans intersection qui nersemepas le bord du domaine.

3 Simulations numériques

3.1 Endimension 2

On a simulé une cellule seule de diamétrgrB a I'état d’équilibre (voir figure 3) ainsi que sa
dynamique sous cisaillement en 2D avec la méthode préseintiéssus. En choisissant la viscosité de
I'eau oyt = 1 mPa.s pour le fluide environnant, lorsque la viscositémet@aut également 1 mPa.s, on a
reproduit le mouvement de chenille de char. En augmenpia@at 10 mPa.s, notre simulation a reproduit
le mouvement de rotation solide.

FIGURE 3 — Un globule en état d’équilibre.

Dans la figure 4, quatre globules sont placés dans un écontelm@oiseuille. Les parameétres utilisés
sont les suivants : la membrane a un module d’élasticiténvéila: 1.8 x 1012 dyn-cm, pin = Pout = 1
mPa.s et la vitesse de I'écoulement a I'entrée du capillzrg 40pum/s. Les forces hydrodynamiques
évitent aux globules de toucher les parois du capillaire.

TT

FIGURE 4 — Exemple pour des simulations bidimensionnelles de ¢gshtouges avec la méthode élé-

ments finis incluant le traitement des contacts. Des glabtr/ersant un capillaire ; obtention de la
forme de parachute.

Dans la figure 5, on voit qu’ils se collent a I'arrivée de laubifation ou des contacts entre eux et
le bord du vaisseau se produisent. Aprés un instant, lesiiglelcontinuent de progresser dans les deux
branches du capillaire alors que les contacts persistarglefnent, chaque globule a choisi sa branche
et se sépare.



FIGURE 5 — Exemple pour des simulations bidimensionnelles de ¢gshwuges avec la méthode élé-
ments finis incluant le traitement des contacts. Des glabulene intersection.

3.2 Des pistes pour la dimension 3

Dans notre méthode, pour éviter que les cellules se supmTpestraversent les parois, on raffine le
maillage du domaine fluide & chaque pas de temps. En effetdetéee conforme du maillage assure une
bonne efficacité en espace mais ceci présente des incontgaieniveau colt : le caractére non structuré
du maillage exclut la possibilité d’utiliser des solveutansliards rapides et le probléme de la génération
du maillage dynamique peut vite devenir délicat et coltelus particulierement en dimension 3. Dans
notre cas, la discrétisation directe du probléeme d’intevadluide-structure réduit notre approche a un
petit nombre de cellules.

De nombreux auteurs ont développé des modeles permettagd@tion numérique en dimension
trois et ainsi obtenir des informations impossibles deoteter analytiquement ou par la mesure d'une
expérience. Zhaet al [31] ont développé une méthode spectrale intégrale peantate reproduire la
déformation de nombreuses cellules sous cisaillementd@ageres années, beaucoup d'auteurs se sont
intéressés a la méthode ‘lattice-Boltzmann‘ (LBM). 8tial [28] ont notamment introduit le concept
de frontiéres immergées dans la méthode LBM. lls ont couglite dormulation avec une méthode par
éléments finis. lls obtiennent ainsi les différents mouvetsid’une capsule isolée sous cisaillement (tum-



bling, tank treading et swinging) et ils ont appliqué la degence au taux de cisaillement. Cependant
les mouvements intermittents observés dans les expésieiacs [1] ne sont pas reproduits. MacMeccan
et al [16] ont combiné la méthode LBM et la méthode par éléments fiour la membrane, obtenant
des simulations de suspensions denses. lls obtiennentisousite décroissante lorsque le taux de ci-
saillement augmente. Cependant leur viscosité de la ssigppeast significativement plus basse que la
viscosité du sang.

Une autre possibilité est d'utiliser une approche compieta eulérienne. Ainsi on peut s'inspirer de
ce que Cotteet alont fait [4, 5, 17] en utilisant une approche par level setméthode level set [22, 25]
est une approche eulérienne permettant de représenteciterpent des particules déformables consti-
tuées d'un fluide entouré d’'une membrane, modélisant désiigl® rouges. Cette stratégie a I'avantage
de permettre un passage facile du 2D au 3D. Cette méthodé dléfiarface de maniére implicite. Les
équations de Navier-Stokes sont alors modifiées en ajodenforces traduisant le changement d’aire
de la membrane et la courbure. On introduit une fonctpaqui est négative a l'intérieur des globules
rouges et positive a I'extérieur. Initialement il s’agit defonction distance a l'interface et ensuite on
I'advecte dans I'équation de transport :

@ +ulle=0.

Le gain obtenu en bougeant la fonction level set par adweetsd qu'il y a des informations mécaniques
contenues dang. Par exemple|Uq| contient le changement d’'aire de l'interface et I'élargisgnt de
I'interface @ = 0. Ceci permet d’avoir une information compléte des foraeadnembrane formulées a
I'aide deq. Ainsi on peut écrire I'énergie élastique simplement akailu champ auxiliaire et obtenir un
modéle fluide complexe permettant le couplage fluide-sireciinsi que la quasi-conservation de I'aire
de la membrane. lls ont pu ainsi obtenir la forme biconcaveepas. Une telle méthode permettrait de
reproduire la dynamique complexe des cellules isoléesdsaiement simple et de comprendre physi-
quement les phénomeénes les plus compliqués comme le cammnt intermittent entre le ‘swinging'
et le ‘tumbling".

4 Conclusion

On a proposé une méthode numérique pour résoudre le systdideedtructure formé par les glo-
bules rouges et le fluide environnant en dimension deux.eNadgorithme permet de traiter les contacts
entre les globules et entre les globules et la paroi deseaiss De plus, il préserve a la fois le volume
et le périmétre des globules. Cependant, I'utilisationnd’aillage conforme et les discrétisations en
temps et en espace restreignent nos simulations a un pettiracde globules rouges. Les approches
eulériennes-lagrangiennes sont réputées étre précisesameconstruction du maillage entier a chaque
pas de temps est trés colteux. En conséquence, les simslaiimensionnelles de grands systémes
avec des particules déformables est un challenge majelarirGglique de modifier notre approche afin
d’éviter la pénétration des cellules dans les parois otefpénétration de cellules et préserver la phy-
sique du probléme.
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