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Introduction Générale

Le squelette adulte compte 206 os, de forme et de taille trés variables. Ces os sont liés de fagon
a former une armature a la fois solide et flexible. Chez un adulte, le squelette humain contient 99%
du calcium corporel total [Campbell et al., 1993]. Il représente un soutien essentiel pour I’ensemble
du corps humain en assurant trois fonctions principales : (i) une fonction mécanique en supportant
les forces de gravité et les efforts générés par les activités quotidiennes; (ii) une fonction biologique,
en effet il protege les organes vitaux et permet la production des cellules sanguines au niveau de la
moelle osseuse (iii) et une fonction métabolique importante du moment qu’il assure 1’équilibre phos-

phocalcique du corps.

L’0s est un matériau vivant, caractérisé par une structure hiérarchique complexe qui lui confere des
propriétés mécaniques remarquables : poids léger, grande rigidité, ténacité et résistance a la rupture.
Un os sain est capable d’adapter sa microarchitecture interne, et par la suite, ses propriétés mécaniques
associées, a son environnement mécanique et physiologique spécifique, par un processus de remodelage

OSseux.

Durant ce processus biologique adaptatif, I’équilibre entre la résorption et la formation osseuses agit
sur I’évolution de la masse osseuse au cours de la vie. Un déséquilibre au niveau du processus de re-
modelage osseux assuré par les activités cellulaires peut étre a l'origine de certaines pathologies telles

que la maladie de Paget, ’ostéopénie ou encore 1'ostéoporose.

L’ostéoporose est une maladie métabolique tres fréquente qui se traduit par une perte au niveau de la
masse osseuse et des détériorations au niveau de la microarchitecture du tissu osseux ([Frost, 1990],
[Heaney, 2003]). Ceci entraine une dégradation au niveau des propriétés de l'os et de sa qualité
[Boivin et al., 2008] et donc une augmentation de sa fragilisation et par conséquent une augmen-
tation des risques de fractures surtout au niveau du poignet, de la colonne vertébrale et de la
hanche. L’incidence de ces fractures dues a la fragilité de 'os liée a I'dge a augmenté au cours des
trois derniéres décennies du 20eme siecle ([Kannus et al., 1996], [Kannus et al., 1999]), et I'ostéopo-

rose est responsable d’environ 9 millions de fractures osseuses chaque année dans le monde entier
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[Szulc and Bouxsein, 2011]. L’incidence de 1'ostéoporose, a son tour, ne cesse d’augmenter parallele-

ment a 'augmentation de I’espérance de vie et du vieillissement de la population.

En France a titre d’exemple, des études statistiques estiment que d’ici 2030 un tiers de la population

aura 60 ans ou plus comparé a un cinquiéme en 2000 [Curran et al., 2010].

Une augmentation de I’dge entraine une diminution de la densité minérale osseuse (DMO), ce qui
représente un facteur de risque de fracture ([Schott et al., 1998], [Robbins et al., 2005]). Ces fractures
ostéoporotiques sont enregistrées avec une incidence plus forte chez les femmes que chez les hommes

[Maravic et al., 2005].

Selon un récent rapport de I'International Osteoporosis Foundation (IOF), 'espérance de vie chez les
femmes est plus importante que chez les hommes mais avec une qualité de vie moins bonne si leur
santé osseuse n’est pas protégée. L'IOF indique qu’en Europe, 22 millions de femmes dont la tranche
d’age varie entre 50 et 84 ans sont touchées par 1’ostéoporose et ce chiffre peut augmenter de 23% en
2025. D’apres I'IOF, en 2010, 3.5 millions de fractures ostéoporotiques ont été enregistrées en Europe
dont deux tiers concernaient les femmes [Hernlund et al., 2013]. La Figure 1 montre que 'incidence
des fractures ostéoporotiques liées a I’Age augmente d’une facon exponentielle et celle des fractures de

la hanche est la plus élevée a ’échelle mondiale [Nieves et al., 2010].
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FIGURE 1: Taux d’incidence de fractures ostéoporotiques chez les femmes selon différentes classes
d’ages et pour 10000 années-personnes [Maravic et al., 2005]

D’un point de vue socioéconomique, le coiit financier des traitements des fractures ostéoporotiques
ne cesse d’augmenter. En 1990, les cotlits annuels totaux des fractures de la hanche, estimés dans le

monde, ont été de 34,8 milliards de dollars, et, en raison de 'augmentation de la longévité, ces cotits
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sont estimés devoir augmenter pour atteindre 131,5 milliards de dollars d’ici 2050 [Harvey et al., 2010].

A TDéchelle européenne les cofits des traitements de 'ostéoporose sont estimés a 37 milliards d’euros
actuellement. Un chiffre qui devra augmenter d’ici 2025 puisque le nombre de personnes touchées par
lostéoporose devrait augmenter de 23% entre 2010 et 2025 en passant de 27.5 millions & 33.9 millions

de personnes [Hernlund et al., 2013].

A Téchelle nationale, 21000 a 23000 hospitalisations dues a des fractures ostéoporotiques sont enre-
gistrées annuellement en France. Les fractures du col de fémur sont responsables d’environ la moitié
de toutes les hospitalisations. Le cotit de ’hospitalisation dépend du site de la fracture et varie de
1300 euros pour une fracture du poignet a 15000 euros pour une fracture du fémur. La moyenne d’une
hospitalisation due a une fracture ostéoporotique en France est estimée & 4200 euros. Le traitement de
l'ostéoporose peut couter & la France environ 1 milliard d’euros annuellement [Maravic et al., 2005].
Tous les cotits représentés sont liés directement au soin de 'ostéoporose et des fractures qui lui sont
associées. Mais I'impact de ’ostéoporose sur la morbidité et la mortalité entraine des cofits importants

qualifiés de cotits indirectes et qui sont pratiquement tres difficiles a estimer [Maravic et al., 2005].

Face a cette pathologie importante, il existe différents types de traitements médicamenteux et non
médicamenteux. Les traitements non médicamenteux se résument dans la bonne alimentation riche de

calcium et la bonne hygiene de vie.

En effet D'activité physique est tres importante dans la densification de 'os, le soleil est une source
fiable de vitamine D sans oublier 'oxygéne qui est nécessaire au bon fonctionnement des cellules os-

seuses.

Quant aux traitements médicamenteux, il existe une large diversité de médicaments et le traitement
thérapeutique varie en fonction de la cause de 'ostéoporose et en fonction du niveau de la baisse de
la DMO. Les médicaments les plus prescrits sont les bisphosphonates, les traitements post ménopau-
siques (traitement hormonal & base d’cestrogene), les traitements hormonaux substitutifs (THS), la
calcitonine et la vitamine D mais il existe d’autres médicaments qui sont plus ou moins récents tels
que le Denosumab, le Romosozumab ou aussi ’Odanacatib. La plupart des médicaments utilisés ne
sont que des compléments en calcium ou en vitamine D et leurs objectifs principaux est de réduire les
risques de fractures ostéoporotiques. Ces médicaments sont généralement classés selon deux grandes
classes thérapeutiques : (i) les médicaments inhibiteurs de la résorption osseuse et (ii) les ostéoforma-
teurs (ou aussi anaboliques) [Benhamou, 2007]. En effet certains de ces médicaments agissent sur le
fonctionnement des cellules de résorption osseuse (les ostéoclastes) et d’autres sur le fonctionnement

des cellules de formation osseuse (les ostéoblastes). L’objectif principal de ces traitements est d’amé-
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liorer le processus de remodelage osseux afin d’améliorer la qualité osseuse et augmenter la DMO.

Les analyses directes du tissu osseux, de la DMO, du remodelage osseux ainsi que des traitements
de l'ostéoporose sont trés couteuses financierement et en temps, et constituent aujourd’hui un chal-
lenge scientifique. La modélisation numérique peut étre une approche complémentaire & la médecine
classique en offrant une alternative quasi-unique pour la prédiction des effets des médicaments contre
I'ostéoporose ainsi que la personnalisation des traitements thérapeutiques en fonction de I’age, du sexe

et de la structure osseuse.

L’état de 'art montre qu’il existe d’une part des travaux plus ou moins sophistiqués sur la simulation

du remodelage osseux ([Cowin and Hegedus, 1976], [Carter et al., 1987], [Frost, 1987],

[Mullender and Huiskes, 1997], [Huiskes et al., 2000], [Ruimerman et al., 2005], [Ganghoffer, 2012]) et

des travaux de nature pharmacologique sur la modélisation PK/PD de certains médicaments contre
l'ostéoporose ([Foss and Byers, 1972], [Yamaoka et al., 1978a], [Bourguignon, 2009], [Pivonka et al., 2010]).
Cependant, jusqu’a plus ample connaissance, des modeles numériques couplant le remodelage osseux

aux effets des médicaments sont inexistants.

Pour pallier & ces insuffisances, 'objectif des travaux consiste a (i) développer une modélisation par
éléments finis des effets des médicaments contre I'ostéoporose sur la résistance de 1'os, a (ii) I'im-
plémenter dans un code de calculs par éléments finis et (iii) apporter des éléments de validation de

I’approche en comparant les résultats de la simulation avec ceux publiés dans la littérature.
Les chapitres du présent mémoire sont rédigés en cohérence avec les objectifs annoncés (Figure 2).

En effet, les travaux sont subdivisés en deux parties. La premiére partie concerne une étude biblio-
graphique en 4 chapitres abordant les thématiques nécessaires pour répondre a ’'objectif de la these.
La seconde partie du mémoire est composée de 5 chapitres et concerne les travaux effectués dans la

these.
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Le Chapitre 1 a pour objectif d’exposer les généralités et les connaissances scientifiques vis-a-vis
de la structure et ’histologie de ’0s ainsi que son comportement mécanique. Ce chapitre permet donc

d’avoir un apercu bibliographique sur le vocabulaire nécessaire pour aboutir a I’objectif du travail.

L’objectif du Chapitre 2 est de donner un apergu bibliographique sur le remodelage osseux ainsi que les
travaux de modélisation du remodelage existants dans la littérature portant sur différentes approches
(i) phénoménologique, (ii) mécanistique, (iii) optimisation, (iv) réaction-diffusion et (v) multi-échelle
afin de pouvoir les analyser. Ce chapitre permet d’avoir une vision globale sur les travaux effectués sur
le remodelage osseux mais aussi sert de support pour notre travail dans le choix du modele cellulaire

a adapter dans la partie travaux de cette these.

Le Chapitre 3 traite de la modélisation pharmacocinétique des médicaments. Il a pour objectif d’expo-
ser les approches mathématiques nécessaires pour modéliser le transfert des médicaments dans le corps
humain en deux phases a savoir, la pharmacocinétique (PK) qui décrit I’évolution de la cinétique d’un
médicament dans le corps humain représenté par des compartiments et la pharmacodynamique (PD)
qui décrit les effets des médicaments sur 'organe a traiter. Le Chapitre 4 est une recherche bibliogra-
phique sur la modélisation mathématique des activités cellulaires de ’os humain lors du remodelage
osseux. En effet, plusieurs modeles mathématiques sur le sujet ont été proposés par différents auteurs

décrivant la dynamique des ostéoclastes/ostéoblastes et pour certains les ostéocytes.

L’objectif du Chapitre 5 est de formuler une loi de comportement mécanique qui soit couplée a la fois

a 'endommagement par fatigue et & la minéralisation osseuse.

Dans le Chapitre 6 quatre modeles pharmacocinétiques de médicaments contre 1’ostéoporose sont dé-
veloppés. Ces quatre médicaments sont ceux retenus dans le cadre de la these a savoir : Denosumab,

Romosozumab, Alendronate et Odanacatib.

L’objectif du Chapitre 7 est de proposer une modélisation mathématique qui décrit les activités cel-
lulaires et essentiellement les ostéoclastes et les ostéoblastes tout en restant le plus proche possible de la
réalité. En effet, devant la diversité des modeles existants, le modele de Komarova [Komarova et al., 2003]
sera choisi comme modele de base. Les explications du modele ainsi que de la raison du choix seront

aussi données.

Dans le Chapitre 8 une loi médico-mécano-biologique sera formulée en se basant sur les modeles pro-

posés dans les chapitres 5, 6 et 7.

Dans le Chapitre 9 quelques résultats de simulations de remodelage de fémurs humains couplées aux

effets des médicaments abordés au chapitre 6 sont représentés. Les simulations mettent en ceuvre ’al-
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gorithme de calcul implémenté au code de calcul Abaqus & travers sa routine utilisateur UMAT et
concernent la prédiction des effets des médicaments et de leurs combinaisons en fonction des doses
et des durées de traitement. On a également considéré les effets du genre, 1’dge et les propriétés

mécaniques de 1’os.

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 7 Theése Génie Mécanique/2017



Chapitre 1

Structure et histologie de ’os

Introduction

L’objectif de ce premier chapitre est de donner un apercgu bibliographique sur la structure, I'histo-
logie et la composition de 1’os ainsi que sur son comportement mécanique et ses propriétés afin d’avoir

le vocabulaire nécessaire pour répondre a ’objectif de nos travaux.

I Structure et histologie de I’os

Le squelette humain est constitué de trois types d’os (Figure 1.1) : (i) L’os long caractérisé par sa
longueur (fémur, tibia, humérus. .. ), (ii) 'os plat caractérisé par sa forme aplatie et donc sa longueur
plus réduite (sternum, cotes, omoplates, os cranien...) et (iii) 'os court (vertébres, phalanges...)

[Gourrier and Reiche, 2015]. L’os long se décompose en plusieurs parties :

e La diaphyse qui forme la partie centrale de 'os. C’est la partie la plus volumineuse, elle est
longue et de forme cylindrique. Elle est creusée par un canal médullaire qui contient la moelle

osseuse jaune.

e Les épiphyses qui sont situés aux extrémités de ’os. A I'intérieur on y trouve de 'os trabéculaire

entouré d’une couche d’os compact.

e Les métaphyses qui sont les régions de contact entre les épiphyses et la diaphyse.
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FIGURE 1.1: Structure des différents types d’os : os court, os long et os plat [Gourrier and Reiche, 2015]

Sur le plan histologique, I'os squelettique est formé d’une partie corticale qui représente la plus
grande partie, estimée a 80% de la totalité de I'os et d’une partie trabéculaire qui ne forme que 20%
de la totalité de I'os squelettique. L’os trabéculaire peut se renouveler cinq fois plus rapidement que
l'os cortical ([Meunier et al., 2005], [Clunie et al., 2009], [Gourrier and Reiche, 2015]). L’ostéoporose
est importante dans les os qui présentent une partie relativement importante d’os trabéculaire (Rachis,

fémur, radius...).

I.1 L’os trabéculaire

L’os trabéculaire aussi dit os spongieux (Figure 1.2) est moins dense et moins rigide que 'os cor-
tical. Tl représente 15 a 20% du squelette et il est généralement situé dans les deux extrémités des
os longs (les épiphyses) et dans la partie centrale des os courts comme les vertebres. Il est formé
principalement de travées (trabécules). L’os trabéculaire se renouvelle environ cinqg fois plus vite que
I’os cortical et joue un roéle tres important dans la production des cellules sanguines a I'intérieur de la

moelle osseuse rouge. Il joue également un réle important dans le stockage des minéraux.

L’os trabéculaire est anisotrope [Marcelli and Meunier, 1994], c’est-a-dire qu’il ne présente pas d’uni-
cité de comportement en réponse aux contraintes mécaniques subies par ’os, quelle que soit la direction

d’application de ces contraintes.
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N

o0s compact os trabéculaire os compact

FIGURE 1.2: Structure d’un os trabéculaire [Delcourt, 2017]

1.2 L’os cortical

L’os cortical aussi appelé os compact (Figure 1.3), représente 80 a 90% du squelette et est considéré
comme ’élément constitutif essentiel de la diaphyse des os longs. ¢a ne correspond pas a l'image
dessous et qui contient des vaisseaux sanguins et du tissu conjonctif. L’os cortical est formé par un
grand nombre d’ostéons qui sont reliés les uns aux autres ainsi qu’avec la surface de 'os par des
canaux transversaux (les canaux de Wolkmann). Ces ostéons sont eux-mémes constitués de lamelles
osseuses qui sont des fibres de collagéne concentriques rondes et ovales disposées de maniére parallele

a la diaphyse. Chaque ostéon est aligné parallelement a I’axe de la diaphyse avec un trajet légerement

canaux de Havers

lamelles
interstiticlles

osteon

canal de Wolkmann

FIGURE 1.3: Structure d’un cortical : exemple de la diaphyse d'un os long (Source : http://
aikidopurbalingga.blogdetik.com/category/kesehatan/)

hélicoidal. Entre les ostéons se trouvent des lamelles osseuses provenant d’ostéons plus anciens résorbés,
Ceci forme une structure compacte et hétérogene ([Ashman et al., 1987], [Ashman et al., 1989]). L’os
cortical forme la partie la plus dense et la plus rigide étant donné sa porosité tres faible qui peut varier

entre 5 et 10%.
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I.3 Histologie de l'os

L’0s est un matériau en perpétuel renouvellement et afin d’assurer son développement et son adap-
tation continue, il est dispose d’un certain nombre de cellules actives. Ces cellules sont présentes dans la
moelle osseuse et sont recrutées a mesure de leur nécessité. Quatre grandes classes de cellules osseuses

se distinguent : les cellules bordantes, les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes (Figure 1.4).

ostéoclaste

cellule
bordante

ostéoblastes

FIGURE 1.4: Schéma du tissu osseux représentant les quatre grandes classes de cellules : les cellules
bordantes, les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes (Source : http://histoblog.viabloga.
com/texts/le-tissu-osseux)

I.3.1 Les ostéoblastes

Ce sont des cellules renflées, situées a la surface du tissu osseux en croissance. La cellule ostéoblaste
est d’origine mésenchymateuse (expliquer) et évolue a la surface de la matrice osseuse ou elle est res-
ponsable de la formation de 'os. Les cellules ostéoblastes sont de forme cubiques 7 7 ¢a ne se voit pas ni

sur la photo, ni sur la figure. La différenciation de ces cellules est controlée par de nombreux facteurs

FIGURE 1.5: Schéma d’une cellule ostéoblaste (Source : http://www.pathologyoutlines.com/topic/
bonemarrowosteoblasts.html)

systémiques tels que I’hormone parathyroidienne (PTH), les cestrogénes et les hormones sexuelles. Ce
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Chapitre 1. Structure et histologie de 1'os

sont les cellules responsables de la formation osseuse et de sa minéralisation. Leur principal produit est
le collageéne de type I qui est assemblé en fibrilles dans le milieu extracellulaire. Ces cellules sont res-
ponsables également de la formation de plusieurs protéines dont l'ostéoprotégénine (OPG) et le ligand
du récepteur activateur du facteur nucléaire Kappa B (RANKL). Ce sont les ostéoblastes qui secrétent
également la plupart des autres composants de la matrice extracellulaire osseuse (ostéonectine, ostéo-
calcine, protéoglycanes, sialoprotéines et autres facteurs de croissance) [Quarles et al., 1992]. Une fois
que l'ostéoblaste devient inactif, la cellule s’aplatit et repose a la surface de 'os et devient une cellule
bordante. Cette cellule participe a la régulation du passage du calcium rentrant et sortant de l'os et
contribue probablement a la transmission des signaux issus des ostéocytes permettant de recruter les

ostéoblastes et les ostéoclastes.

I.3.2 Les ostéoclastes

Les ostéoclastes sont issus de la fusion de monocytes dans I’endoste. Les monocytes sont des glo-
bules blancs qui passent du sang vers les tissus dans le but d’éliminer les corps étrangers a I’organisme.

Les précurseurs de ces cellules se trouvent dans la moelle osseuse rouge. L’ostéoclaste se trouve a la

FIGURE 1.6: Schéma d’une cellule ostéoblaste (Source : http://boneresearchsociety.org/
resources/gallery/40/)

surface de l'os et contribue également a la reconstruction de I'os quand il est endommagé en le résor-
bant. En effet I'ostéoclaste secrete des acides organiques qui solubilisent les sels de calcium ainsi que
des enzymes qui résorbent la matiére organique osseuse [Lacey et al., 1998]. Ces cellules comportent
des récepteurs servant a réguler leur activité. La différenciation des cellules ostéoclastes est modulée
par différents facteurs et en particulier la liaison du RANK-, produit par les ostéoblastes, avec le
RANKL qui s’exprime a la surface des ostéoclastes. En effet les ostéoblastes sont capables de réguler
la différenciation des ostéoclastes grace a la liaison OPG. L’OPG est capable d’empécher I'acticité et

la différenciation des ostéoclastes en empéchant la liaison RANK-RANKL.
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1.3.3 Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos. Ce sont des cellules de forme aplatie qui

FIGURE 1.7: Schéma d’une cellule bordante (Source : http://www.anatomyatlases.org/
MicroscopicAnatomy/Section01/Plate0105.shtml)

possedent tres peu d’organites cellulaires mais, en cas de besoin, ces cellules sont capables de s’activer
et de se régénérer en ostéoblastes sous I'influence de différents activateurs qui peuvent étre de nature
mécanique ou biologique. Ces cellules peuvent entrer en contact avec les ostéocytes griace a leurs

prolongements cytoplasmiques et & travers les canicules (canalicules ?) intra-osseux.

1.3.4 Les ostéocytes

Les cellules ostéocytes sont de forme étoilée et dérivent des ostéoblastes enfouis dans la matrice
osseuse. Cette cellule ne produit plus de matiére osseuse mais joue un role primordial dans le maintien

de l'activité cellulaire [Rubinacci et al., 1998]. En effet les ostéocytes participent au remodelage osseux

=y

FIGURE 1.8: Schéma d’une cellule ostéocyte (Source : http://www.mhhe.com/biosci/ap/histology_
mh/osteocyt. jpg)

en détectant les contraintes mécaniques et a la réparation de 'endommagement dii a la fatigue. Les
ostéocytes assurent le maintien de la matrice osseuse, grace a des capacités de synthese et de résorp-
tion, contribuant ainsi a ’homéostasie de la calcémie. Ils maintiennent également le métabolisme et

participent & I’échange des éléments nutritifs et des déchets dans le sang.
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II Composition de 'os

La structure osseuse est composée d’une matrice organique formée par des protéines collagéniques

et des protéines non-collagéniques et une matrice minérale (cristaux HA).

II.1 La matrice organique

La matrice organique représente 25 & 30% de la masse osseuse. Elle est formée par 90% de protéines
collagéniques aussi appelées collagene de type I et le reste de protéines non-collagéniques. C’est une
matrice qui donne & l'os un aspect flexible et ductile. Dans les protéines collagéniques se trouvent
les triples hélices de collagéne et comme leur nom l'indique ce sont trois chaines polypeptidiques. Le
collageéne de type I provenant de la polymérisation des fibrilles tropocollagene est synthétisé par les
ostéoblastes. Quant aux protéines non collagéniques (PNC), elles sont connues pour leur diversité. On
trouve plus de 200 types de PNC. La PNC la plus importante est I’ostéocalcine également nommeée
GLA-protéine. C’est une protéine carboxylées qui provient du tissu osseux, et qui joue un roéle tres
important dans la minéralisation osseuse grace au lien avec I’hydroxyapatite. Cette protéine contribue
a l'inhibition de la formation osseuse. Une partie mesurable de 'ostéocalcine part dans le sang formant
ainsi un biomarqueur de la formation ostéoblastique. Il existe d’autres protéines comme 1’ostéonectine
qui se trouve dans le tissu osseux permettant ’inhibition de la calcification des parois vasculaires.
L’ostéopontine : qui permet I’ association des ostéoblastes sur les travées osseuses. La décorine et la

biglycanne permettent d’agencer des molécules de collagenes et leur organisation dans le tissu osseux.

I1.2 La matrice minérale

La matrice minérale osseuse appelée aussi matrice inorganique représente environ 60% de la masse
osseuse totale. Constituée principalement de cristaux d’hydroxyapatite (HAs) elle contient aussi une
petite quantité de carbonates, citrates, magnésium, strontium et fluor. Elle contient environ 98%du
total de calcium. Elle est a ’origine de la régulation calcique. Cette matrice inorganique est essentielle-

ment cristalline, mais elle se trouve aussi dans des formes amorphes [Hedges and Van Klinken, 1992].

Les zones particulieres des fibres de collagenes de type I contiennent des sites de nucléations, associés
a des concentrations adéquates en minéraux permettant la synthese des HAs. Ces HAs phosphocal-
ciques sont les principaux constituants de cette matrice. La taille et la forme de ces molécules peuvent
étre obtenues grace a la microscopie électronique & transmission (MET) ([Weiner and Traub, 1992],
[Landis, 1995]), et aussi a la diffraction des rayons X a petits angles (SAXS) [Fratzl and Daxer, 1993].

Elles ont la forme de petites aiguilles ou la forme de plaques. Elles donnent & ’os un aspect so-
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lide d’aiguilles ([Weiner and Price, 1986], [Traub et al., 1989], [Fratzl et al., 1993], [Lees et al., 1994],
[Schreiber et al., 1996], [Rubin et al., 2003]) et ont les dimensions suivantes : 15-200 nm de longueur,
10-80 nm de largeur et 2-7 nm d’épaisseur. Ces cristaux sont principalement constitués de petites
plaques hexagonales organisées en lamelles et des ions OH~, Ca?T et PO43~ viennent s’installer
au-dessus de ces plaques et facilitent les échanges sanguins. L‘interface entre la matrice collagénique
organique et la matrice minérale est assurée par des PNC et la composition de ces protéines favorise

I’amorce du processus de nucléation a partir du cristal déposé entre les fibrilles.

I1.3 Les cross links

Les molécules de collagenes s’assemblent en fibres de collagéne par formation de ponts, ce qu’on
appelle cross-links. Ces molécules participent a la stabilisation des biomatériaux a base de collagene. Ils
permettent a I’os une meilleure dureté et solidité grace aux propriétés mécaniques. Ils contribuent aussi
au vieillissement des tissus a base de collagéne notamment 1’os [Zhang et al., 2003]. Il existe deux types

de cross links : les cross links enzymatiques et les cross links non enzymatiques [Bailey and Paul, 1998].

IIT Minéralisation osseuse

Avant de parler de minéralisation osseuse, il faut introduire tous les éléments nécessaires a ce
processus. Donc il faut tout d’abord introduire 'ultrastructure osseuse. Celle-ci est composée de mo-
lécules tropocollagene (TC) et de cristaux HAs. Ces deux constituants se regroupent pour former les
fibres de collagéne minéralisées, les fibrilles de collagénes minéralisées (FCM) et les microfibrilles de
collagene minéralisées (MCM). Les molécules TC sont des collagénes de type 1. L’étude de Orgel et al
[Orgel et al., 2001] estime que la longueur de ces molécules est de 300nm et d’apres d’autres études le

diametre d’une molécule varie entre 1.2 et 1.5nm ([Parker and Miller, 1984], [Nyman et al., 2005]).

Quant aux cristaux HAs, il a été montré par plusieurs travaux qu’ils sont en forme de plaques ou
d’aiguilles ([Weiner and Price, 1986], [Traub et al., 1989], [Lees et al., 1994]) et d’apres les études de
Rubin et al et Fratzl et al ([Rubin et al., 2003], [Fratzl et al., 2004]) les dimensions de ces cristaux

varient entre 15 et 200nm de longueur, 10 et 80nm de largeur et entre 2 et Tnm d’épaisseur.
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FIGURE 1.9: Processus de minéralisation osseuse (os plus ou moins minéralisé selon les ni-
veaux de gris)(Sorce :http://www.nature.com/nmat/journal/v8/n9/fig_tab/nmat2505_F1.html?
foxtrotcallback=true)

La minéralisation osseuse se fait en deux étapes principales, la premiere étape est appelée la miné-
ralisation primaire qui débute sous la forme d’une phase inorganique composée principalement d’ions
Calcium et phosphate. Cette phase dure environ trois mois et elle est suivie par une étape clé de la mi-
néralisation secondaire qui consiste en une lente et progressive maturation des composants minéraux.
Cette étape peut durer plusieurs années. Au niveau de la matrice organique qui est principalement
constituée de collagene de type I et d’autres protéines comme il a été déja décrit auparavant, chaque
fibre de collagene est faite de plusieurs fibrilles de collagene stabilisées par des liaisons cross-links qui
contribuent & la solidité osseuse [Glimcher, 2006]. Ces fibrilles se minéralisent ensuite par le calcium et
le phosphate formant les cristaux HAs, c’est la phase de la cristallisation. Ces cristaux de dimensions

tres petites sont présents sur et dans les fibres de collagene.

Durant le processus de minéralisation ces cristaux augmentent en nombre, en taille et en répartition.
Les cristaux HAs constituent les plus petits éléments structuraux de la partie minérale de 1’os. Ander-
son [Fu et al., 1995] propose une théorie qui implique les vésicules matricielles. Il suppose que les HAs
sont nucléées d’abord au sein de la vésicule. Comme les cristaux grandissent, ils brisent la vésicule et
partent dans le liquide extracellulaire. Les vésicules de matrice ne sont pas le seul site de nucléation

minérale [Boskey, 1996].

La moelle osseuse : c’est un tissu mou qui se situe a l'intérieur des os, on distingue deux types de
moelle osseuse.

La moelle rouge : contient deux cellules spécifiques : les cellules souches hématopoiétiques(CSH) et
les cellules du stroma médullaire.

La moelle jaune : Située dans la cavité centrale de 'os long précisément la cavité médullaire, elle
est constituée principalement de graisse. Ces cellules ont une forme sphérique. Cette moelle jaune joue

un roéle tres important dans la réserve d’énergie.

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 16 Theése Génie Mécanique/2017


http://www.nature.com/nmat/journal/v8/n9/fig_tab/nmat2505_F1.html?foxtrotcallback=true
http://www.nature.com/nmat/journal/v8/n9/fig_tab/nmat2505_F1.html?foxtrotcallback=true

Chapitre 1. Structure et histologie de I'os

- o

£y

L r
waliow L
bone marrow }
= bore '-.h_

Periostsum ————— }\1‘,{

Perfoarating
IS harpay 's)
fibers

MNudrient
arierlea

FIGURE 1.10: Schéma d’une moelle osseuse (Source : http://classes.midlandstech.edu/carterp/
Courses/bio210/chap06/lecturel.html)

L’os est un tissu assez unique, ayant une structure tres complexe et hautement organisée qui assure
plusieurs fonctions. L’os est considéré comme étant un matériau multi échelles vivant et en perpétuel
renouvellement. Les remarquables propriétés mécaniques des tissus osseux sont dues a leur organisa-
tion structurelle particuliere. La complexité de la matiere osseuse de par sa structure et les différentes
fonctions qui lui sont associées fait de son étude et de sa modélisation une tache intéressante, mais
néanmoins complexe. Bien que l'os tienne une place importante dans la régulation du taux de cal-
cium et de phosphore de notre corps (I’homéostasie), il est avant tout un matériau devant répondre
aux contraintes statiques et dynamiques journaliéres. Ainsi 1'os doit adapter de facon permanente sa

structure et ses propriétés mécanique.

Dans la littérature, ’os entier est décrit comme un matériau hétérogene de par sa structure précé-
demment décrite, mais également comme : orthotrope [Taylor et al., 2002b] [Schelshorn et al., 2009],
visqueux [Iyo et al., 2004], [Guedes et al., 2006], élastique [Yang et al., 1998], [Bayraktar et al., 2004],
poroélastique [Cowin, 1999], [Smit et al., 2002] et piézoélectrique [Aschero et al., 1999], [Miara et al., 2005].
Etant donné sa structure multiéchelle, les propriétés et le comportement mécaniques de l'os va-
rient selon les différents niveaux structurels de ’os, macroscopiques, microscopiques et nanoscopiques

[Rho et al., 1998].

II1.1 Orthotropie

En 1982 le chirurgien anatomiste Julius Wolff a montré que 'os s’adapte a son environnement en
essayant de fortifier les zones hautement sollicitées et affaiblir celles moins sollicitées afin de garantir
un rapport résistance/poids maximum. Ce chirurgien a établi la loi de Wolff [Wolff, 1986] qui se résume
en disant que la structure osseuse se modifie en fonction des contraintes appliquées. En effet I’os adapte

sa structure afin de répondre a la fonction qui lui est demandée [Ganghoffer, 2011]. Pour étre plus pré-
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cis la structure osseuse répond a une architecture orthotrope. En parcourant la littérature, plusieurs
études ont été menées dans le but de caractériser [Saha and Wehrli, 2004] ; [Tabor and Rokita, 2007]
et mesurer [Turner et al., 1995] cette orthotropie pour aboutir & une meilleure modélisation mécanique

en déterminant les orientations privilégiées de 1’os.

Les propriétés orthotropes se refleteront sur les différentes formulations mécaniques définissant le com-
portement mécanique de 1’os trabéculaire. Les mesures des propriétés mécaniques au niveau de 1’os
trabéculaire semblent trés compliquées [Baiotto, 2004] & cause des dimensions et des structures parti-

culieres des trabécules.

La résistance a la pression est maximale suivant ’axe vertical des travées dans les vertebres lom-
baires et suivant les axes paralleles aux systémes trabéculaires au niveau du col fémoral. Les pro-
priétés mécaniques en compression ont été recensées par Goldstein [Goldstein, 1991]. Ashman et al.
[Ashman et al., 1987] ont établi une description des propriétés d’anisotropie et d’élasticité de 'os tra-
béculaire. Ashman et al. [Ashman et al., 1987] et Turner et al. [Turner et al., 1990] ont réalisé des
essais sur des échantillons de tibia humain supposés orthotropes pour identifier les modules de Young
et de cisaillement de ’os spongieux. Les résultats des mesures des modules élastiques en (MPa) sont

donnés dans le Tableau 1.1.

E, B, Es G2 G13 Gas
[Ashman et al., 1987] 346 457 1107 98 132 165
[Turner et al., 1990] 292 359 784 81 67 144

TABLE 1.1: Propriétés mécaniques de la partie trabéculaire du tibia humain (Valeur en MPa) : études
de [Ashman et al., 1987], [Turner et al., 1990]

Une formulation orthotrope de 1’élasticité de ’os semble nécessaire et sera prise en considération a

I’aide du tenseur de rigidité.

IT1.2 Elasticité

Plusieurs recherches ont été menées sur la caractérisation des parametres élastiques orthotropes
de l'os. Malgré le nombre de publications existant sur la caractérisation des propriétés élastiques de
l’os, ce domaine reste toujours un objet ouvert a de nouvelles recherches. L’élasticité de I’os concerne
particulierement la partie corticale de 1’os. Vu I'anisotropie de sa microstructure formée par des os-
téons longitudinalement orientés, les propriétés élastiques et la résistance de 1’os cortical humain
sont anisotropes ([Yoon and Katz, 1976], [Reilly and Burstein, 1975]). Dans leurs travaux de recherche
[Reilly and Burstein, 1975] ont montré que 1’os cortical est moins rigide et résistant lorsqu’il est chargé

radialement ou transversalement que longitudinalement (Tableau 1.2). La petite différence entre les
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propriétés mécaniques de ’os cortical suivant les directions radiales ou transversales permet de faire

I’hypothese qu’il est isotrope transverse.

Propriétés Valeur
Module élastique longitudinal (GPa) 17.900
Module élastique transversal (GPa) 10.10
Module de cisaillement (GPa) 3.30
Coefficient de Poisson longitudinal 0.4
Coeflicient de Poisson transversal 0.62

TABLE 1.2: Propriétés élastiques anisotropes de 'os cortical humain [Reilly and Burstein, 1975]

L’os cortical est également plus résistant en compression qu’en traction (Tableau 1.3). Le rapport

résistance longitudinale compression/traction est d’environ 1,12.

Direction Test Valeur (MPa)
itudi Traction 135
Longitudinale Gompression 155
Transversale Traction 53
Compression 131

TABLE 1.3: Contraintes aux ruptures anisotropes de l’os cortical humain [Reilly and Burstein, 1975]

Cette anisotropie peut présenter des inconvénients techniques dans les tests biomécaniques, car il est
souvent difficile d’avoir des échantillons d’os avec les mémes orientations. Différentes techniques ont été
utilisées pour déterminer les propriétés mécaniques : (i) par éléments finis [van Rietbergen et al., 1995],
[Taylor et al., 2002a], [Bayraktar et al., 2004], [Marcon et al., 2007], pour déterminer les propriétés
mécaniques par un calcul de structure, (ii) par nano-indentation [Rho et al., 1998], [Wang et al., 2006],
(iii) ultrasons [Yoon and Katz, 1976], méthode non destructive permettant de déterminer les coef-
ficients élastiques a partir d’un seul échantillon, (iv) caractérisation par essais mécaniques, trac-
tion/compression [Reilly and Burstein, 1975], (v) par méthode acoustique [Turner et al., 1999],

([Pithioux et al., 2002], [Tellache et al., 2009]). Il est vrai que les travaux de caractérisation des pro-
priétés orthotropes (encore) de ’os ne sont pas nombreux mais une grande variation de ces propriétés
existe ([Pithioux et al., 2002], [Tellache et al., 2008]) en raison du grand nombre de parameétres influen-
cant les résultats. Dans le Tableau 1.4sont présentés les résultats des parametres élastiques orthotropes

de l'os cortical trouvés par ([Pithioux et al., 2002], [Berteau et al., 2014]).

Propriétés Ey Es Es G Gis Gas Via Vi3 Va3
Valeur (GPa) 19.65 | 21.7 29.1 2.95 2.9 4.15 0.19 0.185 | 0.245

TABLE 1.4: Propriétés élastiques orthotropes apparentes de I’os cortical

En partant du point de vue que la structure trabéculaire est celle qui subit un remodelage plus im-

portant comparée a la partie corticale de 1’os, il en résulte une grande disparité en ce qui concerne les
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propriétés élastiques orthotropes apparentes. Une revue des différents modeles décrivant les propriétés
élastiques apparentes de 1'os trabéculaire est fournie par les travaux de Zysset [Zysset, 2003]. La diver-
sité des techniques d’analyse (par éléments finis, nano-indentation, acoustique . .. ) ne facilite pas la dé-
termination des propriétés mécaniques du tissu trabéculaire [Goda and Ganghoffer, 2015]. En effet 1'os
trabéculaire est un ensemble de travées formées par des fibres de collagéne minéralisé noyées dans une
matrice de minéral et il est considéré comme anisotrope ([Marcelli, 1994], [Goda and Ganghoffer, 2017]).
Dans la littérature des travaux indiquent que ces propriétés élastiques du tissu trabéculaire sont
faibles [Rho et al., 1998]; [Zysset et al., 1999], tandis que d’autres travaux déterminent des valeurs
plus élevées proches des propriétés de 1’os cortical [Turner et al., 1999], [Niebur et al., 2000]. Les pro-
priétés mécaniques en compression ont été recensées par Goldstein [Goldstein, 1991]. Ashman et al.
[Ashman et al., 1987] ont établi une description des propriétés d’anisotropie et d’élasticité de ’os tra-
béculaire. Ashman et al. [Ashman et al., 1989] et Turner et al. [Turner et al., 1990] ont réalisé des
essais sur des échantillons de tibia humain supposés orthotropes pour identifier les modules de Young
et de cisaillement de I'os spongieux. Les résultats des mesures des modules élastiques en (MPa) sont

donnés dans le Tableau 1.5.

E; Es Es G2 Gis3 Ga3
[Ashman et al., 1987] 346 457 1107 98 132 165
[Turner et al., 1990] 202 | 359 | 784 |81 67 144

TABLE 1.5: caractéristiques mécaniques de 1’os trabéculaire de tibia humain (valeur en MPa)

Les travaux de [Bayraktar and Keaveny, 2004] concluent que les propriétés du tissu cortical et trabé-
culaire sont proches et en se basant sur les résultats de ces travaux 'hypothése que les proportions
entre les propriétés mécaniques orthotropes apparentes et tissulaires de 1’os trabéculaire sont les méme

est émise comme c’est indiqué dans le Tableau 1.6.

Propriétés E; E5 FE3 G192 G13 Go3
Valeur (MPa) 12000 | 7000 9500 5000 3700 4200

TABLE 1.6: Propriétés orthotropes élastiques du tissu trabéculaire

IT1.3 Viscosité

Le comportement de ’os a un cété visqueux et cela a été montré par le fait que dans le cas d’un
essai de relaxation sur l'os cortical (Figure 1.11), celui-ci recouvre 90% de 1’état de contrainte ou de
déformation en 10min [Joo et al., 2007].

Les études de (Iyo, Maki et al. 2004) ; (Guedes, Simaes et al. 2006) élaborent un modele mathématique

qui décrit le comportement viscoélastique de ’os par une loi de puissance exponentielle. Le module
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FIGURE 1.11: Recouvrance de 100% de l'os cortical aprés 100min dans un essai de relaxation en
contrainte et en déformation [Joo et al., 2007]

viscoélastique E(t) de l'os trabéculaire évolue selon une loi de série infinie tel que :
E(t) = Eo[l + > (=1 () (=) kn)] (1.1)

Ou Ej est le module viscoélastique initial, E(t) est le module caractérisant la dépendance temporelle,t
est le parameétre caractérisant le temps, 79 est le temps de référence unitaire et n est le parametre
viscoélastique. Bien que l'os cortical soit viscoélastique, l'effet de la vitesse de chargement sur sa
rigidité et sa résistance est relativement faible. La Figure 1.12 montre qu’une augmentation de la
vitesse de déformation de 0.001/sec a 1500/sec ne fait augmenter la rigidité que de deux fois et la

résistance de trois fois [McElhaney and Byars, 1965].

400
1500/sac
= 00T 30W/sec
[ =
= ___ 1fsesc
® 200 T ————— 0.1/sec
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Lt ]
100 Q.001/sec
0 i i ¢ q
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FIGURE 1.12: Vitesse de déformation de I'os cortical sous un chargement de traction longitudinal

IT1.4 Poro-élasticité

La structure de I'os reflete sa porosité, c’est la particularité d’étre saturé par un fluide. En fonction
de la structure osseuse (os cortical, os trabéculaire, ostéon. .. ), il existe différents fluides (sang, moelle

osseuse, ... ). Le role principal de ces fluides est d’assurer le transport des nutriments vers les cellules
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osseuses et de leur fournir des minéraux a stocker en cas de besoin. Ces fluides agissent directement sur
le mécanisme mécano-sensoriel de 1'os [Cowin, 1999]. Selon le type de fluide quatre types de porosité

sont distingués.

e La porosité vasculaire constituée des canaux de Havers et des canaux de Volkmann qui contiennent
les vaisseaux sanguins, les nerfs ainsi qu’un fluide osseux. Cette porosité n’est présente qu’au
niveau de l'os trabéculaire. D’apres les travaux de Cowin [Cowin, 1999] le fluide intravasculaire

se comporte de la méme facon que ’eau salée.

e La porosité du systeme lacune-canalicule qui est constituée de I'espace disponible entre les la-
cunes et les canalicules ol sont disposés les ostéocytes. La particularité de ces canalicules se
traduit dans leur pouvoir a supporter des pressions plus importantes que les pressions sanguines.
Cette porosité concerne toutes les architectures osseuses et est considérée comme la porosité la
plus importante dans la dynamique du processus du remodelage osseux du fait que le fluide
interstitiel est en contact direct avec les ostéocytes de grandeur caractéristique d’environ 0.1m

[Sims and Gooi, 2008].

e La porosité du systeme collagene-apatite qui est constituée de I'espace situé entre les lignes de
collageéne et les cristaux HAs. Cet espace est appelé aussi domaine extracellulaire. Cette porosité
est considérée comme le systeme poreux le plus petit. Elle se présente au niveau de toutes les

architectures osseuses [Bayraktar and Keaveny, 2004].

e La porosité du systeme intra-trabéculaire qui est le quatrieme type qui n’est présent qu’au
niveau de l'os trabéculaire, en effet elle est constituée de I'espace entre les travées du systéme
trabéculaire. Ce systéme de porosité a la particularité de ne pas contenir de fluide au vrai sens du
mot mais de la moelle osseuse, de la graisse et des vaisseaux sanguins. Ces composants constituent
un systeme de viscosité plus importante que le liquide interstitiel. Ce systéme poreux est le plus

volumineux de tous les systémes poreux de ’os.

IT1.5 Piézoélectricité

La piézoélectricité se définit par la capacité d’un matériau a coupler des effets mécaniques a
d’autres électriques. On distingue deux types de piézoélectricité, celle qui est directe qui se traduit
par la provocation de I'apparition d’un champ électrique sous I’action d’une contrainte et la piézo-
électricité inverse qui se traduit par I’obtention d’un état de contrainte et une éventuelle déformation
sous l'action d’un champ électrique. On trouve dans la littérature des travaux qui s’intéressent a cette

propriété de I'os dans le but de proposer un modele pour caractériser les constantes piézoélectriques
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[Steinberg et al., 1973]; [Aschero et al., 1996](. Les chercheurs trouvent beaucoup de difficultés & iden-
tifier les constantes piézoélectriques en raison de la forte impédance de 1’os, 'effet capacitif des surfaces
os-électrodes [Gizdulich and Aschero, 1993], l'influence des électrodes lors de la déformation et la po-
larisation de ces mémes électrodes. La piézoélectricité est une propriété trés importante vu qu’elle

influence et participe au remodelage osseux.

IV Endommagement et microfissuration

L’os est considéré comme un matériau en perpétuel renouvellement, mais étant donné qu’il subit
des contraintes chaque jour, il est naturellement susceptible d’étre endommagé. L’endommagement

est principalement caractérisé par des microfissures ou microcracks (Figure 1.13).

FIGURE 1.13: Propagation d’une microfissure (Source : http://rsif.royalsocietypublishing.org/
content/13/119/20160088)

A fur et & mesure que ces microfissures apparaissent ’os vieillit et perd de sa qualité. La présence de
ces microfissures dans 1’os est restée controversée jusque dans les années de 1990. En ce qui concerne
le micro-endommagement, il est bien connu chez les ingénieurs et les scientifiques et représente une
caractéristique essentielle pour les matériaux subissant des chargements cycliques pour résister a la
fracture et pour augmenter leur durée de vie ([Gupta et al., 2005], [Burr, 2011]). L’endommagement
peut étre considéré comme une altération de I'os mais peut étre considéré aussi comme un stimulus
d’activation de la résorption osseuse. Les principes ainsi que les formulations de ’endommagement

seront détaillés davantage dans le Chapitre 5.

Conclusion

L’os est un matériau composite, complexe du point de vue structure, composition et fonctionne-
ment. Ce chapitre a permis d’exposer les bases scientifiques et les connaissances générales relatives a

la structure de l'os (os cortical, os trabéculaire), son histologie (les cellules osseuses), sa composition

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 23 Theése Génie Mécanique/2017


http://rsif.royalsocietypublishing.org/content/13/119/20160088
http://rsif.royalsocietypublishing.org/content/13/119/20160088

Chapitre 1. Structure et histologie de I'os

(la matrice osseuse) ainsi que son comportement mécanique (orthotrope, élastique, poro-élastique,
visqueux, piézoélectrique). Cet apergu bibliographique met en évidence la richesse et la complexité
de l'os qui, soumis a des contraintes mécaniques et biologiques, est capable d’une autoréparation et
adaptation de sa structure aux changements de ’environnement lors d’un processus appelé remodelage

osseux et qui fera objet du chapitre suivant.
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Chapitre 2

Etat de ’art sur la modélisation du

remodelage osseux

Introduction

L’0s est un tissu vivant en perpétuel renouvellement qu’on appelle remodelage. Ce processus repré-
sente une propriété fondamentale de ’0os. Durant ce processus une certaine masse osseuse est éliminée
dans les sites ol la demande mécanique est faible et une certaine masse osseuse est formée dans ceux
ou les contraintes mécaniques sont détectées a plusieurs reprises [Lemaire et al., 2004]. Ce processus
complexe a lieu dans une unité multicellulaire de base appelée BMU (Basic Multicellular Unit), au
sein de laquelle s’enchainent les activités des cellules osseuses [Chen-Charpentier and Diakite, 2016].
L’objectif de ce chapitre est d’expliquer le principe du remodelage osseux, les activités cellulaires in-
tervenantes, ainsi que les phases qui marquent ce processus. Dans la deuxiéme partie de ce chapitre,

un apercu bibliographique sur les approches du remodelage osseux sera donné.

I Principe du remodelage osseux

Chez les enfants, on parle de modelage et remodelage jusqu’a la fin de la croissance et donc
jusqu’a l'atteinte du maximum de la masse osseuse. Chez ’adulte on ne parle plus de modelage
mais uniquement de remodelage osseux. Le remodelage osseux est un processus qui permet a 1'os de
s’adapter a son environnement mécanique et biochimique. Un cycle de remodelage osseux peut durer
environ 4 mois, au cours duquel ’os ancien est résorbé par les ostéoclastes et remplacé par de 1’os
nouveau griace aux ostéoblastes [Parfitt, 1994]. Chaque année, un adulte renouvelle 25% de son os
trabéculaire et 4% de son os cortical [Baiotto, 2004]. Le cycle de remodelage osseux débute par une

premiere phase d’activation caractérisée par la différenciation des ostéoclastes, suivie par une phase
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de résorption de la matrice par les ostéoclastes. Par la suite, ces ostéoclastes meurent par apoptose
et les précurseurs d’ostéoblastes se différencient en pré-ostéoblastes puis ostéoblastes qui assurent la
phase de la formation de la nouvelle matrice osseuse. Le processus de remodelage osseux s’effectue en
cinq phases qui sont la phase d’activation, la phase de résorption, la phase d’inversion, la phase de
formation et la phase de quiescence (Figure 2.1). Ces phases qui vont étre décrites par la suite sont

aussi précédées par une phase de détection aussi appelée phase d’initiation de remodelage osseux.

Monooytes
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FiGURE 2.1: Cycle de remodelage osseux en cing phases : phase d’activation, phase de résorption,
phase d’inversion, phase de formation et phase de quiescence [Barkaoui, 2012]

I.1 Phase d’activation

C’est une phase qui peut durer entre deux et trois jours. La surface osseuse est recouverte de
cellules bordantes qui empéchent les ostéoclastes d’accéder a la matrice osseuse. Sous 'action de
quelques facteurs qui surviennent tel que 'hormone parathyroidienne, les cellules bordantes libérent

le chemin aux ostéoclastes pour accéder a la matrice osseuse en se rétractant.

1.2 Phase de résorption

1l s’agit de la seconde phase du cycle de remodelage osseux et qui peut durer entre 30 et 40 jours.
Cette phase débute par la différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes matures.
Cette différenciation est régulée par le systéme RANK/RANK-L/OPG via les cellules ostéoblastiques.
Ces ostéoclastes vont assurer la résorption de ’os ancien. Chaque ostéoclaste mature et en devenant

actif crée un acide qui assure la dissolution de la phase minérale, puis la dégradation de la matrice
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organique. Ceci engendre la création d’une zone creuse appelée lacune de "Howship".

1.3 Phase d’inversion

Cette phase peut durer environ 80 jours. Une fois ’os ancien résorbé, les ostéoclastes se détachent
et meurent par apoptose. Ils sont remplacés alors par des cellules mononuclées macrophages qui servent

a lisser le fond de la lacune.

I.4 Phase de formation

Cette phase peut étre aussi appelée phase de reconstruction et elle peut durer plusieurs mois.
C’est la phase durant laquelle, les préostéblastes se différencient en ostéoblastes matures. Ces derniers

envahissent la lacune et la comble en apposant une nouvelle matrice.

1.5 Phase de quiescence

Une fois les lacunes comblées et la nouvelle matrice reconstituée, les cellules ostéoblastes deviennent
des cellules bordantes. Une partie de ces cellules meurent par apoptose et une autre partie reste
enfermée dans la nouvelle matrice osseuse formée. Ces cellules qui restent enfermées deviennent par la
suite des ostéocytes. Les cellules bordantes recouvrent la surface osseuse et en empéchent 'acces aux

ostéoclastes. Dans des conditions normales cette phase peut durer plusieurs années.

1.6 Initiation du remodelage osseux

Pour que le cycle de remodelage commence, il est nécessaire d’informer les cellules de ce besoin.
Les cellules responsables de transmettre l'information sont les ostéocytes [Bonewald, 2007]. Ces os-
téocytes sont enfermés dans la matrice osseuse et disposent d’un certain nombre de mécanismes qui
leur permettent de ressentir les informations d’origine mécaniques et biochimiques. Une fois les infor-
mations enregistrées, les ostéocytes envoient le signal aux ostéoblastes et ostéoclastes afin d’initier le
remodelage osseux. Les ostéocytes communiquent entre eux a travers les dendrites contenues dans les
canalicules qui sont entourées du liquide interstitiel osseux. Une contrainte appliquée a 1’os se traduit
par des pressions hydrostatiques a 1’échelle microscopique. Ces pressions vont permettre au liquide
interstitiel de s’écouler avec une certaine vitesse afin d’informer les cellules des contraintes appliquées

a l'os et d’initier le remodelage osseux [Weinbaum et al., 1994].
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II Différentes approches du remodelage osseux

Depuis la découverte du lien entre I’architecture de 'os et les contraintes mécaniques qu’il subit
en 1638 par Galileo Galilée [Galilei, 1974], de nombreuses recherches ont été réalisées, aboutissant a

plusieurs approches.

II.1 Approches phénoménologiques

Cette approche consiste a décrire la réponse de ’os en fonction du niveau de sollicitation qui lui est
appliqué. En d’autre terme, 1’os est résorbé au niveau des disuse-zones, ou les sollicitations sont tres
faibles, et formé au niveau des overuse-zones, ou les sollicitations sont importantes. Alors qu’au niveau
des lazy-zones ou les sollicitations sont moyennement faibles, il n’est observé ni formation ni résorp-
tion. L’un des premiers modeéles est celui proposé par Cowin and Hegedus [Cowin and Hegedus, 1976],
qui repose sur une théorie thermomécanique impliquant une réaction chimique et le transfert de masse
entre deux constituants. Sur cette base, Huiskes et al. en 1987 [Huiskes et al., 1987] ont proposé un
modele qui repose sur une formulation élastique isotrope ayant pour objectif la compréhension et
la prévision des propriétés de remodelage d’un échantillon d’os, en prenant compte les conditions
de vie normales. Au cours de la méme année, Frost, [Frost, 1987] a développé le concept de "Me-
chanostat" qui permet la définition de la réponse de I’adaptation osseuse, en utilisant le critere de
déformation minimale. Par la suite, en 1996 Prendergast and Huiskes [Prendergast and Huiskes, 1996]
se sont basés sur le modele de [Huiskes et al., 1987], pour appliquer la méthode des éléments fi-
nis afin de déterminer l'effet des mécanismes d’endommagement sur le remodelage osseux et ils
ont proposé une modélisation de la déformation des lacunes ostéocytaires. En 1997, Mullender and
Huiskes [Mullender and Huiskes, 1997] se sont intéressés & étudier les ostéoblastes et les cellules li-
gneuses et leur capacité d’auto-optimisation de l'architecture trabéculaire. En 1998, Mullender et al,
[Mullender et al., 2004] ont proposé une hypothese de remodelage dans le but d’expliquer I'adaptation
tridimensionnelle de ’os trabéculaire, en tenant compte du réle des ostéocytes dans la distribution du
stimulus mécanique. Plus tard, Doblaré and Garcia [Doblaré and Garcia, 2002] ont étendu le modele
isotrope et ont proposé un modele avec un aspect anisotrope qui se base sur une théorie combinant
I'endommagement et la réparation, et fondé sur celle de CDM (Continuum Damage Mechanics). Par
la suite, en 2005 Miiller [Miiller, 2005] a développé un modele appelé SIBA (Simulated Bone Atrophy),
qui permet d’assembler les trois phases du remodelage (résorption — inversement — formation) en une
seule itération, en se basant, dans un premier temps, sur les travaux de Frost [Frost, 1969], décrivant
ces trois phases, et en améliorant, dans un second temps, le modeéle de simulation par ordinateur de

Thomsen et al. [Thomsen et al., 1994], permettant la prédiction, & long terme, de I'effet du remodelage
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sur la masse osseuse, ainsi que 1’épaisseur et le nombre de perforations du réseau.

L’analyse de I'influence d’un stimulus mécanique, effectuée par McNamara and Prendergast
[McNamara and Prendergast, 2007], a permis d’observer son impact sur la capacité de réparation de
I'os. Hambli et al [Hambli et al., 2011] se sont basés sur les travaux de [McNamara and Prendergast, 2007]
pour développer un modele basé sur un stimulus mécanique issu d’un potentiel thermodynamique de
densité d’énergie de déformation SED (Strain Energy Density), couplé a ’endommagent. En 2010 Ada-
chi et al. [Adachi et al., 2010] ont développé un modele de remodelage osseux du tissu trabéculaire, en
reliant les activités cellulaires microscopiques aux changements morphologiques macroscopiques, tout
en prenant en considération 1’écoulement du liquide interstitiel dans les canalicules comme stimulus

mécanique.

Cette approche présente des limites et ne permet pas de prendre en compte l'action cellulaire au
cours du processus d’adaptation osseuse. Afin d’améliorer les modeles développés et de combler les

limitations de cette approche, une approche mécanistique a été développée.

I1.2 Approches mécanistiques

Considérée comme la plus répandue dans la modélisation du remodelage osseux, cette approche
permet d’intégrer une vision biologique, en combinant les stimuli mécaniques et les actions des agents

biologiques.

Les travaux de Martin [Martin, 1984], [Martin, 1992] sur l'effet de ’accumulation de I’endommagement
sur 'activation des cellules sont considérés comme les premiers travaux dans le cadre mécanistique.
Hazelwood et al. [Hazelwood et al., 2001] se sont basés sur ces travaux afin de développer un modele
constitutif de remodelage osseux, tenant compte d’un certain nombre de processus mécaniques et bio-

logiques, qui a pour but de décrire ’action cellulaire en réponse & un chargement mécanique.

En 2003, une modélisation de ’action spatiale des BMUs qui vise a simuler la réponse cellulaire & cer-
taines maladies osseuses et a certains traitements thérapeutiques, a été proposée par Hernandez et al.
[Hernandez et al., 2003]. Une année plus tard Nyman et al. [Nyman et al., 2005] ont proposé un modele
de remodelage osseux tenant compte des effets des bisphosphonates sur le volume d’endommagement
osseux et un modele décrivant la fonction d’activation des BMUs. Durant ’année 2005, deux travaux
ont été réalisés. Le premier est celui de Ruimerman et al. [Ruimerman et al., 2005] qui, en intégrant la
mécano-transduction, sont arrivés a simuler I'activité des ostéoblastes par les ostéocytes hypothétiques
a I’aide d’un modele 3D. Le deuxieme est celui de Garcia-Aznar et al. [Garcia-Aznar et al., 2005] qui

ont formulé une théorie d’endommagement capable de prédire I’évolution de ’endommagement et la
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dégradation postérieure, sous un chargement cyclique. Ils ont par la suite utilisé cette théorie afin
d’analyser I'influence de divers facteurs mécano-biologiques sur le processus de remodelage. Etant
similaire au modeéle de McNamara and Prendergast [McNamara and Prendergast, 2007], celui de Ma-
gnier et al. [Magnier et al., 2007] a permis de décrire la variation spatio-temporelle des processus de
résorption, apposition et minéralisation du tissu trabéculaire, ils ont modélisé la minéralisation a l’aide
d’une loi d’évolution du module d’élasticité. En se basant sur le modele de Miiller [Miiller, 2005], trai-
tant la possibilité de prédire le changement de ’architecture trabéculaire par une simulation de la
résorption osseuse suite & un épuisement hormonal, Gerhard et al. [Gerhard et al., 2009] ont validé
leur hypotheése permettant de prédire ’évolution globale de ’architecture osseuse de facon précise,
sans connaissance des mécanismes sous-jacents. Ce modele a montré une tres bonne concordance avec

les données expérimentales.

En revanche, 'approche mécanistique augmente considérablement la complexité des modeles et rend
plus difficile leur validation. Donc, pour simplifier la formulation du probléme, une approche d’opti-

misation peut étre adoptée.

I11.3 Approches d’optimisation

En effet, cette approche ne représente pas la majorité des travaux de modélisation du remodelage

osseux. Mais elle reste intéressante du fait qu’elle permet une homogénéisation de la SED.

Hollister et al. [Hollister et al., 1991] ont présenté la premiére application de la méthode d’homogé-
néisation pour I'analyse mécanique de 'os trabéculaire. Apres, Hollister and Kikuchi

[Hollister and Kikuchi, 1994] ont proposé une méthode d’optimisation de la structure trabéculaire, ba-
sée sur une technique d’homogénéisation de la SED. La méthode a permis I’estimation des contraintes
et des déformations apparentes, tout en découplant les analyses locales (le tissu) et apparentes. Suite
aux travaux de Bagge [Bagge, 2000], le remodelage osseux a été décrit numériquement par un mo-
dele anisotrope apparent, dont le paramétre d’optimisation est la minimisation de la SED tout en
maximisant la résistance osseuse. Quant a eux, Tabor and Rokita [Tabor and Rokita, 2002] ont vérifié
les dynamiques stochastiques du remodelage de l'os trabéculaire, et ont appliqué l'algorithme sto-
chastique aux images binaires bidimensionnelles de coupes histologiques horizontales de 1’os vertébral
lombaire (L-3) correspondant & des sujets jeunes et vieux. Ce travail a été effectué dans le but de
vérifier si les propriétés architecturales des structures simulées sont identiques a celles de la struc-
ture réelle de 1'os trabéculaire. Dans la méme année, Tsubota et al. [Tsubota et al., 2002] ont utilisé la
contrainte mécanique locale, en vue d’initier la simulation bidimensionnelle de ’os trabéculaire soumis

a des contraintes locales uniformes. Ce modele a été étendu par Tsubota et al. [Tsubota et al., 2009],
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afin d’obtenir une meilleure visualisation de l'orientation trabéculaire de l'extrémité supérieure du
fémur. En se basant sur ’énergie de déformation totale comme critere d’optimisation, Adachi et al.
[Adachi et al., 2006] ont développé un modeéle définissant la forme optimale d’un implant osseux bio-
actif. Ce travail a été suivi par celui de Jang et Kim, qui ont simulé en 2008 ’adaptation de 1'os
trabéculaire en utilisant une optimisation topologique [Jang and Kim, 2008], et ont comparé, en 2009,
I’approche biomécanique utilisant la SED, avec celle mécanique basée sur I'optimisation de la structure
topologique [Jang et al., 2009]. Alors qu’en 2010, ils ont simulé et comparé les processus d’adaptation
de l'os pour deux structures différentes [Jang and Kim, 2010]. Leur méthode a montré que le remo-
delage osseux fait disparaitre le surplus de matiére inutile, et que la réorganisation de I’architecture
trabéculaire s’effectue en concordance avec ’orientation des lignes de contraintes principales. Par la
suite, Coelho et al. [Coelho et al., 2009] ont décrit le processus d’adaptation osseuse aux deux niveaux,
macroscopique et microscopique. Leur approche possede un aspect multi-échelles, permettant de pré-
dire la répartition de la densité de maniére locale et apparente, dont les résultats ont été validés par

la technique d’imagerie DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry).

En effet, cette approche d’optimisation ne s’appuie sur aucun phénomene physiologique, et elle n’est
reliée & aucun mécanisme mesurable. Pour remédier a ces limites, les chercheurs ont développé une
nouvelle approche dite réaction-diffusion, qui consiste a visualiser les cellules osseuses comme un fluide

diffusant a travers la structure osseuse et réagissant avec celle-ci.

I1.4 Approches de réaction-diffusion

Cette approche émane de ’école japonaise avec les travaux de Matsuura et al. [Matsuura et al., 2003]
et Matsuura et al. [Matsuura et al., 2002]. En se basant sur le concept de réaction-diffusion des BMUs,
ils ont considéré un champ électrostatique dii aux propriétés piézoélectriques du collagene ainsi que
I’écoulement du fluide interstitiel osseux, en tant que stimuli, ce qui a permis de comprendre certains
aspects du remodelage osseux. Ce concept a été étendu a une analyse bidimensionnelle par Tezuka
et al. [Tezuka et al., 2005], aboutissant & 'obtention de l'orientation du tissu trabéculaire de lextré-
mité supérieure du fémur en fonction de 'orientation de la force appliquée [Coelho et al., 2009], a
I’aide d’une simulation par éléments finis. Une cinquieme approche permet de combiner I’ensemble des

différentes approches précédemment décrites : c’est 'approche multi-échelle.

I1.5 Approches multi-échelles

Cette approche est de plus en plus utilisée. Elle consiste a modéliser I’ensemble des échelles jouant

un réle dans ’adaptation osseuse.
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Dans le cadre de cette approche, Penninger et al. [Penninger et al., 2008] ont proposé un procédé per-
mettant de déterminer numériquement les coefficients du tenseur de rigidité de chacun des modeles
micromécaniques, destiné a étre utilisé dans 'algorithme HHCA. En faisant appel a la méthode des élé-
ments finis, ce travail a permis ’analyse des caractéristiques mécaniques de I'architecture trabéculaire
générale. Mais, apreés implantation d’une prothese osseuse au sein de 'os trabéculaire, Sanz-Herrera
et al. [Sanz-Herrera et al., 2008] ont développé un modele utilisant une loi de diffusion au niveau ma-
croscopique et la SED au niveau microscopique. Ceci a permis de décrire la migration et la réaction
des cellules osseuses. Ce modele a été suivi par un autre de Viceconti et al. [Viceconti et al., 2008],
prenant en compte la distribution de la densité au niveau microscopique, ainsi que la densité apparente
résultante du tissu osseux, sur lequel ils ont greffé ’action des muscles sur les os et les articulations
en vue de reproduire l'effort de la marche. Cette étude a montré des perspectives tres intéressantes en

termes d’intégration d’études plus locales & des échelles méso, micro voire nanoscopiques.

Durant cette derniére décennie, Hambli et al. [Hambli et al., 2011] ont décrit une approche multi-
échelle pour la simulation du processus de remodelage, en utilisant une analyse bidimensionnelle par
éléments finis a 1’échelle macro, et un calcul tridimensionnel, & I’échelle méso, a I'aide d’un réseau
neuronal (Neural Network NN) ayant pour avantage, de minimiser les temps de calculs ainsi que de
développer un calcul en routine clinique. Durant la méme année, Rieger [Rieger, 2011] a développé un
modele mécano-biologique intégrant le comportement mécanique de 1’os, les processus de transduction
et les activités cellulaires. L’étude s’est focalisée sur le couplage des différents acteurs du remodelage
osseux, faisant état d’une des stratégies possibles de développement d’un outil de prédiction du pro-
cessus de remodelage, et tenant en compte ’action des médicaments sur la qualité osseuse. En utilisant
la méthode des éléments finis, Barkaoui [Barkaoui, 2012 a proposé un modéle mécano-biologique de
remodelage osseux, prenant en considération les effets de ’age et du genre de I’étre humain. Le travail
a consisté en une modélisation multi-échelle unifiée de la structure de ’os cortical, couplant les acti-
vités cellulaires au comportement mécanique de ’os pour ses différents niveaux hiérarchiques. Alors
que Hambli [Hambli, 2014] a développé un modele par éléments finis décrivant le comportement mé-
canique de l'os, tenant compte de la minéralisation et de ’endommagement par fatigue du matériau.

Les résultats obtenus ont montré une adaptation spatio-temporelle complexe de 1’os.

Conclusion

Le remodelage est 'une des propriétés fondamentales de 'os. Les travaux qui s’intéressent a ce

phénomene sont diverss et ne cessent d’augmenter. Dans un premier temps ce chapitre a permis
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d’expliquer ce phénomene en décrivant le principe du cycle de remodelage osseux ainsi que les phases
intervenant a savoir : phase d’initiation, phase d’activation, phase de résorption, phase d’inversion,
phase de formation et phase de quiescence. Dans un deuxiéme temps ce chapitre a permis de présenter
les différents modeles et les différentes approches abordées (I’approche phénoménologique, I’approche

mécanistique, 'approche d’optimisation, 'approche de réaction diffusion et 'approche multi-échelle).

Le phénomeéne de remodelage osseux est assuré par les acticités cellulaires (ostéoclastes, ostéoblastes
et ostéocytes) qui sont elles-mémes influencées par des facteurs mécaniques et biologiques tel que les
médicaments. Dans les deux chapitres suivants une modélisation pharmacocinétique des médicaments

et une modélisation des activités cellulaires seront proposées.
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Chapitre 3

Modélisation pharmacocinétique des

médicaments

Introduction

Le remodelage osseux ainsi que les activités cellulaires de ’os sont modulés par plusieurs facteurs
qui peuvent étre essentiellement de nature mécanique, biologique ou biochimique. Les médicaments
font partie des facteurs biochimiques les plus importants modulant les activités des cellules osseuses.
Il existe différents médicaments utilisés dans le traitement des pathologies osseuses telle que 1’ostéo-

porose.

Plusieurs chercheurs se sont intéressé & modéliser la pharmacocinétique (PK) des médicaments (ex-
position de 'organisme au médicament) ainsi que leur pharmacodynamique (PD) (relations entre la

concentration des médicaments et leurs effets).

L’objectif de ce chapitre est de présenter les différents types de modélisation mathématique de la PK et
de la PD d’un médicament qui serviront comme base pour la suite de la thése quand ’aspect couplage

mécano-biologique des effets des médicaments sera abordé dans le Chapitre 8.

I Contexte général de la pharmacologie

La pharmacologie est définie dans son sens le plus large comme la science des médicaments. Prati-
quement la pharmacologie est considérée comme la science qui étudie les effets sur I’organisme vivant
des substances étrangeres a celui-ci. L’activité d’'un médicament correspond a la modification d’une
fonction de l'organisme auquel est administré ce médicament. Les grandes fonctions de 1'organisme,

les fonctions psychiques, les fonctions motrices, les fonctions sensitives, les fonctions cardiovasculaires,
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les fonctions respiratoires, etc... sont assurées par un ensemble d’organes eux-mémes constitués de
divers tissus constitués eux-mémes de cellules. Le médicament va donc modifier le fonctionnement
d’un ensemble de cellules et les conséquences de cette modification vont étre pergues au niveau de la

fonction de 'organisme desservie par ces cellules.

La pharmacologie met en ceuvre généralement la PK/PD, une approche de modélisation mathématique
permettant de décrire les effets des médicaments dans le corps en deux phases. La PK dans un premier
temps pour la description de la concentration du médicament dans le corps apres son administration
avec une certaine dose et la PD par la suite afin de représenter 'effet observé de cette concentration

de médicament dans le corps.

La modélisation PK/PD propose de lier les deux afin d’établir et d’évaluer les relations entre les doses
administrées, les concentrations évaluées et la réponse du médicament et par la suite décrire et prédire

I’effet d’une certaine dose de médicament sur I’organisme.

II Pharmacocinétique

La pharmacocinétique représente ’étude de l'exposition de l'organisme au médicament en vue
d’étudier ses relations avec les effets du médicament. Pour qu'un médicament produise un effet, il doit
interagir avec le corps. Une fois le médicament administré avec une certaine dose, la pharmacocinétique
permet d’étudier la cinétique de son Absorption par le corps, de sa Distribution, de son Métabolisme
ainsi que de son Excrétion (ADME). La Figure 3.1 est une représentation schématique de ce processus

en quatre phases ([Boobis et al., 2002], [Thygesen et al., 2009]).

Dose de médicament |

Absorption

Distribution
0 - * Métabollsme * Concentrations

Elimination

FI1GURE 3.1: Les étapes pharmacocinétiques ADME

L’ADME sont source de variabilité inter et intra individuelle car elles sont influencées par de nombreux
facteurs tels que I'dge, le poids, le sexe, 'ethnie, la génétique, I'environnement (tabagisme, alimen-
tation) la physiopathologie (insuffisance rénale, hépatique...), la co-administration des médicaments

ainsi que leurs formulations ([Tibbitts, 2016], [Turner et al., 2017]).
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II.1 Les différentes étapes de ADME
I1.1.1 Absorption

Pour parvenir au site d’action, le médicament doit étre avant tout résorbé a partir de son site

d’administration. Le médicament peut étre administré par différentes voies.

La voie orale : aussi appelée voie per os représente la voie la plus simple et la plus utilisée. Le
médicament absorbé par 'appareil digestif est transformé dans le foie, puis passe dans la circulation
sanguine pour arriver vers les organes ot il exerce son action. L’administration par cette voie est facile

mais risque de tarder Deffet dans certain cas [Villiger et al., 2016].

La voie parentérale : c’est celle ou 'administration est la plus directe car elle évite le passage par le
tube digestif. On distingue la voie intraveineuse directe aussi appelée voie en perfusion directe qui est
une voie d’urgence, les effets sont tres rapides avec une bonne précision et un bon contréle de posologie.
Il y a aussi la voie sous-cutanée ou 'administration se fait par injection sous la peau au niveau de ’ab-
domen, de I’épaule ou de la cuisse, c’est une voie utilisée pour les médicaments en solutions aqueuses,
effet par cette voie est progressif et retardé [Ziétkowski et al., 2016]. L’avantage de 'administration
par voie parentérale est d’avoir un effet rapide du médicament d’une part et d’arriver directement
dans le sang sans passer par le foie ou par les sucs digestifs d’autre part mais I’administration par
cette voie ne se fait que par l'assistance d’une infirmiére ou d’un médecin (mis & part les diabétiques
pour l'injection d’insuline) et le risque de surdosage par cette voie est plus important que celui par

voie orale [Kalicharan et al., 2016].

La voie transmuqueuse : elle permet une action localisée du médicament [Yang et al., 2016]. On
distingue la voie sublinguale, la voie rectale, la voie vaginale, la voie nasale et la voie oculaire

[Strang et al., 2016].

La voie percutanée : pour les pommades, les crémes. .. 'action est locale ou générale si le produit
traverse la barriere cutanée et pénetre dans la circulation sanguine mais la durée d’action est longue

([Kim et al., 2014], [Bassani et al., 2016], [Yataba et al., 2016].

Il existe d’autres voies d’administration mais ce paragraphe représente une synthese des voies d’admi-
nistration les plus employées notamment pour les médicaments utilisés pour le traitement des maladies

osseuses.

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 36 Theése Génie Mécanique/2017



Chapitre 3. Modélisation pharmacocinétique des médicaments

I1.1.2 Distribution

Parvenu dans la circulation générale, le médicament est véhiculé par le sang dans I’ensemble de
l'organisme [Lombardo et al., 2013]. Il diffuse dans différents organes et compartiments liquidiens. De
nombreux facteurs vont orienter cette diffusion. (i) ceux qui sont liés au systéme circulatoire : débit
sanguin de perfusion d’un organe, présence de protéines et d’éléments figurés susceptibles de fixer le
médicament. (ii) ceux qui sont liés aux tissus : la taille de 'organe et la nature des membranes et (iii)

ceux qui sont liés a la nature du médicament [Kettiger et al., 2013].

I1.1.3 Métabolisme

Le métabolisme d’un médicament correspond & sa transformation par une réaction enzymatique en
un ou plusieurs composés appelés métabolites qui peuvent étre actifs ou inactifs pharmacologiquement

et parfois toxiques [Calitz et al., 2015].

Le métabolisme est une des phases de I’élimination d’un médicament : les différentes étapes du mé-
tabolisme conduisent a la formation de substances hydrosolubles plus facilement éliminées par les
milieux aqueux que sont les urines, la bile, la salive ou la sueur. De nombreux tissus peuvent réaliser
le métabolisme des médicaments : foie, rein, poumon, intestin... Le principal site de métabolisme
des médicaments est le foie : les hépatocytes sont riches en enzymes impliquées dans le métabolisme

[Ntie-Kang et al., 2013].

I1.1.4 Elimination

Sur le plan pharmacocinétique, I’élimination correspond a tous les mécanismes responsables de la
disparition définitive de la molécule de la circulation générale. Elle englobe toutes les réactions de
biotransformation conduisant & des métabolites actifs ou inactifs ainsi qu’aux phénomeénes d’excrétion
proprement dits. En regle générale, les médicaments sont éliminés soit directement sous leur forme
initiale, soit apres avoir subi des réactions de transformation les conduisant a des métabolites hydro-
solubles facilement éliminables. Quel que soit la variété de ces mécanismes, ils peuvent étre décrits

pharmacocinétiquement par le concept de clairance ([Dusser et al., 1984], [Yu, 1999]).

I1.2 Les modeéles pharmacocinétiques

Les modeles pharmacocinétiques actuellement utilisés peuvent étre classés en modeles compar-
timentaux, modeles physiologiques ou aussi modeles statistiques. Bien que les modeles non para-

métriques et a base physiologique ont été utilisés comme base pour les approches de la PK/PD
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([Unadkat et al., 1986], [Veng-Pedersen and Gillespie, 1988], [Holford et al., 1994]), les modeles com-
partimentaux sont le plus souvent utilisés et préférés en raison de leur simplicité et leur efficacité. En
effet les modeles compartimentaux fournissent un profil continu de la concentration du médicament

dans un fluide corporel qui peut étre lié & un effet continu.

11.2.1 Modéle mono-compartimental

Dans un premier temps nous allons nous intéresser a 'analyse cinétique d’'un médicament dans le
cas d’une prise unique et en postulant que le médicament n’a qu'un seul compartiment de distribution.
Apres 'administration du médicament par voie parentérale, la courbe des concentrations plasmatiques
d’un médicament peut étre décrite par une expression mathématique de type exponentielle comme

représentée dans la Figure 3.2.

Coneentration plasmatique

FiGURE 3.2: Courbe exponentielle représentant la concentration plasmatique d’un médicament en
fonction du temps pour un modéle mono-compartimental et aprés une administration d’une dose
unique par voie parentérale [Bourguignon, 2009]

L’expression mathématique de cette courbe dépend de la concentration mesurée a I'instant zéro, de la
concentration au temps t, de la clairance et du volume de distribution [Toutain et al., 2002]. La clai-
rance plasmatique représente le volume de plasma épuré du médicament par unité de temps. Elle est
la résultante de différents processus d’élimination impliquant plusieurs organes. Le volume de distri-
bution V; représente I'espace de dilution du médicament. Du fait qu’il n’a pas de réalité physiologique
ce volume est dit « apparent ». Il représente le volume fictif dans lequel le médicament devrait étre

réparti pour étre a la méme concentration dans le plasma [Gyselynck et al., 1971].

Si on revient a ’expression mathématique qui décrit la courbe de la concentration plasmatique
du médicament en fonction du temps, elle est représentée par Equation 3.1 ([Bourguignon, 2009],
[J.Louchahi, 2014]).

Cy = Cp.e Ket (3.1)
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Avec Cjy la concentration a linstant zéro, C; la concentration & un instant t et K. la constante
apparente d’élimination. La constante apparente d’élimination dépend de la clairance et du volume
de distribution et son expression et telle que représentée dans Equation 3.2 ([Bourguignon, 2009,
[J.Louchahi, 2014]).

clairance

K, = Saurance 3.2
v (32)

D’apreés les études de [Bourguignon, 2009] et [J.Louchahi, 2014], 'Equation 3.1 peut étre transformée

sous forme logarithmique pour donner I’Equation 3.3 :
InCy =InCy — K.t (3.3)

Ce modele se définit par sa constante apparente d’élimination et par sa demi-vie d’élimination qui
correspond au temps nécessaire pour que, apres I’administration du médicament, sa concentration
plasmatique diminue de moitié et passe donc de C a %

La demi-vie est exprimée en unité de temps et peut varier de quelques minutes a plusieurs semaines
selon les médicaments.

La fraction de médicament éliminée en fonction du temps dépend essentiellement de sa demi-vie.
La quasi-totalité d’'un médicament est éliminée au bout de 5 demi-vies ([Dahlstrom et al., 1978],

[Bourguignon, 2009]).

Une équation de demi-vie peut étre proposée par ’Equation 3.6 ([Bourguignon, 2009], [J.Louchahi, 2014]).

C
C:?O/lnCo—(Ke—t%) (3.4)
In2 0.693
= = (3.5)
V.
t1 =0.693—— — (3.6)
2 clairance

La demi-vie plasmatique correspond au temps qu’il faut pour que la concentration plasmatique d’un
médicament décroisse de moitié et donc ce parametre peut étre facilement déterminé graphiquement
si 'on dispose de la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps comme représentée

sur la Figure 3.3.

La demi-vie plasmatique n’est égale a la demi-vie d’élimination que si le modele de distribution ne

comporte qu'un seul compartiment et dans ce cas la cinétique d’élimination est dite de type mono-
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exponentielle.

CONCENTRATION PLASMATIQUE

tim TEMPS

FIGURE 3.3: Détermination graphique de la demi-vie plasmatique a partir de la courbe concentration
plasmatique en fonction du temps dans le cas de I’étude d’un modele mono-compartimental et avec
une administration par voie parentérale d’une dose unique de médicament [J.Louchahi, 2014]

Dans certain cas, notamment dans le cas d’'une administration per os, la cinétique des concentra-
tions plasmatiques d’un médicament présente un pic de concentration maximale C),q,; donnée par
I’Equation 3.9 obtenu & un temps donné et correspondant au temps de concentration plasmatique
maximal T}, donné par 'Equation 3.8 ([Bourguignon, 2009], [J.Louchahi, 2014]). La Figure 3.4 re-

flete comment obtenir ces deux parametres graphiquement.

Timaz €st le temps nécessaire pour obtenir la concentration maximale dans le plasma tandis que le pic

de concentration reflete un point d’équilibre entre la phase de résorption et celle de clairance.

=
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FiGURE 3.4: Concentration plasmatique en fonction du temps apres administration d’une dose
unique par voie orale de médicament dans le cas de lI’étude du modele mono-compartimental
[Bourguignon, 2009

La notion de Cj,q, est impérativement associée a deux autres notions qui sont la concentration mini-

male efficace et la concentration toxique. L’évolution de la concentration en fonction du temps dans
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ce cas est donnée par I’Equation 3.7 ([Bourguignon, 2009], [J.Louchahi, 2014]).
Cy=—Ae Kot 4 BeKet (3.7)

A et B sont deux constantes qui sont déterminées en fonction de la dose injectée et de la concentration

plasmatique du médicament au début de la phase de distribution et celle d’élimination.

Avec K, le coefficient d’absorption du médicament et K. celui de I’élimination. Grace & ces deux

coefficients nous pouvons calculer Cyas €t Thaz.

Tnaw = ———— . In(=2) (3.8)

D _
Conaz = Ve ke-Tmaz (3.9)

Avec D la dose du médicament initialement administrée.

La courbe de la concentration en fonction de I’effet commence par une croissance de la concentration
et cette phase correspond a I’absorption avec une petite élimination et ensuite la phase décroissante
qui correspond a I’élimination avec un peu d’absorption du médicament. En effet dans ce cas de figure

on ne peut jamais distinguer purement I’absorption de ’élimination [Dahlstrom et al., 1978].

Nous avons donc deux temps de demi-vie a déterminer. ¢ de la phase de ’absorption donnée par
2

I'Equation 3.10 et t9 correspondant a la phase de I’élimination donnée par ’Equation 3.11 ([Bourguignon, 2009],
2

[J.Louchahi, 2014]).

0.693
4 = Nl
4 X (3.10)
. 0.693
t% =X (3.11)

La particularité des modeles « mono-compartimentaux » est la rapidité de la phase d’absorption par

rapport a celle de 1’élimination.

11.2.2 Modéle bi-compartimental

Dans cette partie nous allons nous intéresser a ’analyse cinétique d’'un médicament, toujours dans
le cas d’une prise unique, mais en postulant que le médicament passe par deux compartiments de
distribution [Renard et al., 1991] comme représenté sur la Figure 3.5.

Apres 'administration du médicament par voie parentérale, la courbe des concentrations plasmatiques
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Dose
V ;
Ke C D
-— 13
l
compartiment 1 compartiment 2

FIGURE 3.5: Modélisation schématique d’un modele bi-compartimental [J.Louchahi, 2014]

d’un médicament peut étre décrite par une expression mathématique qui comporte deux exponen-
tielles qui vont s’additionner ([Piroth et al., 1999], [Bourguignon, 2009]) comme représentée dans la

Figure 3.6.

En effet, nous avons deux phases, la premiere est la phase o pour décrire la distribution du médica-
ment dans les tissus et une partie de ’élimination en parallele et une seconde phase 8 pour décrire

I’élimination du médicament.

Concentration plasmatique

Temps

FiGURE 3.6: Concentration plasmatique en fonction du temps dans le cas de 1’étude d’un mo-
dele bi-compartimental apres une administration parentérale d’une dose unique de médicament
[J.Louchahi, 2014]

L’Equation 3.12 ([Bourguignon, 2009], [J.Louchahi, 2014]) est celle correspondant au calcul de la
concentration plasmatique en fonction du temps pour une administration unique par voie parenté-

rale et comporte deux exponentielles pour décrire les deux phases.

Cy = Ae ' 4 B.e Pt (3.12)
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A et B sont deux constantes qui sont déterminées en fonction de la dose injectée et de la concentration

plasmatique du médicament au début de la phase de distribution et celle d’élimination.

a et B sont les pentes respectives des deux parties de la courbe des phases de distribution et de
I’élimination. Comme nous sommes en face de deux phases, il est convient de parler de deux temps
de demi-vie qui sont donnés par les équations Equation 3.13 et Equation 3.14 ([Bourguignon, 2009],

[J.Louchahi, 2014]).
0.693

3 B

Finalement pour la détermination de la constante de ’élimination K, donnée par I’'Equation 3.15
([Bourguignon, 2009], [J.Louchahi, 2014]), il faut prendre en compte le fait que méme pendant la
premiere phase il y a une partie d’élimination qui se fait et donc § ne représente pas la constante de

I’élimination.
a.f.(A+ B)

K. =
Ap+ B.«a

(3.15)

Dans le cas d’'une administration per os, la phase d’absorption est trés rapide par rapport a la
phase de distribution et le tracé d’une courbe de concentration plasmatique en fonction du temps
fait apparaitre trois phases qui peuvent étre retrouvées dans 'Equation 3.16 ([Bourguignon, 2009],
[J.Louchahi, 2014]).

Cp = —Chr.e Kot 4 Cye™t 4 Og.e7 P (3.16)

Une premiére phase de croissance qui fait intervenir le coeflicient de vitesse d’absorption et ensuite une
phase de décroissance composée de deux étapes a et 8 correspondant respectivement & la distribution

et a 1’élimination.

11.2.3 Conclusion sur les modéles compartimentaux

Le compartiment est un espace dans lequel la molécule se distribue de fagon instantanée et homo-
gene et présente en tout point un comportement identique. Il peut étre virtuel ou posséder une réalité
anatomique comme le compartiment sanguin. Le transfert de substance entre deux compartiments

suit une cinétique d’ordre 1 dans la majorité des cas.

Quel que soit le nombre de compartiments, la vitesse de transfert ou la quantité sortant d’un com-
partiment par unité de temps est proportionnelle a chaque instant a la quantité (Q) présente dans le

compartiment en amont et I’équation différentielle qui permet de calculer cette quantité est donnée
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par ’Equation 3.17 [Bourguignon, 2009].

Q@) _
5 = k) (3.17)

Avec k constante de vitesse et Q(t) la quantité présente a I'instant t.

C’est la résolution de cette équation différentielle qui nous permet d’obtenir les équations permettant
de calculer la concentration plasmatique du médicament en fonction du temps comme il a été présenté
précédemment pour le modele mono-compartimental et le modele bi-compartimental ([Foss, 1970],

[Yamaoka et al., 1978a]).

Le nombre de compartiments et leur enchainement sont choisis de fagon a pouvoir décrire au mieux
les phénomenes observés. La molécule va s’échanger entre les compartiments suivant une cinétique

définie, avec des constantes de vitesse spécifiques pour chacun d’entre eux.

La résolution analytique des équations différentielles permet d’estimer, a partir d’observations re-

cueillies chez un individu, les parameétres pharmacocinétiques du médicament chez cet individu [Cornell, 1962].

III Pharmacodynamique

L’analyse pharmacodynamique consiste a quantifier les relations entre la concentration des médi-
caments et leurs effets. Idéalement les concentrations doivent étre mesurées au niveau du site d’effet
ou dans le site d’action mais cela s’avere impossible dans la plupart des cas. Le recours dans la ma-
jorité des cas est a la mesure de la concentration dans les fluides corporels, comme le plasma et le
sang, qui sont facilement accessibles (Henin, You et al. 2006). Les concentrations plasmatiques a ’état

d’équilibre peuvent servir de référence pour mesurer 1’effet du médicament.

Un effet du médicament (E) peut étre quantifié comme étant toute modification induite par le mé-
dicament dans un parametre physiologique par rapport au pré dose ou a la valeur de référence qui
correspond a la valeur du méme parametre physiologique en 'absence d’administration du médica-
ment. Les valeurs de références ne doivent pas étre forcément constantes mais peuvent varier selon
I’heure du jour, la prise alimentaire et d’autres facteurs influents. En outre l'effet a long terme doit étre
bien séparé de l'efficacité a long terme. En effet I'efficacité est la somme de tous les effets bénéfiques
sur le plan thérapeutique du médicament et représente la cible la plus pertinente dans la modélisation

PK/PD (Meibohm and Derendorf 1997).

Dans de nombreuses études PK/PD Uefficacité est difficile a étre quantifiée ce qui met en évidence

I’hypothese d’utiliser les parametres d’effets qui sont plus facile & déterminer, mais dans ce cas, il
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est nécessaire de présenter des preuves que les parametres d’effets pharmacodynamique utilisés sont
en corrélation avec les parametres de l'efficacité afin que les résultats fournis soient fiables et valides

[Derendorf and Meibohm, 1999].

Pour les régimes stationnaires, les modeéles pharmacodynamiques les plus utilisés sont :
Le modele a effet fixe, le modele linéaire, le modele logarithmique linéaire, le modele F,,4, et le modele

E vz sigmoide [Meibohm and Derendorf, 1997].

ITI.1 Le modéle a effet fixe

Un modele a effet fixe, aussi connu sous le nom de modele a effet quanta, est une approche
statistique basée sur une analyse de régression logistique. L’approche concerne une certaine concen-
tration du médicament avec la probabilité qu'un effet fixe et prédéfini soit présent ou absent. Le cas
le plus simple d'un modele a effet fixe est le modele de seuil c’est-a-dire l'effet Et;.q se produit apres
avoir atteint un certain seuil appelé Cipreshoia €t I'expression de Eizeq est telle que représentée par
I’Equation 3.18 comme par exemple pour l'ototoxicité survenant au cours de la thérapie gentami-
cine avec des niveaux de dépression dépassant 4 g/ml pour une période qui dépasse les 10 jours de

traitement [Mawer et al., 1974] :

E = Efixed Zf C > C’thr‘eshold (318)

ou E est Deffet mesuré et C est la concentration mesurée.

Etant donné que la concentration de seuil varie d’un patient a ’autre et selon le cas traité, la pro-
babilité que l'effet soit présent a une certaine concentration sera en fonction de la répartition de
la concentration de seuil dans la population. Cette approche peut étre utile dans le cadre clinique
comme une approximation de la relation dose-réponse, mais a des limites importantes néanmoins pour

la prévision des profils complets des effets en fonction du temps.

IT1.2 Modeéle linéaire

Le modele linéaire suppose une proportionnalité directe entre la concentration du médicament
et son effet, comme représenté par [Aromdee et al., 1999] pour la corrélation du débit salivaire et la
concentration plasmatique apres une perfusion de pilocarpine. L'effet est exprimé en fonction de la

concentration plasmatique C telle que représentée par I’Equation 3.19 [Meibohm and Derendorf, 1997].

E=m.C +E, (3.19)
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ou FEy est l'effet de base en absence du médicament et m est un facteur de proportionnalité qui
caractérise la pente d’une courbe d’effet E en fonction d’une concentration C.

Bien que le modeéle linéaire soit le plus populaire intuitivement, il n’est appliqué que rarement.

II1.3 Le modéle linéaire logarithmique

Une situation beaucoup plus fréquente que le modele linéaire est le modele logarithmique linéaire
ou leffet est cette fois ci exprimé en fonction de Lm C comme il est indiqué par I’Equation 3.20

([Holford et al., 1994], [Meibohm and Derendorf, 1997]).
E=m.InC+b (3.20)

Ou m et b sont la pente et 'interception dans le tracé de l'effet E en fonction du logarithme de la
concentration C. Bien que b doive étre exprimé dans l'unité de l’effet, cette constante n’a aucune
signification physiologique réelle.

Le modele logarithmique linéaire est applicable dans de nombreuses situations et peut étre considéré
comme un cas particulier du modeéle E,,., que 'on présentera plus tard. En effet E et le logarithme
de la concentration C suivent une relation linéaire entre 20% et 80% de E,,q. et dans cette plage que

le modele linéaire logarithmique fait apparence.

II1.4 Le modéle E,,,,

Dans ce modele, leffet E est exprimé en fonction de la concentration C tel que représenté par

I’Equation 3.21 ([Holford et al., 1994], [Meibohm and Derendorf, 1997]).

Emam .C

= —mes 3.21
B 1 C (3.21)

ou E,,.. représente 'effet maximal possible et se réfere a ’activité intrinseque du médicament et Ejxg
représente la concentration a laquelle on obtient 50% de I'effet maximal et se référe a la puissance du

médicament.

La Figure 3.7 est une représentation du tracé de I'effet en fonction de la concentration pour le cas du

modele E,,q, pour mieux comprendre la notion de E,,.,; et de Esg.
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F1GURE 3.7: Relation entre concentration et effet résultant d’une étude pharmacodynamique en utili-
sant le modeéle E,,q, avec Esg la concentration & 50% d’effet [Meibohm and Derendorf, 1997]

II1.5 Le modeéle E,,,, sigmoide

Ce modele représente une extension du modele précédent FE,,.., 'effet et la concentration sont

reliés par I’Equation 3.22 [Meibohm and Derendorf, 1997].

Emax‘cn

E=—mes
EZ, + Cn

(3.22)

Théoriquement, cette relation peut étre dérivée pour décrire l'interaction entre des molécules de n
médicaments et le site de I'interaction, mais dans la plupart des cas le paramétre n n’a aucune base
moléculaire, il est juste utilisé comme un facteur opérationnel qui permet un meilleur ajustement des

données.

La Figure 3.8 montre l'effet des différentes valeur de n , plus n est grand, plus la phase linéaire de la
courbe concentration-effet est large.

Le modele E,,,; sigmoide est le modele le plus polyvalent et le plus utilisé en pharmacodynamique.

En résumé plusieurs modeles pharmacodynamiques sont disponibles pour décrire la relation entre
Ieffet d’'un médicament dans des conditions stables et sa concentration. Plusieurs facteurs rentrent
dans les criteres de choix du modele a utiliser -citons le médicament, la réaction a mesurer, 'effet
observé apres 'administration du médicament et le placebo, le degré de linéarité de I’effet en fonction

de la concentration et le potentiel de la réalisation de la réponse maximale possible.
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FiGURE 3.8: Relation entre concentration et effet résultant du modele E,,., sigmoide pour
différentes valeur de n dans un tracé normal (a) et dans un tracé semi logarithmique (b)
[Meibohm and Derendorf, 1997]

IV Modélisation PK/PD

L’utilisation rationnelle des médicaments et la conception des régimes posologiques efficaces est
facilitée par I’appréciation des relations entre la dose administrée d’'un médicament, sa concentration
dans les fluides corporels et I'intensité de son effet pharmacologique. La dose nécessaire d’un médica-
ment pour obtenir un certain effet souhaité peut étre déterminée a partir des propriétés PK et PD de

celui-ci [Gibaldi et al., 1971].

La PK sert a étudier et a décrire la concentration du médicament dans les fluides corporels, préféra-
blement dans le sang, apres ’administration d’une certaine dose. Quant a la PD, elle permet d’étudier

et de décrire l'intensité de l'effet du médicament en fonction de sa concentration mesurée.

Pour résumer la pharmacocinétique est I’étude de « ce que fait le corps au médicament » alors que la

PD représente I’étude de « ce que fait le médicament au corps » [Holford and Sheiner, 1982].

La modélisation PK/PD combine les deux études dans le but d’établir des modéles qui décrivent ’effet
d’un médicament en fonction du temps et en fonction de la dose injectée.

Un modele PK/PD intégré est constitué d’un composant de modele PK qui décrit ’évolution tem-
porelle d'un médicament dans un fluide corporel et un composant PD qui relie cette concentration a

leffet du médicament.

Les modeles PK/PD servent essentiellement a extrapoler les relations dose-effet d’un médicament a
partir d’'une dose unique ou de multiples doses et dans certains cas dans de multiples situations de

dosage de différents médicaments. Lorsque les relations concentration-temps et concentration-effet des
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FIGURE 3.9: Relation entre pharmacocinétique et pharmacodynamie et modélisation PK/PD

médicaments sont connues, il est possible de prédire la structure temporelle de leurs effets pharmaco-

logiques, leurs intensités maximales ainsi que les durées d’action.

V Relation dose-réponse

La courbe dose-réponse aussi appelée courbe dose-effet représente une donnée de base en pharma-
cologie, afin d’obtenir une information quantitative sur 'importance de I'effet pharmacologique d’un
médicament ou d’une molécule en fonction de la dose (relation dose-réponse). L’effet pharmacologique
est mesuré pour des doses croissantes du médicament a étudier et les mesures peuvent étre prises sur
des modeéles in vivo ou sur des organes isolés. La courbe dose-réponse est de forme asymptotique ou

sigmoide si I’on utilise des coordonnées semi-logarithmiques.
L’effet mesuré peut étre exprimé en valeur absolue ou en pourcentage de 'effet maximum.

La Figure 3.10 est une représentation des éléments essentiels a retenir lors du tracé de la courbe dose-
réponse, la dose seuil a partir de laquelle I'effet commence a apparaitre et la dose a partir de laquelle
I’effet maximal est atteint.

Entre la dose seuil et jusqu’a la dose donnant 1’effet maximal, toute augmentation de dose entraine une
augmentation de l'effet pharmacologique. La relation est linéaire et la pente de la droite représente
une des caractéristiques de 'activité de la molécule du médicament utilisé. En effet, plus la pente est
raide plus I'augmentation de l'effet est provoqué par une faible variation de la dose ce qui entraine

une moindre maniabilité du médicament [Chou and Talalay, 1984].

Pour des doses supérieures a celle provoquant 'effet maximal, toute augmentation n’entraine aucun

effet pharmacologique. Au-dela de ce seuil toute augmentation de dose devient inutile voire méme, elle
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FIGURE 3.10: Courbe dose-réponse et parametre a retenir (dose seuil, dose a effet maximal et la dose
DES50 a laquelle 50% de l'effet maximal sont atteints) [J.Louchahi, 2014]

expose a la survenue des effets toxiques aussi appelés effets indésirables [Nicholas et al., 1981].

En effet la posologie d’un médicament doit aboutir a une concentration Cj,,, comprise entre la concen-
tration minimale efficace et la concentration toxique.

La Figure 3.11 est une représentation schématique de la courbe dose-réponse en précisant bien la

marge thérapeutique située entre le seuil d’efficacité et celui de toxicité.

111
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FIGURE 3.11: Concentration plasmatique en fonction du temps (A) courbe dans le cas de ’adminis-
tration d’une dose donnant un effet toxique et dépassant la marge thérapeutique, (B) courbe dans le
cas de l'administration d’une dose donnant un effet souhaitable situé dans la marge thérapeutique,
(c) courbe dans le cas de 'administration d’une dose inefficace donnant un effet situé au-dessous de
la marge thérapeutique [J.Louchahi, 2014]

Il est possible de déterminer l'intervalle de temps d’administration minimal permettant de se mainte-

nir dans l'intervalle thérapeutique choisi.

En effet la concentration minimale peut étre exprimée en fonction de ce parametre appelé T4z
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et de la concentration maximale comme le montre 'Equation 3.23 [Bourguignon, 2009] et a partir
de cette équation Tp,., peut étre déterminé comme le montre I’Equation 3.24 ([Bourguignon, 2009],

[J.Louchahi, 2014]).

Cmin = Cmax-e_(Ke'Tmam) (323)
Crnaz

Tmaz = 1.44.t1. In( ) (3.24)
2 Cmin

Pour conclure, la courbe dose-effet est utilisée pour décrire un effet pharmacologique, comme elle
peut servir a établir une relation entre posologie et effet thérapeutique ou entre posologie et effets

indésirables.

Conclusion

Ce chapitre est une recherche bibliographique sur la modélisation PK/PD qui permet de modéliser

I’évolution de I'effet d’un médicament en fonction de la dose injectée et du temps.

La PK est I’étude du devenir du médicament dans le corps, les études PK nous permettent de décrire
I’évolution de la concentration plasmatique en fonction du temps et en fonction de la dose injectée
tandis que la PD nous permet d’évaluer la réaction du corps a ce médicament et de mesurer ’effet de

la dose injectée en fonction de la concentration plasmatique.

Les approches décrites dans ce chapitre seront mises en ceuvre dans la partie 2 de la theése pour (i)
modéliser la PK de certains médicaments contre 'ostéoporose et (ii) modéliser numériquement les

effets de ces médicaments (PD) a 'aide de la méthode des éléments finis.
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Modélisation mathématique des

activités cellulaires

Introduction

Plusieurs chercheurs se sont intéressés a la modélisation des activités cellulaires (principalement les
ostéoclastes et les ostéoblastes) qui rentrent en jeu lors du processus de remodelage osseux. L’objectif
de ce chapitre est de donner un apercu bibliographique sur les modeles mathématiques décrivant la
dynamique des activités cellulaires existants. Cette étude nous sera tres utile par la suite pour la
construction d’un modeéle mécano-biologique de remodelage osseux avec prise en compte des activités

cellulaires.

I Activation des cellules ostéoclastes-ostéoblastes

La différenciation et 'activation des cellules ostéoclastes font intervenir des interactions avec les
ostéoblastes et les cellules stromales. Ces deux phénomenes sont régulés par trois voies de signalisa-
tion, activées par M-CSF (macrophage colony-stimulating factor), RANKL (receptor activator of NFk
ligand) et ITAM-dependant (Immunoreceptor Tyrosine-Based Activation Motif)

[Eghbali-Fatourechi et al., 2003] ; [Teitelbaum, 2007].

Suite a la simulation par RANKL, le récepteur de surface cellulaire, appelé RANK (Receptor Activa-
tor of NFkf3), agit sur les précurseurs des ostéoclastes engendrant leur différenciation en ostéoclastes
murs. Cette simulation peut étre inhibée par l'ostéoprotégérine (OPG), une protéine libérée par les
ostéoblastes, et qui constitue un des principaux facteurs pouvant inhiber la différenciation des ostéo-

clastes, et par conséquent, la résorption osseuse. Les acteurs de la triade sont [Ghani et al., 2012] :
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RANKL : C’est une protéine liée a la membrane cellulaire. Elle est synthétisée par les cellules du
stroma médullaire, les ostéoclastes et les ostéoblastes. Elle a pour role la différenciation et la matura-

tion des ostéoclastes.

OPG : Il s’agit d’un récepteur leurre se liant & RANKL. Il est synthétisé par les ostéoblastes et ap-
partient a la famille des récepteurs de TNF. Son role est d’inactiver la différenciation, la maturation

et la survie des ostéoclastes.

RANK : Correspond & un récepteur transmembranaire du RANKL. Il appartient & la famille des
récepteurs du TNF, avec une expression unique dans les ostéoclastes. Il a pour role d’assurer la diffé-

renciation et la survie des ostéoclastes.

La régulation des ostéoblastes se fait essentiellement sur la voie de signalisation Wingless type (Wnt),
qui favorise la différenciation ostéoblastique a partir des progéniteurs ostéochondraux, stimule la pro-

lifération des ostéoblastes et augmente la survie des ostéoblastes et des ostéocytes [Ghani et al., 2012].

L’IGF-1 (Insuline-Like Growth Factor) : elle active la prolifération ostéoblastique et la syntheése de
collagene de type 1.

Le TGF B (Transforming Growth factor g) : il accélére la prolifération des ostéoblastes ainsi que le
collagéne de type I dans le but de stimuler la formation osseuse. Il inhibe également la résorption
osseuse en controlant la différenciation des ostéoclastes a travers I'augmentation de 'OPG par les
cellules stromales et les ostéoblastes. Sans oublier qu’il favorise aussi la mort des ostéoclastes par

apoptose.

IT Différents modeéles existants

Les ostéoclastes ont été découverts dans les années dix-huit cent soixante-dix et les premiers tra-
vaux qui ont été réalisés sur ces cellules datent de 'année 1873 [Kolliker, 1873]. Quant aux premiers
travaux sur les ostéoblastes, ils sont venus un peu plus tard par les équipes de Friedenstein et Owen
[Friedenstein, 1976], [Ashton et al., 1980]. Par la suite plusieurs travaux ont été menés sur le couple os-
téoclaste/ostéoblaste. Des travaux qui se sont intéressés a leur génération [Aubin, 1998], [Turner, 1998]

et d’autres a leurs fonctionnement [Roodman, 1999] [Boyle et al., 2003] [Troen, 2003].

Ce n’est qu’a partir des années deux mille que les modeles mathématiques cellulaires d’adaptation

osseuses sont apparus.
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II.1 Modéle de Komarova et al. (2003)

En 2003 Komarova et al. [Komarova et al., 2003] ont proposé un modeéle mathématique afin de
décrire la dynamique des populations cellulaires au niveau d’un site de remodelage osseux, un systeme

d’équations différentielles :

de; _ g11,.921

= aurylzy’ = P (4.1)
dz 912 922

ra x5 — oz

1 et xo désignent respectivement les nombres d’ostéoclastes et d’ostéoblastes, «; et §; représentent
respectivement les activités de production et d’élimination des ostéoclastes et ostéoblastes et finalement
les parametres g;; représentent les facteurs autocrines et paracrines responsables de la régulation de

la différenciation des cellules.

La variation de la masse osseuse est décrite par :

d
£ = —k1z1 + koxo (4.2)

Ou z représente la masse osseuse totale, k1 représente ’activité normalisée de la résorption et ko ’ac-
tivité normalisée de la formation de l'os. x; désigne le nombre des ostéoclastes actifs sur le site osseux
et xo désigne le nombre des ostéoblastes actifs sur le site osseux.

Ce modele mathématique a révélé que les interactions entre les ostéoblastes et les ostéoclastes en-

trainent un comportement complexe non linéaire du systéme.

II.2 Modéle de Martin & Buckland-Wright (2004)

Martin et Buckland-Wright [Martin and Buckland-Wright, 2004] ont développé un modéle mathé-
matique simple qui vise a prédire la profondeur de I’érosion et la durée des phases de résorption osseuse
pour l'os trabéculaire d’un adulte ne présentant pas de pathologie osseuse. Les équations de Michaelis-
Menten (M-M) ont été utilisées pour décrire I’évolution des taux de l'activité cellulaire au cours des
deux phases de la résorption, en se basant sur les données histomorphométriques et les interactions

cellulaires se produisant dans le microenvironnement osseux.

L’activité des ostéoclastes A, est décrite par ’'Equation 4.3 :

Vinaz,ocl RANK Ley ¢
RANKLeff + Km,ocl

Aol = Frv_csr (4.3)

ot Vinaz ol désigne la vitesse maximale de l'activité des ostéoclastes, le substrat a été supposé étre

limité par le RANKL efficace, K, o désigne la constante de Michaelis-Menten pour la résorption
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ostéoclastique, avec Fys_csp la présence du facteur stimulant de la colonie des macrophages. La
quantité de substrat disponible pour la résorption osseuse a été supposée étre limitée par la quantité
de RANKL disponible pour étre combinée avec le RANK actif. Donc, Iinhibition compétitive de
I’OPG par RANKL a été simulée par le rapport de RANKL a ’OPG aussi appelé RANKL efficace
RANKL,yy donné par I'Equation 4.4 :

RANKL

RANKLesy = =5

(4.4)

L’effet de la rétroaction de la TGF1 sur la résorption osseuse par inhibition de 'OPG, a été simulé

et décrit par 'Equation 4.5 :
OPG = TGFB.TGFopadep (4.5)

En raison de la concentration relativement élevée de TGF[S dans la matrice osseuse, ainsi que ses
multiples fonctions au cours de la résorption, les effets de TGFS ont été choisis pour représenter
les principaux effets de rétroaction des facteurs de croissance libérés de la matrice au cours de la

résorption.

II.3 Modéle de Lemaire et al. (2004)

En 2004, une étude a été réalisée par [Lemaire et al., 2004] dont objectif est de présenter le
comportement fonctionnel des BMUSs responsables du remodelage osseux. Ce modele fait intervenir le
trindme RANK, RANKL et OPG en prenant en compte ’action de régulation TGF S sur les cellules

osseuses.

Les équations proposées dans ce modele décrivant les changements dans les populations cellulaires au

cours du temps sont données en Equation 4.6, Equation 4.7 et Equation 4.8 :

dOB TGF— TGF—
in p _ DOBu'ﬂ—act,OBf — DOBp'OBP'Trrep,OBi (4.6)
dOB _
= Dog,-OBy7} e op, — Aop,-OBa (4.7)
doc _
= Doc, OC, mitS8F — Aoc, OCamag o0, (4.8)

Avec Dog,, Do, et Doc, les taux de différentiation des progéniteurs d’ostéoblastes libres, les cel-

) , , , . TGF—
lules précurseurs des ostéoblastes et les cellules précurseurs des ostéoclastes, respectivement. m, ./ Bf ,
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7'('2?%}’5 et Wgcigaf désignent les fonctions de 'activateur lié a la TGFS fixée a ses récepteurs sur les

ostéoblastes et les ostéoclastes. ﬂi’gggp L est 1a fonction de I'activateur lié au RANKL fixé & ses récep-
teurs RANK sur les cellules précurseurs des ostéoclastes OC),.App, et Aoc, sont les taux d’apoptose

des ostéoblastes et des ostéoclastes actifs. Les taux de différenciation et d’apoptose se réferent au

nombre absolu de cellules par unité de temps.

Suite & une simulation numérique du modele, ce dernier a permis d’estimer la sensibilité du processus
de remodelage osseux (ou BMU) pour les changements dans le microenvironnement osseux associés
a des changements des caractéristiques des cellules. Les résultats obtenus ont suggéré que le profil

d’expression du RANKL permet aux BMUs d’étre plus réactives fonctionnellement.

I1.4 Modéle de Komarova (2005)

En 2005, un modeéle mathématique a été développé par Komarova [Komarova, 2005] qui se base
sur le modele mathématique de [Komarova et al., 2003]. Ce nouveau modele décrit la régulation du
remodelage osseux par la PTH.

Une premiere hypothese a été de considérer que la PTH augmente uniquement le rapport R‘g]};g L en

changeant les expressions de RANKL et OPG pour les ostéoblastes, et ainsi augmenter la capacité

des ostéoblastes et de leurs précurseurs a recruter des ostéoclastes. La deuxiéme hypothése a été de
considérer que la PTH est capable de promouvoir directement la formation et la survie des ostéoblastes.

Ces hypotheses ont abouti & un systeme d’équations différentielles similaires a celui de [Komarova et al., 2003]
mais tout en prenant en compte l'effet de la PTH sur le remodelage osseux et ceci est décrit par
I’Equation 4.9 :

g21 = f(PTH) = step(to, d) (4.9)

Ou go1 est la régulation des ostéoblastes par les ostéoclastes, tg est le moment d’application de la

PTH et d représente la durée des changements du rapport Rg};g L engendré par la PTH. Step est la

fonction de Heaviside.

II.5 Modéle de Maldonado et al. (2006)

En 2006, Maldonado et al. [Maldonado et al., 2006] ont proposé un modeéle mathématique qui
décrit ’adaptation osseuse tout en considérant les ostéocytes comme mécano-transducteurs.
Au cours du processus de la mécano-transduction, la force des stimuli mécaniques Fy; est détectée

par les ostéocytes, engendrant la libération des facteurs NO et PG FEs.
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Les dynamiques de NO sont exprimées par I’Equation 4.10 :

dzy,
dt

= kyno-Fsti — knod-Tno + Tnoe (410)

ol ky,, désigne le taux constant de NO libéré par les ostéocytes, ky,q désigne un terme de dégradation
avec un taux constant, .. désigne un input externe.

Les dynamiques de PG FEs sont exprimées par la relation Equation 4.11 :

dxpge
dt

= kypge-Fsti + knopge-$no — kpged'xpge + Tpgex (411)

o kypge désigne le taux constant de PG Ej libéré par les ostéocytes, kpopge désigne le taux constant
de 'augmentation de PGE3 par NO, kpgeq désigne un terme de dégradation avec un taux constant,
I'input externe xp,gc, est également pris en compte.

Dans ce modele, les facteurs locaux NO et PG E5 utilisent la voie RANK/RANKL/OPG pour influen-

cer les interactions entre les ostéoclastes et les ostéoblastes.

I1.6 Modéle de Moroz et al. (2006)

En 2006 Moroz et al, [Moroz et al., 2006] se sont basés sur le modele développé par [Komarova et al., 2003],
pour proposer un modele mathématique qui présente une boucle supplémentaire de régulation, basée
sur lactivité des ostéocytes. Cette approche a abouti a un systéme a quatre équations, montrant un

comportement stable-quasi-cyclique. Ce modele dynamique a été exprimé par les équations Equa-

tion 4.12 :
Tt = fho(zr,mas — x3) — foo (w2, 23)
Ty = fon(mas — x4) — fopr(Ts, 24
2 OBI( s ) OBI( 3 ) (4‘12)
T3 = foci () = foci(s,x3)
T4 = I (xe — 225) — f5 (21, 215)

ou zp représente la concentration relative des ostéoclastes (OCI), x2 la concentration relative des
ostéoblastes (OBI), x3 la concentration relative des ostéocytes (OCt), x4 la masse relative de 1'os (B), s
le niveau de la contrainte mécanique. x1s, Tos, T3s, T4s désignent les valeurs des variables a ’état stable.
Les fonctions fho;(z1,23), fopr(®a), foci(wa), f5(x2) décrivent les boucles de rétroaction positive
de la régulation autocrine et paracrine, et les fonctions fo.; (w2, x3), fop;(®a), f5(x1) décrivent les

rétroactions négatives de la régulation.

Ce modele a été étudié en utilisant un certain nombre de fonctions, afin d’examiner sa capacité a

simuler le comportement dynamique du cycle de remodelage osseux. En considérant la participation
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active des ostéocytes dans la régulation des BMUs, le modele mathématique proposé s’approche de la

réalité en le comparant aux modeles antérieurs.

I1.7 Modéle de Wimpenny & Moroz (2007)

L’étude de [Wimpenny and Moroz, 2007] développée en 2007 avait comme objectif principal le
développement d’une approche permettant la formulation et 'interprétation du controle paracrine et
autocrine en termes de régulation allostérique au lieu de la forme fractale.

Le modele proposé se base sur leur modeéle de 2006 [Moroz et al., 2006] et le systéme d’équation

proposé est exprimé dans ’'Equation 4.13 :

¥ = a1.71. Km PR, e
Ty = Gy — Pars — Paoma (4.13)
Zy = ag.ry — 8.3
Ty = —ki(xy — 1) + ka(ze — 1)

ol o, ag, ag sont des constantes autocrines et paracrines (pour la production des cellules), 51, S,
Bao sont les constantes de dégradation ou d’élimination, ki, ko sont des constantes de la résorption et

de la formation osseuse directe, s est la valeur de la contrainte mécanique.

I1.8 Modéle de Hambli et al. (2012)

En 2012, Hambli et al. [Hambli et al., 2012] ont développé un modeéle mathématique permettant
de décrire certaines phases intervenant dans le phénomeéne de la transduction par les ostéocytes. Le
modele tient compte des activités mécaniques transmises localement aux ostéocytes et la régulation du
Calcium. Ces deux stimuli déclenchent une cascade de processus biochimiques aux seins d’un ostéocyte
qui déclenche les activités des ostéocytes/ostéoblastes.

Hambli et al, proposent une équation couplée permettant de décrire le signal mécano-biologique détecté

par une cellule ostéocyte sous la forme suivante :

Y =Wp.fomo + Wpra.frra + Wro.fno + WeaEes-fraEe2 (4.14)

fm, frrm, fno et fpgrs désignent respectivement, la contrainte de cisaillement du fluide appliqué a
la membrane des ostéocytes, le niveau de PTH physiologique produit par la glande parathyroide, le
niveau physiologique de I'oxyde nitrique (NO) et le niveau physiologique de prostaglandine E2 (PGE2).

Wi sWera, Wno et Wpags sont des facteurs de pondération.
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Conclusion

La modélisation des activités cellulaires est tres importante et représente un intérét scientifique
majeur pour les chercheurs. Ce chapitre est un apercu bibliographique des principaux modeles ma-
thématiques décrivant les activités cellulaires existants. Dans la suite des travaux proposés dans cette

these un chapitre sera consacré au choix du modele mathématique le plus adapté a notre travail.
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Chapitre 5

Formulation d’une loi de
comportement mécanique couplée a la

minéralisation et a la fatigue osseuse

Introduction

Le comportement mécanique de 1’os est un parametre tres important dans la détermination de
I’évolution de la densité osseuse. Comme ¢a a été évoqué dans le chapitre 1, le comportement mécanique

de l'os est trés complexe et il existe plusieurs études scientifiques qui se sont intéressé a 1’étudier.

L’endommagement par fatigue ainsi que la minéralisation osseuse sont aussi des facteurs déterminants
dans le choix de la loi de comportement mécanique qui sera appliquée lors de notre étude et ceci vient

du fait que ces parametres influencent 'activité des cellules osseuses et donc I’évolution de la masse.

L’objectif de ce chapitre est de formuler une loi de comportement mécanique couplée a la fois a

I’endommagement par fatigue et a la minéralisation osseuse.

I Endommagement par fatigue

Il existe quatre méthodes pour caractériser ’endommagement d’un matériau et ceci se fait en

fonction des sollicitations que celui-ci subit [Krajcinovic and Selvaraj, 1984] :

e Les défauts et les fissures qui apparaissent a 1’échelle microscopique du matériau comme les

défauts au niveau de la porosité ou de la densité du matériau.

e Les changements au niveau des propriétés physiques du matériau.
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e Les changements au niveau des propriétés mécaniques du matériau.
e Les changements au niveau de la durée de vie du matériau.

L’os est considéré comme un des matériaux subissant le plus de contraintes mécaniques néanmoins

des contraintes cycliques et c’est pour cette raison qu’il sera naturellement endommagé.

Les symptomes de ’endommagement de 1’os résultent en une perte de ses caractéristiques mécaniques
élastiques, son vieillissement, sa fatigue et une altération au niveau de ses propriétés physiques. Afin
d’exprimer cette détérioration au niveau de ses propriétés mécaniques, une loi d’endommagement
doit étre utilisée. Dans la littérature plusieurs chercheurs se sont intéressés a cette loi d’endom-
magement et ont montré qu’elle dépend de plusieurs facteurs. Dans les travaux de [Martin, 1992];
[Zioupos et al., 1996] ; [Zioupos and Casinos, 1998]; [Nagaraja et al., 2005] il a été montré que ’en-
dommagement D dépend de 'amplitude des contraintes o et de 'amplitude des déformations e.
Dans ses travaux, Chaboche [Chaboche, 1981] introduit la notion de cycle de vie dans la modélisation
de 'endommagement résultant d’un effort cyclique. La rupture d’un matériau correspond a ’atteinte
de I'endommagement maximal égal a 1 aprés un certain nombre de cycles N et le cycle final est noté
Ny.
Donc Ny correspond au dernier cycle avant la rupture et ceci a amplitude de déformation ou de
contrainte donnée et bien déterminée. Ny est exprimé comme I'indique I'Equation 5.1 : [Pattin et al., 1996] ;
[Ritberg, 2003] :

Nj = CAe™? (5.1)

ou C et § sont des constantes définies par fittage avec des données expérimentales. Il est primordial de
mentionner que le cycle de vie Ny ne suit pas le méme comportement en sollicitation de compression
(c) ou de traction (t) [Pattin et al., 1996]; [Martin et al., 1998] comme l'illustre la Figure 5.1.

Dans la littérature, il existe différentes lois qui expriment le cycle de vie Ny. Toutes les lois sont
exprimées en se basant sur des résultats expérimentaux.

En 1996, Pattin et al. [Pattin et al., 1996] expriment le cycle de vie Ny pour I'os cortical sollicité en

compression dans un premier temps et en traction dans un deuxieme temps :

1— e_cl 5
Nep=——F——6 ™ 5.2
f,C 02 ( )
1—e @
Npp=—— % 5.3
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F1GURE 5.1: Evolution du cycle de fatigue et de 'endommagement en fonction de la nature de sollici-
tation (compression (c) et tension (t)) [Rieger, 2011]

Deux ans plus tard, en 1998 Martin propose dans ses travaux [Martin et al., 1998] deux expressions du
cycle de vie Ny pour l'os cortical et toujours sous les mémes conditions c’est-a-dire sous sollicitation
en compression et en traction :

Njo=1.479.1072 103 (5.4)

Ny; = 3.630.10732.¢ 141 (5.5)

Toujours dans la méme année 1998, Zioupos et Casinos [Zioupos and Casinos, 1998] proposent une

autre expression du cycle de vie Ny pour I'os cortical sollicité en traction :
Npp =105 (5.6)

La connaissance du cycle de fatigue ne permet pas de déduire I’état d’endommagement du matériau
méme si I'on sait que le matériau atteint sa rupture & N = Ny , le maximum de cycles de sollicitations.
La vitesse de '’endommagement dépend des morphologies et des adges des sujets ainsi que de leurs
antécédents et ceci se reflete par un changement des courbures représentées dans la Figure 5.1.

Le calcul de 'endommagement 0 D s’effectuant pour chaque cycle permet de calculer ’endommagement
D™ au cycle n+1 :

D"t = D" + 6D (5.7)

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 62 Theése Génie Mécanique/2017



Chapitre 5. Formulation d’une loi de comportement mécanique couplée a la minéralisation et a la
fatigue osseuse

ou dD représente ’endommagement incrémental au cycle n+1.

Dans le cas de la représentation d’un endommagement non linéaire il est classique d’utiliser la notion
(Nif)ﬁ mais il existe d’autres travaux basés sur la caractérisation du cumul non linéaire de ’endom-
magement.

En 1981, Chaboche [Chaboche, 1981] exprime la loi d’endommagement en fonction du nombre de

cycles N et le cycle de vie final Ny.

(135)
N 1 1+5
Dft =1 -1 (=) 5.8
( ) =) (58)
Il s’agit d’une expression analytique complexe qui présente un grand nombre de coefficients de corré-

lation mais qui permet une meilleure description des mécanismes physiques d’endommagement.

L’évolution non linéaire de I’endommagement la plus simple s’exprime comme suit :

1
5D = ~ (5.9)

En fonction du cumul de nombre de cycles N, 'endommagement cumulé s’exprime par :

N+1
prtl—prysp= 1 (5.10)
Ny
Comme il a été mentionné précédemment le cycle de vie d'un matériau est différent selon le chargement
subi (compression ou traction).

En fonction de 'amplitude de déformation [Taylor et al., 2002a], proposent une formulation du cycle

de vie en traction et en compression pour l'os trabéculaire :

A
log Ny, = —13.51@%) —25.13 (5.11)
0
ACtens
log Ny, = —28.22log(——"*) — 58.43 (5.12)
0

Dans la littérature, [Michel et al., 1993] [Bowman et al., 1998] affirment que les lois et les mécanismes
d’endommagement de 1’os cortical et I’os trabéculaire sont similaires.

En tracant 1’évolution de 'endommagement en compression selon la loi Taylor et al. [Taylor et al., 2002a]
exposée par 'Equation 5.11 pour l'os trabéculaire et la loi de Pattin et al. [Pattin et al., 1996] expri-
mée par I’Equation 5.2 pour 1’os cortical, la premiere est non linéaire contrairement a la deuxiéme qui

est linéaire comme le montre la Figure 5.2. Le plus pertinent dans les résultats trouvés, est la faible
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différence qui ne dépasse pas 10% quant & la valeur de I'endommagement maximal qui est D. = 0.9

pour le premier cas et D. = 1 pour le second.

1 T T 7 T 3 T T T T

Taylor, Cotion et al., 2002
Rl Pattin, Caler ot al_, 1005 E
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FI1GURE 5.2: Evolution de la loi d’endommagement en compression suivant les lois de Pattin et al.
[Pattin et al., 1996] et Taylor et al. [Taylor et al., 2002a]

La traduction de I'état d’endommagement sur le comportement mécanique de 'os peut étre carac-
térisée géométriquement a travers les propriétés mécaniques du matériau ou par une formulation
thermodynamique. En effet plus 'endommagement est important, plus les propriétés mécaniques de

I’os s’affaiblissent comme illustré sur la Figure 5.3 pour le module d’élasticité.

o
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o
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e
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F1GURE 5.3: Réduction du module d’élasticité isotrope de 'os en fonction du nombre de cycles ainsi
que les contraintes appliquées dont les valeurs sont idiquées sur le graphique [Zioupos et al., 1996]

Lemaitre et Chaboche [Lemaitre and Chaboche, 1985] définissent la variable d’endommagement par
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le rapport :

sb g0 _ g
D= =g (5.13)

Ou SO représente la surface d’un élément et S la surface de résistance effective.
La variable d’endommagement peut étre représentée d’une maniere plus explicite grace a la notion
de contraintes effectives 6 En effet dans le cas isotrope unidimensionnel la contrainte se définit par le

rapport de la force appliquée par la surface initiale :

o= — (5.14)

En effet, la contrainte effective & est celle a appliquer a un matériau non endommagé pour qu’il atteigne

le méme état d’endommagement D qu’'un matériau déja endommagé et subissant une contrainte o.

II Minéralisation osseuse

La minéralisation osseuse ou calcification osseuse a lieu lors de la formation de 'os et elle est
déterminante dans la notion de résistance mécanique de 1’os.
Biologiquement la minéralisation osseuse consiste en la transformation des éléments organiques tels
que le calcium et les ions phosphates en éléments inorganiques solides appelés « phosphates de calcium
>.

La minéralisation de 1'os se fait en deux étapes essentielles comme illustré sur la Figure 5.4.

%% du DMMIO maximal

100

50

temps

TMII'IéI‘EI isation secondaire (duree?)

Mineralisation primaire (< 100 jours)

FIGURE 5.4: Evolution de la minéralisation osseuse en deux phases primaire et secondaire en fonction
du temps

La premiere étape est celle de la minéralisation primaire. Sa durée est évaluée a un intervalle de temps

allant de quelques heures a quelques jours mais le taux de minéralisation est estimé a 60% environ.
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Elle apparait dans les zones interstitielles dans un premier temps pour occuper tout l’espace par la
suite.

La seconde phase de minéralisation peut durer plusieurs années jusqu’a la saturation totale de 1’os.
Et c’est pour cette raison que les os chez les adultes sont plus rigides et moins flexibles que ceux des

enfants.

Minéralisation primaire Minéralisation secondaire

- -. i ' L ‘.‘. H

FIGURE 5.5: Structure osseuse apres les deux phases de minéralisation

III Modele mécanique couplé a la fatigue et a la minéralisation

Dans cette partie de ce chapitre, nous allons formuler une loi de comportement mécanique couplée
a 'endommagement par fatigue et a la minéralisation osseuse.
L’évolution des propriétés de I’os implique la prise en compte des propriétés mécaniques du tissu os-
seux. Cela nécessite de faire des hypothéses de simplification.
Il est certain que les propriétés mécaniques de ’os varient en fonction de I’dge et du sexe [Zysset et al., 1999],
[Bayraktar et al., 2004], en fonction de I'ethnicité [Nelson and Megyesi, 2004] et en fonction du type
et de la localisation de 1’os mais pour faciliter le probléme il faut faire 'hypotheése sur 'invariabilité
des propriétés de 'os en fonction de ces facteurs.
Tout de méme il est indispensable de prendre en compte les différences entre les propriétés de 1’os
cortical et celles de 1'os trabéculaire.
Dans notre étude nous ferons ’hypothese de négliger I’aspect viscoélastique de 1’os.
La complexité au niveau de la poroélasticté de 1’os nous ameéne a faire des simplifications au niveau du
modele. Les travaux de Nowinski et Davis [Nowinski and Davis, 1970], considérent la poroélasticité
comme étant un systéme uniforme qui réunit tous les systémes poreux comprenant les fluides osseux et
la moelle. Cette hypothese semble tres limitative en raison de la forte disparité des ordres de grandeurs

de porosité dans l'os et de la diversité des fluides interstitiels.

L’objectif de notre étude est d’établir un modele général qui décrit le comportement de ’os tout en
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prenant compte des éléments influencant son remodelage.

Donc pour des raisons de simplification, nous allons faire des hypotheses sur les systémes de porosité
de 'os. En effet, le systéme poreux intra-trabéculaire est considéré comme 'un des systémes poreux
les plus importants. Ce systéme de porosité représente la porosité trabéculaire saturée par la moelle
osseuse. La moelle ne s’écoule pas de la méme maniere que le fluide interstitiel contenu dans les cana-
licules de 'os étant donné que sa viscosité est deux fois plus importante que celle du fluide interstitiel
[Bryant, 1983], et donc dans ce modeéle on se propose de modéliser la moelle osseuse en tant que ma-

tériau élastique constituant de ’os trabéculaire.

La deuxiéme hypothese & faire dans notre modele est de ne pas prendre en compte 1’écoulement du
fluide interstitiel osseux et ce choix peut étre justifié du fait qu‘il ne s’agit pas d’un facteur prédomi-

nant dans la régulation du remodelage osseux.

La taille d’un canalicule dans laquelle circule le fluide interstitiel est d’environ 0.1m devant une taille
de 50m pour les travées constituants le réseau trabéculaire et ceci fait une différence de 3 ordres de
grandeurs environ et donc une modélisation multi échelle s’impose. Pour cela une troisieme hypothése
consiste a fondre le systeme lacune-canalicule au sein du réseau trabéculaire. Une condition a rajouter
pour que I'hypothése soit valable, considérer qu’en chaque point d’intégration il existe un ostéocyte
connecté a un ou a plusieurs ostéocytes par I'intermédiaire des canalicules. La Figure 5.6 représente

ces canalicules qui définissent le pourtour de 1’élément numérique de type triangle ou quadrangle.

Cracks Surface trabeculaire

Canalicules = périméatre de I'élément numéarique
@Ostéocyte = point d'intégration numeéerique

a Ostéocyte isolé en raison de I'endommagement des canalicules

FI1GURE 5.6: Réseau ostéocytaire et porosité lacune-canalicule. Les points d’intégration du maillage
représentent les ostéocytes et le maillage en lui-méme représente les canalicules [Hambli et al., 2016]

Le processus d’incrémentation dans les algorithmes de simulation numérique est exprimé en jour pour

la plupart du temps, et de ce fait il est indispensable d’exprimer la seconde phase de minéralisation
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s’effectuant sur plusieurs années. Celle-ci s’exprime de la maniere suivante :
Oé(t) = Qmaz + (Oéo - O‘mam)-e_kt (515)

ag représente la minéralisation issu de la premiere phase et estimée a 0.1, qynq, est la minéralisation
maximale du tissu osseux et estimée a 0.7 [Riiberg, 2003], [Hernandez et al., 2001] et finalement k
représente le parametre déterminant la vitesse de la minéralisation (pente de la courbe). La minéra-
lisation « s’avere trés importante surtout qu’elle joue un role essentiel dans la variation de la densité
‘]

du tissu osseux p¢[g.cm™>]. Il est donc nécessaire d’exprimer la densité du tissu osseux en fonction de

la minéralisation [Hernandez et al., 2001] :
pr = 1.41 + 1.29.a(t) (5.16)

La densité du tissu osseuxp; varie entre 1.41 g.cm =3 et 2.31 g.cm ™3 [Hernandez et al., 2001] aussi bien
pour le tissu cortical que trabéculaire.

Le comportement de 'os s’avere trés compliqué. Le choix de la loi de comportement est donc tres
important et tres délicat.

La loi de comportement utilisée dans nos travaux est celle proposée par Hambli et al. [Hambli et al., 2009]
et exprimée comme suit :

oij = (1= DI").aiju.ep (5.17)

Avec 0;; la contrainte qui est exprimée en fonction de I'endommagement par fatigue D/ exprimé par
I’Equation 5.8, € représente la déformation et a;jx; le tenseur d’élasticité isotrope.

L’évolution du module de Young E est exprimée en fonction de la densité osseuse p, de la minérali-
sation osseuse a exprimée par ’Equation 5.15 et de 'endommagement par fatigue D7* exprimée par

I’Equation 5.8. L’expression du module de Young est telle que :
E = C.(1 - D/ pP.af (5.18)

Avec C une constante expérimentale, p une constante telle que 2 < p < 3 et q une constante définie

par Hernandez et al [Hernandez et al., 2003] telle que g = 2.74.
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IV  Stimulus mécanique

L’0s est soumis quotidiennement a des sollicitations mécaniques qui peuvent influencer le processus
de remodelage osseux. Ces sollicitations sont représentées dans les modélisations mécaniques de 1’os

sous forme d’un stimulus mécanique.

Plusieurs travaux se sont intéressés a la modélisation du stimulus mécanique et nous pouvons trouver
dans la littérature plusieurs modeles. Le stimulus mécanique utilisé dans nos travaux proposés est
exprimé sous forme d’énergie de densité tel qu’il a été proposé par Mullender et Huiskes en 1995

[Mullender and Huiskes, 1995] :

NOC

S(a,t) =Y ful@)ur(Sk — Sk) (5.19)
k=1

Ol py, représente la sensitivité mécanique de 'ostéocyte k et N, le nombre des ostéocytes. S est la
valeur seuil du signal transmis aux ostéocytes sachant que ’état d’équilibre peut étre obtenu a une
valeur pres de cette valeur seuil.

Loin de cette valeur seuil S, qui assure ’équilibre, un déséquilibre dans le fonctionnement des ostéo-
clastes et des ostéoblastes est observé, ce qui entraine ’os a s’apposer et se résorber.

fr(x) est une fonction spatiale d’influence définie dans les travaux de [Mullender and Huiskes, 1995]

par :
di.()
do

fu(x) = exp(— ) (5.20)

ou di(x) représente la distance entre l'ostéocyte k et la surface osseuse x. Le parametre dy est un
facteur de normalisation qui limite la zone d’influence des ostéocytes.
S est le stimulus mécanique local exprimé en terme de densité d’énergie couplée a ’endommagement

par fatigue [Hambli et al., 2009] :
1 ((1 — Dfat)O'ij.Eij

Se =13 ; (5.21)

Avec : 0;; composante ij du tenseur de contrainte; €;; composante ij du tenseur de déformation; p
densité de l'os; D variable d’endommagement.

Par conséquent, les propriétés mécaniques et la structure de l'os varient en fonction du remodelage
osseux, ce qui conduit & une évolution nécessaire des seuils du stimulus pour déclencher I'adaptation

osseuse comme on peut le voir sur la Figure 5.7.
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FIGURE 5.7: Variation de la vitesse du remodelage osseux en fonction du stimulus mécanique
[Barkaoui et al., 2017]

Quatre zones principales de remodelages osseux sont distinguées en fonction de 'intensité de solli-
citation : (i) Zone de résorption (zone sous-sollicitée ‘disuse-Zone’), (ii) Zone de formation (zone forte-
ment sollicitée ‘overuse-zone’), (iii) Zone d’équilibre (zone inactive ‘lazy-zone’), (iv) Zone de dommage

exces de déformation (résorption excessive).
Accommodation cellulaire :

Les cellules osseuses s’accommodent avec le chargement mécanique. Pour que ’os s’adapte a un nouvel
état de sollicitation mécanique, les cellules osseuses doivent avoir une certaine mémoire de leur envi-
ronnement mécanique précédent pour déterminer si le nouvel environnement est différent et nécessite
une nouvelle réponse [Riiberg, 2003].
Le stimulus de référence S* est adapté au stimulus appliqué Sy par la fonction asymptotique suivante
[Turner, 2002] :

S*(Sk,t) = S, — (S, — S§).e~ ¢+ (5.22)

Avec : S le stimulus appliqué ; S* le stimulus de référence ; S; stimulus de référence initial ; t temps;

p le paramétre d’evolution de 'accomodation cellulaire.

Conclusion

Le comportement mécanique de ’os est tres complexe. Comme il a été évoqué dans le chapitre 1,
I'os peut étre qualifié d’orthotrope, élastique, viscoélastique, poroélastique ou méme piézoélectrique.
Dans ce chapitre, une loi de comportement mécanique a été proposée.

La prise en compte de 'endommagement par fatigue est nécessaire pour I'os puisque celui-ci subit des

contraintes cycliques quotidiennement et c’est pour cela qu’il est naturellement endommagé.
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La minéralisation osseuse est aussi un facteur important a prendre en compte. Ceci revient au fait que
la rigidité de I'os dépend essentiellement du taux de sa minéralisation.
La loi de comportement proposée dans ce chapitre est une loi élastique isotrope couplée a I’endomma-

gement par fatigue et a la minéralisation osseuse.
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Chapitre 6

Développement des modeles PK des

médicaments traitant 1’ostéoporose

Introduction

L’os est un matériau en perpétuel renouvellement et ce processus est appelé remodelage osseux.
Tout déséquilibre au niveau du remodelage osseux peut engendrer des pathologies dont 1’ostéoporose
qui se traduit par une réduction au niveau de la densité osseuse et donc au niveau de la résistance
osseuse conduisant a une augmentation du risque de fracture. Deux types de traitements existent pour

cette pathologie, les traitements médicamenteux et les traitements non médicamenteux.

Les traitements médicamenteux sont de trois types : (i) des traitements anti-résorptifs (bisphospho-
nates, Denosumab. .. ), (ii) des traitements ostéoformateurs (le tériparatide. . .) (ii) et les médicaments
a action mixte (ranélate de strontium. .. ).

L’objectif de ce chapitre est de développer quatre modeles pharmacocinétiques de médicaments contre

I’ostéoporose retenus dans le cadre de la these, a savoir : Denosumab, Romosozumab, Odanacatib et

I’Alendronate. Les développements s’appuient sur I’étude bibliographique effectuée au Chapitre 3.

I Modélisation pharmacocinétique du Denosumab

I.1 Structure et mécanisme d’action du Denosumab

Le Denosumab (Prolia) est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui cible le RANKL, ligand du
récepteur RANK. Il appartient a une nouvelle catégorie de médicaments appelée inhibiteur du ligand
RANK [Cummings et al., 2009]. C’est un traitement anti-ostéoclastique qui empéche le développement

et Pactivation des ostéoclastes, cellules responsables de la résorption de 1'os. En effet le Denosumab
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se lie spécifiquement au RANKL avec une forte affinité [Hambli et al., 2016]. Il empéche I'activation
du récepteur RANK qui se situe a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. En bloquant
I'interaction RANK/RANKL, le Denosumab inhibe la formation des ostéoclastes et perturbe leur

fonctionnement dans le but de limiter la résorption osseuse.

Preosteoblast/stromal cedl

B Additional
differentiation factors

/"
,.,

Bound

RAMKL
Soluble
RAMNKL
Osteocclast LAMNIK

PresCursoda RANK

Ficure 6.1: Figure montrant le mode d’action du Denosumab, blocage de linteraction
RANK/RANKL et inhibition des ostéoclastes [Dalkin and Rosner, 2015]

La commercialisation du Denosumab en France se fait sous le nom de spécialité « Prolia », qui est

présenté sous forme d’une solution stérile. Cette solution se vend en flacon ou en seringue pré-remplie

de 60mg destinée a étre administrée par injection sous cutanée dans la cuisse, ’abdomen ou ’arriere
)

du bras, une fois tous les six mois et la dose recommandée de ce médicament est de 60mg.

Denosumab fait partie de la famille des médicaments réduisant le risque des fractures vertébrales et

non vertébrales dont les fractures de la hanche.

Ce médicament est conseillé pour les femmes ménopausées mais il est également conseillé dans les
traitements de la perte osseuse associés aux traitements hormono-ablatifs chez les hommes touchés

par le cancer de la prostate et qui ont un risque de fractures vertébrales élevé.

1.2 Effets indésirables et contre-indications du Denosumab

Comme tout médicament, le Denosumab présente des effets indésirables dont des douleurs musculo-
squelettiques, des infections urinaires et des infections au niveau des voies aériennes supérieures qui
présentent les effets les plus fréquents.

Il existe tout de méme d’autres effets indésirables qui sont rares mais en méme temps graves dont
I’hypocalcémie sévere, I’ostéonécrose de la machoire, la fracture atypique du fémur ou aussi la cellulite

infectieuse.
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1.3 Pharmacocinétique du Denosumab

Comme il a été mentionné dans le Chapitre 3, pour parvenir au site d’action, le médicament doit
étre avant tout résorbé a partir de son site d’administration. Bien que 'absorption, la biodisponibilité,
la distribution et ’élimination du Denosumab n’ont pas été bien définies, les études d’autres anticorps
de la méme famille et qui sont injectés par la méme voie « sous cutanée » (sc), donnent un apercu de

ce qui est probable avec le Denosumab.

Des études d’autres anticorps de type IgG similaires au Denosumab suggerent que celui-ci est pro-
bablement absorbé par le systéme lymphatique avec un drainage subséquent du liquide lymphatique

dans le systeme vasculaire [Lobo et al., 2004].

A savoir que le systeme lymphatique est ’ensemble de la structure qui permet la formation et la
circulation de la lymphe, qui est un liquide transparent ou un peu jaunatre dont le role principal est
le transport des nutriments au systeme immunitaire. La composition de la lymphe est tres proche de

celle du plasma du sang.

La biodisponibilité du Denosumab, c¢’est-a-dire la quantité du médicament absorbée, est probablement
comprise entre 50% et 100% de la dose injectée avec une distribution qui est & peu pres la méme que

le volume plasmatique [Lobo et al., 2004] [Zhai et al., 2014].

Dans un essai d’administration d’une dose unique de Denosumab a des femmes ménopausées saines,
trois phases ont été distinguées [Bekker et al., 2004] : Une premiére phase d’absorption prolongée qui
peut durer entre 3 et 4 semaines apres 'injection du médicament et lors de laquelle la concentration
sérique du médicament augmente en fonction du temps et en fonction de la dose injectée jusqu’a at-

teindre son maximum Cj,qz-

Une deuxiéme phase longue de 32 jours comprenant le temps de demi-vie sérique. Cette phase corres-
pond aux phases de distribution et de métabolisme.

Une troisieme phase terminale qui correspond a la phase d’élimination qui se déclenche lorsque la
concentration sérique tombe au-dessous de 1000 ng/ml [Bekker et al., 2004].

Dans le cas de 'administration d’'une dose de 60mg de Denosumab tous les 6 mois le temps médian
pour atteindre la concentration maximale T,,ax est estimé a 26 jours [Lewiecki et al., 2007].
D’autres études cliniques et de modélisation montrent que le pic Cj,qz est atteint & T;,q, égal & environ

16 jours [Bekker et al., 2004], [Hambli et al., 2016].

La longue durée de 'activité du Denosumab peut étre attribuée a sa longue demi-vie d’une part et
aux effets qui peuvent subvenir lors de 'inhibition du recrutement et de l'activité des ostéoclastes

[Bekker et al., 2001], [Body et al., 2003].
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Les modeles précliniques ont suggéré que le retard dans la récupération des ostéoclastes observé apres
le retrait de 'inhibition du RANKL est dii au temps nécessaire pour que les ostéoclastes se régénerent

a partir des cellules précurseurs [Lacey et al., 1998], [Capparelli et al., 2003].

Une caractéristique distinguant le Denosumab des autres médicaments tels que les bisphosphonates
est la réversibilité rapide de son effet anti-réanimateur une fois qu’il a été éliminé et la régénération

des ostéoclastes se produit, puisqu’il n’est pas incorporé dans la matrice osseuse.

I.4 Modélisation mathématique du Denosumab

En se référant au travail de [Marathe et al., 2008] [Hambli et al., 2016], la modélisation compar-
timentale du Denosumab peut se faire en deux compartiments comme illustré sur la Figure 6.2. Le
premier compartiment est relié au tissu sous-cutané (sc) et le second est relié au sérum sanguin. En
outre, la concentration du Denosumab est évaluée dans le temps dans les deux compartiments et est

représentée respectivement par Cyyp et Cer.

Input: Administered Output: Mass concentration of
denosumab dose (D yep) denosumab in blood serum ( Cye;)

Compartment 1: Coup

Subcut. tissue

Compartment 2:
Blood serum

FIGURE 6.2: Modeéle pharmacocinétique du Denosumab en deux compartiments. Le premier compar-
timent est celui qui représente le tissu sc et la concentration du Denosumab dans ce compartiment
est représentée par Cyyp. Le deuxiéme compartiment représente le sérum sanguin Denosumab dans ce
compartiment est représentée par C., [Hambli et al., 2016]

Le transfert du Denosumab du tissu sous-cutané au sérum sanguin est régi par le taux d’absorption
Kabs-

La concentration sérique du Denosumab dans le sérum sanguin est soumise a une dégradation assurée
par les organes et les enzymes responsables de la distribution et le métabolisme et représentée dans le
modele respectivement par Ko et Kep.

Les principaux parametres de ce modele sont :
e La dose administrée Dy, exprimée en mg/kg.

e La concentration massique du médicament & transférer du tissu sc au sérum sanguin qui est
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exprimée en fonction du coefficient d’absorption K, de la dose administrée Dy, et du temps

t.

e La concentration massique du médicament dans le sérum sanguin Cy., qui est exprimée en
fonction de la concentration dans le tissu sc Cyyp, des coefficients de dégradation ou d’absorption

par les enzymes et les organes K. et K,.4 et du temps t.

En se basant sur les travaux de Scheiner et al [Scheiner et al., 2014], la vitesse d’absorption du Deno-
sumab du tissu sc vers le sérum sanguin est linéairement liée a la masse concentrique du médicament

dans le premier compartiment Cl,, correspondant au tissu sc.

L’équation mathématique qui décrit ce phénomene est la suivante :

dCsub -

dt - abs-Csub (61)

La vitesse d’absorption du Denosumab dans le sérum sanguin est proportionnelle & Cy,; exprimé par

[Scheiner et al., 2014] :

dCser = Kabs-Csup — (Km“g + Kenz) - Cser  if Cser < Cscé"f;t (6.2)
« Kabs-Coub = KOTQ'CSW - Kenz.ng;t Zf Cser > ng;t

C est la valeur seuil & partir de laquelle la dégradation du Denosumab est limitée [Hambli et al., 2016].

Cette valeur seuil est estimée & C< = 750mg/ml [Bekker et al., 2004].
La variation temporelle du Denosumab dans le sérum sanguin est représentée par la Figure 6.3 pour
trois différentes doses (0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg et 3.0 mg/kg) [Body et al., 2006].

Peu importe la dose injectée la concentration maximale dans le sérum sanguin Cs., est atteinte au
cours de la troisiéme semaine au 16°™¢ jour qui correspond & Tjnq.. Par la suite le Denosumab com-

mence a se dégrader au fur et & mesure que le temps passe jusqu’a disparaitre totalement au bout de

6 mois.

L’intégration de la premieére équation (Equation 6.1) permet d’obtenir I'expression analytique décri-

vant ’absorption du Denosumab dans le tissu sc suivante :

dCsub
dt

= ACyyy.e Kavst (6.3)

Ou AC,,p est exprimée en fonction de la dose injectée sous la forme suivante :

ACqup = 2.3D ger,. 10 (6.4)
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FIGURE 6.3: Concentration du Denosumab dans le sérum sanguin C., pour les doses (0.3 mg/kg, 1.0
mg/kg et 3.0 mg/kg) chez les femmes ménopausée saines [Body et al., 2006]

Avec Dy, la dose injectée en mg/kg.

L’intégration de 'Equation 6.2 permet d’obtenir des expressions analytiques permettant de décrire
I'évolution de la concentration du Denosumab dans le sérum sanguin [Scheiner et al., 2014]. En effet,
I’absorption du Denosumab & partir du tissu sc et jusqu’a atteindre une certaine concentration critique
Cerit 3 ¢t est donnée par ’'Equation 6.5. Ensuite la concentration continue & augmenter jusqu’a

ma

atteindre Cpnqe au 16°™¢ jour et commence a se dégrader jusqu’a atteindre C< pour la deuxiéme

fois a tg’;ﬁ. Cette deuxieme phase est décrite par I’Equation 6.6. Finalement une troisieme phase qui

correspond a la dégradation de Cl., jusqu’a disparaitre au bout de 6 mois est décrite par I’Equation 6.7.

- ACsu, Kap _ _
C £ < ety — subfrabs Kaps-t  —(Kaps+Kenz)-t 6.5
seT( = Yng ) Korg T Kenz _ Kabs |:€ e :| ( )

AC'sub Korg + Kenz - Kabs

Cser (tgr@t <t < tcmt) _ CCTlte—Korg(t—th ) + {
int — Y= Yend ser :
Korg + Kenz - Kabs Korg - Kabs
e—Kabs.t + Kenz {_e—Korg.t—Kenztf;? + e_(Korg'f‘Kenz)tzc’Z‘t —e abs-t%t} (66)
Korg

K2 - Ko’rg-Kabs + Kenz'Kabse

org _Kor'g-t"!‘(Korg_ abs)tgrit}
Korg(Korg - Kabs)

ini
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. . cri AC b
C t> tCT’Zt — CC”te_(KOTg“‘Ke”Z)'(t_ten;) =
ser( el end) ser + Km«g + Kenz - Kabs

(6.7)
[e_Kabs-t o e(ng—‘rKem_KabS).tg::dt - (Korg + Kenz)t]
Les conditions initiales sont telles que Cyse,(t = 0) = 0, Cyep (t = t5%) = Ct et Cyerr(t = tz%) = it

La Figure 6.4 résume les trois phases de I’évolution de la concentration Cs., du Denosumab dans le

sérum sanguin et qui sont décrites par les équations Equation 6.5, Equation 6.6 et Equation 6.7.

Cmd’.\'

crit crit
rini rend _
Cie

C_ser

= ]
fa
(=]

40 50 BO 100 120 140 160 180 200

Temps {(Jour)

FIGURE 6.4: Pharmacocinétique du Denosumab. Evolution de la concertation du Denosumab dans le
sérum sanguin en fonction du temps [Body et al., 20006]

perit

crit ot ¢l sont calculés implicitement lorsque la concentration du Denosumab atteint la valeur seuil

C dans les deux phases ascendante et descendante.

On propose finalement de normaliser 1’équation de la cinétique du Denosumab dans le sang (Csey)

sous la forme suivante [Hambli et al., 2016] :

C
Yieno = Y,fle;x (68)
drug
Avec :
Y8 = 0.6667.D gen3.10710 (6.9)

En se référant aux travaux de Bekker [Bekker et al., 2004], la concentration critique du Denosumab

dans le sérum sanguin a partir de laquelle la dégradation du médicament devient lente et limitée

1

est estimée & CTY¥ = T50ng/ml et les coefficients d’absorption sont tels que K, = 1.8498mois™ !,

Ken: = 0.9932mois ™! et K,ry = 0.9500mois™ L.
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Afin de décrire la modulation des activités cellulaires de 1'os par la Denosumab, ’équation de la
cinétique du Denosumab (Yge,,) sera couplée par la suite (Chapitre 8), aux équations mathématiques
qui décrivent les activités cellulaires de 1’os lors du remodelage afin de prédire 'effet du Denosumab

sur la densité osseuse.

II Modélisation pharmacocinétique du Romosozumab

II.1 Structure et mécanisme d’action du Romosozumab

Romosozumab (Amgen et UCB Pharma), est un anticorps monoclonal qui se lie & la protéine
sclérostine. C’est un médicament prometteur et de forme particuliere d’antigene. Romosozumab accroit
l’activité de l'os en inhibant la sclérostine qui est la protéine de régulation négative de formation
osseuse et de la génération des ostéoblastes. La sclérostine est de gene SOST et son role principal est
I'inhibition de la voie Wnt qui est nécessaire pour la différenciation des ostéoblastes [Minisola, 2014].
La sclérostine est générée par les cellules ostéocytes et joue également un role trés important dans la

régulation du RANKL [Appelman-Dijkstra and Papapoulos, 2015].

Le r6le du Romosozumab est donc d’inhiber la protéine sclérostine et donc de libérer la voie Wnt
permettant une meilleure qualité de différenciation ostéoblastique et par conséquent une meilleure

formation osseuse dans le but d’améliorer sa densité (Figure 6.5).

Without Romosozumab With Romosozumab
W o .
¥ Sciarstin Sclerostin binds LRPS/E Romosozumab binds and
LRPS/HG receptor and blocks Wnt inhibits sclerostin activity
Frizzbad -
wt W
Pre-osteoblast v 1
Osteoblast
Romosazumab
e y
kS =
oy Increased osteoblast
2] formation and activity
- Osteoblast .
v formation T PINP, OC, BSAP G o
inhibited 4 sCTx =ty -
A _,'i1- Dsteocyts - *‘ - -

FIGURE 6.5: Mécanisme d’action du Romosozumab, inhibition de la protéine sclérostine responsable
de la diminution de la formation osseuse [Padhi et al., 2014]

Romosozumab est un médicament développé par Amgen et UCB conjointement. Au jour d’aujourd’hui,
Romosozumab n’a regu aucune autorisation de commercialisation ou de mise en marché de la part
des autorités reglementaires. C’est un médicament récent qui traite ’ostéoporose et il est en derniere

phase d’essai avant la mise en marché. Il fait I’objet d’un grand programme international dont ’objectif
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consiste a évaluer 'efficacité potentielle de ce médicament dans 'amélioration de la densité osseuse
et la réduction des risques de fractures. Ce programme international comporte deux grands axes. Le
premier concerne la comparaison de Romosozumab a un placebo tandis que le deuxiéme consiste a le
comparer a un comparateur actif chez plus de 10 000 femmes ménopausées et atteintes d’ostéoporose.

La dose optimale du Romosozumab est évaluée a 140mg et il est injecté par voie sous cutanée.

I1.2 Effets indésirables et contre-indications du Denosumab

Les effets indésirables du Romosozumab sont évalués selon deux groupes qui représentent les deux

axes du programme international congu pour I’évaluation de l'efficacité du Romosozumab.

Le premier groupe concerne les patientes traitées par le Romosozumab et le placebo durant une
période de 12 mois alors que le deuxieme groupe concerne les patientes traitées durant 24 mois, par

le Romosozumab pendant une année puis par le Denosumab pendant la deuxiéme année.

Le pourcentage de femmes ayant connu des effets secondaires plus ou moins séveres est équilibré
entre les deux groupes. Les effets indésirables les plus fréquents sont I’arthralgie, la rhinopharyngite
et des maux de dos. Un pourcentage de 5.2% des patientes traitées par le Romosozumab ont subi
des réactions au point d’injection mais la plupart de ces réactions sont légeres. Deux patientes ont
souffert d’ostéonécrose de la méachoire, la premieére juste aprés ’achevement du traitement par le
Romosozumab et la deuxiéme apres avoir fini le traitement du Romosozumab et injecté la premiére

dose du Denosumab.

I1.3 Pharmacocinétique du Romosozumab

Il a été montré que le Romosozumab présente une pharmacocinétique non linéaire [Lim and Bolster, 2017].
En effet la clairance du Romosozumab diminue a fur et & mesure que la dose augmente.
Vu que le Romosozumab n’est toujours pas commercialisé et vu qu’il est toujours en phase d’évalua-
tion, les études menées sur ce médicament sont tres peu nombreuses.
Les résultats de la pharmacocinétique qui seront donnés dans cette partie sont des résultats basés sur
les études de Padhi et al. en 2011 et en 2014 ([Padhi et al., 2011}, [Padhi et al., 2014]). C’est une étude
randomisée en double aveugle, qui compte 32 femmes ménopausées et 16 hommes. Tous les sujets sont
sains mais présentent une faible densité osseuse. L’étude s’est étalée sur 12 semaines pendant lesquelles
les femmes ont recu six doses de 1 mg/kg et 2 mg/kg toutes les deux semaines (Q2W) ou 3 doses de
2 mg/kg et de 3 mg/kg toutes les quatre semaines (Q4W). Quant aux hommes, ils ont regu six doses
de 1 mg/kg (Q2W) et 3 doses de 3 mg/kg (Q4W).

Dans le cas de I’administration d’une dose unique de Romosozumab, la concentration du médica-
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ment dans sérum sanguin Cj, augmente jusqu’a atteindre Cj,q, et ensuite diminue d’une maniere
bi-phasique avec des demi-vies qui varient entre 11 et 18 jours pour la premiere phase et 6 et 7 jours
pour la seconde [Lim and Bolster, 2017].

Toujours dans le cas de 'administration d’une dose unique de Romosozumab, Cs., culmine toujours
au cours de la premiere semaine.

Pour les groupes ayant des dosages de Romosozumab Q2W, les valeurs médianes enregistrées pour le
Tmaz varient entre 3 et 4.5 jours que ce soit a dose unique ou a multiples doses.

Pour les groupes ayant des dosages de Romosozumab Q4W, les valeurs médianes enregistrées pour le
Timax Varient entre 3 et 5 jours.

Il n’y a pas eu de changement apparent de T},, entre la premiére dose et la derniere dose. Le temps
de demi-vie moyenne ¢ 1 est similaire dans les cohortes Q2W et varie entre 7 et 9 jours et dans les

cohortes Q4W il varie entre 6 et 7 jours.

Pour les groupes de dosage Q2W, en doublant la dose du Romosozumab de 1 mg/kg a 2 mg/kg les
valeurs moyennes de C),q; ont doublé et 'aire AUC sous la courbe de Cse a augmenté d’un facteur
2.3.

Pour les groupes de dosage Q4W, en augmentant la dose du Romosozumab de 50% et en passant de
2 mg/kg a 3 mg/kg les valeurs moyennes de Cj,q, ont augmenté d’un facteur 1.8 et l'aire AUC sous
la courbe de Cg a doublé.

Apres achévement de I'étude et des douze semaines de traitement, la mesure du rapport entre PAUC
de la derniere dose et celle de la premiére dose a montré approximativement une double accumulation
pour les groupes de dosages Q2W et aucune accumulation pour les groupes de dosages Q4W.

Dans les groupes de dosages de 1 mg/kg (Q2W), les valeurs moyennes de Cj,q, different entre les
femmes et les hommes de pres de 19% tandis que les valeurs moyennes de ’AUC difféerent uniquement
de 9%.

Dans les groupes de dosages de 3 mg/kg (Q4W), les valeurs moyennes de C),q, different entre les
femmes et les hommes de a peu prés 26% et les valeurs moyennes de PAUC different de 28%.

Tous les résultats de la pharmacocinétique du Romosozumab concernant cette étude sont résumés

dans le Tableau 6.1.

I1.4 Modélisation mathématique du Romosozumab

La modélisation compartimentale du Romosozumab ressemble en quelque sorte & celle du Deno-

sumab. En effet, elle peut s’effectuer en deux compartiments.

Le Romosozumab est administré par injection sous cutanée, ce qui permet de retrouver les deux com-
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Paramétre 1mg/kg 2mg/kg 2mg/kg 3my/kg img/kg 3mg/kg
Q2w Q4w Q2W Q4w Q2W Q4

Femmes Femmes Femmes Femmes Hommes Hommes
N=5 N=8& N=5ae6 N=5 N=5 N=5

Aprés la premiére dose

Toax (JOUur) 3(2a5) 3(325) 4.5(327) 3(3a45) 3(3a5) 5(345)
Crnax (Bg/mi) 6.80 + 1.86 15.7 + 4.6 14.8+6.0 | 24.5+6.8| 8.06+1.57 27.7 +4.2
AUC (ug jour/ml) 65.5+ 15.6 202 + 48 152 + 63 340+73 | 71.3+11.8 | 434%81

Aprés la derniére dose

Toax (JOur) 3{0a5) 3(124) 3.5(3a5) 5(247) 3(3a5) 3(3a5)
Conar (ng/ml) 14.2£4.3 16.7 £ 3.3 27.8+8.4 | 295+87| 13.4+44]| 37.1:+81
AUC (ug jour/ml) 141 + 41 231:58 321+97 462 + 97 136 + 42 555 + 181
t1 (jour) 7.02+3.52 651+137 | 9.32+188 | 6.84+1.79 | 6.77 £ 1.92 6.07 + 1.5
AUC ratio 2.15+0.45 1.17+0.26 | 2.35+0.90 | 1.35+0.19 | 1.90+0.49 1.26+0.23

TABLE 6.1: Résultats de la pharmacocinétique du Romosozumab pour ['étude de Padhi
[Padhi et al., 2014]. T),4, représente le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale
Cinaz- AUC représente 1’aire sous la courbe de la concentration. AUC ratio représente la fraction entre
AUC apres la derniere dose injectée et AUC apres la premiere dose injectée. t1 représente la demi vie
de la concentration dans le sérum sanguin. ’

partiments correspondants au tissu et au sérum sanguin comme représenté sur la Figure 6.6.

Dose administrée

Ka

~~ Compartiment1 ™, € 7 Compartiment2 ™,
i ; . § ! . ; )
L Injection : Tissu g ‘-RH_ Serum sanguin i

cl

Pharmacocinétique du Romosozumab en deux
compartiments

FIGURE 6.6: Modélisation pharmacocinétique du Romosozumab en deux compartiments. Le premier
compartiment représente le tissu sc et la concentration du Romosozumab est représentée par Clyp.
Le deuxieme compartiment représente le sérum sanguin et la concentration du Romosozumab est
représentée par Clge.

Le transfert du Romosozumab du tissu sous-cutané au sérum sanguin est régi par le taux d’absorption
K,.

La concentration sérique du Denosumab dans le sérum sanguin est soumise a une dégradation bi pha-
sique représentée dans le modele par le coefficient Cl qui représente la clairance.

Cl est composé de deux parties qui peuvent étre linéaires ou non linéaires. Dans le cas d’une clairance

linéaire, elle est représentée par le coefficient Cl; et dans le cas de la clairance non linéaire elle est
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représentée par le coefficient Clpy;.

Le calcul de la concentration C,; dans le tissu se fait en utilisant I’'Equation 6.10 en fonction de la
dose injectée et du coefficient d’absorption [Eudy et al., 2015].

L’Equation 6.11 permet de calculer la concentration sérique Cser du Romosozumab dans le deuxieme

compartiment [Bourguignon, 2009].

dCsub
— _K,.AC,, 1
& Cub (6.10)
dCoer
dt = Q.ACsp — (Cll + ClNl)'Cser (611)

Dans le cas d'une clairance non linéaire, le coefficient Cly; est calculé selon ’'Equation 6.12 [Eudy et al., 2015].

Vmaz-csub
Clyj= ——— 6.12
Nt Km + Osub ( )

Avec Vipae le coefficient d’élimination maximal et K, la constante de Michaelis-Menten.

La résolution des équations Equation 6.10 et Equation 6.11 permet de représenter 1’évolution des

concentrations dans le tissu sc Cyyp et dans le sérum sanguin Cle,.

L’évolution de Cje,- est telle qu’elle est représentée sur la Figure 6.7, pour les différentes doses 0.1
mg/kg, 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg et 10 mg/kg.

Les coefficients utilisés dans ce modele sont : le coefficient d’absorption K, = 0.187jour !, le coefficient
d’élimination linéaire Cl; = 0.254L/jour, le coefficient d’élimination maximal V;,az = 5.87L/jour,
la constante de Michaelis-Menten K,, = 0.423nM, et le coefficient d’échange intercompartimental
Q = 0467L/jour [Eudy et al., 2015].

Un deuxieme modeéle compartimental existe dans la littérature et qui concerne la plupart des mé-
dicaments monoclonaux tel que le Romosozumab. C’est le modele TMDD (Target Mediated Drug
Disposition) [Cao and Jusko, 2014]. Ce modele s’avére un peu compliqué du point de vue du nombre
de compartiments existants comme représenté sur la Figure 6.8.

En effet ce modele reprend le premier modele représenté dans la figure 6-6 en ajoutant quelques com-
partiments qui sont supposés rentrer en jeu lors de la distribution et 1’élimination du Romosozumab.
Les équations Equation 6.13, Equation 6.14, Equation 6.15, Equation 6.16 et Equation 6.17 sont celles
permettant de calculer les concentrations du Romosozumab dans les différents compartiments (Ma

2012).

Dans le tissu sc la concentration est représenté par Cye,,, C représente la concentration libre du médica-
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FIGURE 6.7: Evolution de la concentration du Romosozumab dans sérum sanguin Css pour les diffé-
rentes doses 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg et 10 mg/kg [Padhi et al., 2011]

ki mn
F, ka _ l "
DOSESC =dep - ko

Dose,, — & + R CR
k_]_z lkec l kER I kECH
kll

Ff

FI1GURE 6.8: Modele pharmacocinétique pluri-copartimental dans le but de 1’évaluation de la concen-
tration sérique du Romosozumab [Ma, 2012]

ment, C), représente la concentration plasmatique dans le sérum sanguin, R représente la concentration

libre dans les récepteurs du médicament et (CR) représente la concentration complexe [Stein, 2017].

dCyep D
0=y KaCue (6.13)

Avec D la dose du Romosozumab injectée, V. le volume central et K, le coefficient d’absorption du
tissu sc.
dC

E = Ka-Cdep — Ki19.C + (Kgl.%).cp - K,,.C.R+ Koff(CR) - K.oC (6.14)

Avec K19 et Ko des coefficients d’échange entre les compartiments représentant la distribution du

médicament, V), le volume plasmatique, K,, un coefficient d’association, K, un coefficient de disso-
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ciation et K. un coefficient d’élimination.

aCy _ . Ve

— Kiqo. 1
" V})C 12.Cp (6.15)

dC
TtR = Koy — Kon.C.R + Ko ;(CR) — K.gR (6.16)
Avec Ky, le coefficient de synthése du récepteur et K.g un coefficient d’élimination.

d(CR)
dt

= Kon.C.R — K,5f(CR) — Kocr(CR) (6.17)

Avec K.cr un coefficient d’élimination.
Les conditions initiales de ce modele sont telles que :

Caep(0) = C(0) = (CR)(0) = 0,C(0) = LetR(0) = 2=

L’évolution de la concentration sérique du Romosozumab en utilisant de modele est telle que repré-

sentée par la Figure 6.9 pour les doses de 1mg/kg et 10mg/kg.

1000 - 10 madkg

* 1 rmg'kg
100 -

10 -

0.01 - L 4 -

Plasma Romosozumab (mg/L)

0.001 -

L 1 L] 1
0 500 1000 1500 2000
Time (hir)

FIGURE 6.9: Evolution de la concentration sérique du Romosozumab en utilisant le modele TMDD
pour les doses de 1mg/kg et 10mg/kg. Kyyn = 0.1nM/h, Ko, = 0.11/(nM.h), Kyf5 = 0.0011/h, K91 =
0.0301/h, K21 = 0.011/h, V,, = 4.2, V, = 2.43l, K.c = 0.0011/h/kg et K.cr = K.r = 7.42.107°1/h/kg
[Cao and Jusko, 2014]

Ceci permet de conclure qu’en utilisant ce modeéle ou le premier modele simplifié, les résultats phar-
macocinétiques attendus par le Romosozumab sont les mémes et le type de modele n’a quasiment pas

d’influence dans la modélisation pharmacocinétique du Romosozumab.

Finalement une équation normalisée qui décrit la cinétique du Romosozumab dans le sang peut étre

exprimée sous la forme suivante :

CSET‘

max
YROMO

Yromo = (6.18)
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Avec Y7510 une équation exprimée en fonction de la dose injectée telle que :

YEST 5 = 0.561D + 0.201 (6.19)

Afin de décrire la modulation des activités cellulaires de 1’os par le Romosozumab, I’équation de la
cinétique du Denosumab (Yroar0) sera couplée par la suite (Chapitre 8), aux équations mathématiques
qui décrivent les activités cellulaires de ’os lors du remodelage afin de prédire 'effet du Romosozumab

sur la densité osseuse.

IIT Modélisation pharmacocinétique de I’Alendronate

ITI.1 Structure et mécanisme d’action de 1’Alendronate

L’Alendronate est un médicament utilisé pour la prévention et le traitement de 1'ostéoporose. Ce
médicament fait partie de la famille des bisphosphonates. En effet I’Alendronate augmente 1’épaisseur
des os et ralentit l'activité des cellules responsables de la résorption osseuse (les ostéoclastes). Ceci

permet aux cellules responsables de la formation osseuse (ostéoblastes) d’agir plus efficacement.

Une des particularités de ce médicament est son élimination rapide du plasma, il est éliminé dans 'urine
ou absorbé par le squelette [Porras et al., 1999]. Cependant, cette absorption n’est pas uniforme dans
l’'os. Il est concentré dans les domaines de 'activité physiologique élevée, la ou le renouvellement os-
seux est trés important [Azuma et al., 1995]. Plus précisément I’Alendronate se concentre de maniére

relativement sélective sur les sites de résorption osseuse.

Apres la liaison a I’hydroxyapatite de I'os exposé aux sites de résorption osseuse, I’Alendronate peut
étre mobilisé par des ostéoclastes car ces cellules génerent des conditions acides et dissolvent la phase
inorganique, solubilisant ainsi 1’Alendronate [Zimolo et al., 1995]. L’Alendronate est ensuite absorbé
par les ostéoclastes et par d’autres facteurs biochimiques, ce qui rend les cellules ostéoclastes inactives
pour la résorption osseuse [Chavassieux et al., 1997], [Skorey et al., 1997] comme il est indiqué sur la

Figure 6.10.

Non seulement l'activité des ostéoclastes est réduite, mais le nombre de ces cellules est aussi considé-

rablement réduit apres I’administration & long terme de I’Alendronate [Fisher et al., 1999].

L’Alendronate incorporé dans la matrice osseuse minéralisée n’est plus pharmacologiquement actif
. ) , . . , . o R

jusqu’a ce que la résorption osseuse supprime les couches d’ossature, ce qui ramene 1’Alendronate a la
surface et lui permet d’interagir & nouveau avec les ostéoclastes. Plus important encore, ces données

indiquent que 'effet principal de I’Alendronate sur le squelette est d’inhiber la résorption osseuse.
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FIGURE 6.10: Principe de fonctionnement de 1’Alendronate et son réle d’inhibition des cellules ostéo-
clastes

IT1.2 Indication et commercialisation de I’Alendronate

L’Alendronate est commercialisé sous divers noms et différentes présentations. Il n’y a pas de
marque spécifique de ce médicament sur le marché. I’Alendronate est vendu sous forme de comprimés

blancs avec la mention « ALE70 » gravée sur un coté.

Il est recommandé pour les femmes ménopausées avec une dose de 10 mg par jour ou de 70 mg par
semaine, dans le cas du traitement de ’ostéoporose. Dans le cas de la prévention de l'ostéoporose,
la dose recommandée est d’environ 5 mg par jour. Pour les hommes souffrant d’une ostéoporose,

I’Alendronate est recommandé avec les mémes doses que pour les femmes.

L’Alendronate est recommandé, également, pour les hommes et les femmes touchés par la maladie de

Paget avec une dose journaliére de 40 mg pendant une période de 6 mois.

IT1.3 Effets indésirables et contre-indications de I’Alendronate

Les principaux effets indésirables de 1’ Alendronate sont : des brulures au niveau de ’estomac, une
constipation, une diarrhée, une douleur abdominale, des douleurs dans les os, des douleurs dans les
muscles, des douleurs dans les articulations, une éruption cutanée ou une rougeur de légere intensité,

des maux de tétes, de la nausée, une sensation de ballonnement ... [Macrae et al., 1997].

Il existe d’autres effets secondaires qui peuvent survenir de temps en temps mais qui peuvent en-
gendrer de graves problémes tels que : des anomalies du champ visuel ou une douleur oculaire, une
intense douleur articulaire, une intense douleur osseuse, une intense douleur musculaire, un retard de

la guérison des plaies dans la bouche ou la présence d’infection dans la bouche et la méachoire, des
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symptomes d’une diminution du taux de calcium sanguin, un fourmillement ou des picotements autour
de la bouche ou dans les mains ou les pieds, des signes d’une grave réaction cutanée (une forte fievre,
une éruption cutanée, des lésions, ou des cloques douloureuses sur la peau, la bouche ou les yeux), une
douleur nouvelle ou inaccoutumée dans la hanche ou la cuisse, des symptémes d’ulcere a I’estomac ou

a l'intestin, des signes d’une réaction allergique grave ... [Macrae et al., 1997].

III.4 Pharmacocinétique de I’Alendronate

Plusieurs études ont été menées pour évaluer la pharmacocinétique de I’Alendronate. Il a été mon-
tré que le métabolisme de 1’Alendronate in vivo est négligeable ou méme inexistant [Lin et al., 1991]
[Lin, 1996]. En raison de sa forte puissance, les doses orales relativement faibles utilisées cliniquement
produisent des concentrations plasmatiques d’Alendronate qui tombent en dessous de la limite de
quantification fiable de I'analyse. L’absence de métabolisme discernable s’est donc révélée essentielle
pour I'examen de la pharmacocinétique de ce composé, étant donné que la pharmacocinétique plas-

matique apres administration orale ne peut pas étre quantifiée [Porras et al., 1999].

Comme pour les autres bisphosphonates, I'absorption orale de 1’Alendronate chez les animaux est
limitée dans des conditions de jetine et négligeable en présence d’aliments. La biodisponibilité orale a
jeun de I’Alendronate a été estimée a 0.9% chez le rat, & 1,8% chez le chien et a 1,7% chez le singe
[Lin et al., 1991]. L’administration orale & des rats en présence d’aliments diminue la biodisponibilité

d’environ 6 a 7 fois [Lin et al., 1991].

La distribution de I’Alendronate dans 1’os est déterminée par le flux sanguin. Ainsi, une plus grande
proportion de la dose est absorbée par I'os trabéculaire par rapport a I’os cortical, et par la métaphyse
par rapport a la diaphyse [Lin et al., 1991]. L’absorption de I’Alendronate dans le squelette est linéaire

proportionnelle a la dose.

La pharmacocinétique de I’Alendronate & I’état a jeun chez I’homme est unique par ce que le médica-
ment présente une biodisponibilité orale tres faible et tres variable lorsqu’il est mesuré dans le plasma
[Porras et al., 1999]. La biodisponibilité orale de 1’Alendronate a jeun est d’environ 0,7% et n’est pas

significativement différente chez les hommes et chez les femmes [Cremers et al., 2005].

Dans une étude pharmacocinétique a dose unique ouverte, 10 volontaires sains ont re¢u une dose
orale d’Alendronate (comprimé de 70 mg). Les concentrations d’Alendronate sanguin et urinaire ont
été déterminées a l'aide d’une méthode validée de chromatographie liquide haute performance. La
concentration maximale d’Alendronate plasmatique Cy,qq est de 33,10 + 14,32 ng/mL et elle a été at-
teinte apres Tinq, environ égal & 1,00 = 0,16 h. La quantité cumulée d’Alendronate excrétée dans 'urine

et le taux d’excrétion maximale ont été de 731,28 £+ 654,57g et 314,68 + 395,43 g/h, respectivement
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[Chae et al., 2014].

II1.5 Modélisation mathématique de I’Alendronate

Une modélisation en trois compartiments a été utilisée dans les travaux de cette thése comme le

montre la Figure 6.11.

Dose

CSEF
Central

(Plasma)

FIGURE 6.11: Modélisation compartimentale de I’Alendronate. Le premier compartiment Cl,, repré-
sente la concentration plasmatique de I’Alendronate, le deuxieme compartiment Xy représente la
concentration de I’Alendronate dans l'intestin et le troisiéme compartiment représente la concentra-
tion de I’Alendronate dans 1'urine

La concentration plasmatique de I’Alendronate dans le compartiment central Cs., dépend essentielle-
ment de la concentration dans le deuxiéme compartiment X5, correspondant a l’intestin, assuré par
le coefficient d’absorption K, et des coefficients d’élimination urinaires et non urinaires représentés

respectivement dans le modele par Ky ine €t Kpon—ur-

En se basant sur les travaux de DiPiro [DiPiro, 2010] la modélisation compartimentale permet de
calculer I’évolution de la concentration du médicament dans chaque compartiment. La concentration
plasmatique dans le compartiment central est représentée par Cse, et 'Equation 6.20 permet de la
calculer. La concentration de I’Alendronate dans l'intestin est représentée par C'x, et elle est calculée
grace a 'Equation 6.21. Finalement la concentration urinaire de 1’Alendronate est représentée par Cy,

et c’est ’Equation 6.22 qui permet de la calculer.

dcser
dt = _(Kurine + Knon—ur)-cser + KU/'CXQ (620)
dc
TXQ = —K,.Cx, (6.21)
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dCx,
dt

= Kurine-cser (622)

La résolution de ces trois équations permet de tracer les évolutions des concentrations plasmatique

Cx, (Figure 6.12a) et urinaire (Figure 6.12b) [Chae et al., 2013].
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FIGURE 6.12: Evolution de la concentration plasmatique de 1’Alendronate (a) et la concentration
urinaire de 1’Alendronate (b) en fonction du temps. Kypine = 0.005h™1, Kyon—wr = 0.42h7 1 et K, =
2.68h~1 [Chae et al., 2013]

Sur les deux courbes représentées sur la Figure 6.12, la ligne continue représente la concentration
calculée (estimated) grace a la modélisation compartimentale et les points représentent la concentration
mesurée (Observed) lors d’essais cliniques [Chae et al., 2013].

On propose finalement de normaliser I’équation de la cinétique de 1’Alendronate dans le sang sous la

forme suivante :

(6.23)

Avec Y}7¢% une fonction déterminée par rapport a la dose injectée D g0, tel que représenté par

I’Equation 6.24.

Y9 = 0.05D pjen, + 2.5 (6.24)

Afin de décrire la modulation des activités cellulaires de ’os par I’Alendronate, I’équation de la ciné-
tique de I’Alendronate (Yasen) sera couplée par la suite (Chapitre 8), aux équations mathématiques
qui décrivent les activités cellulaires de 1'os lors du remodelage afin de prédire 'effet de I’Alendronate

sur la densité osseuse.
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IV  Modélisation pharmacocinétique de I’Odanacatib

IV.1 Structure et mécanisme d’action de 1’Odanacatib

L’Odanacatib (MK-0822) est un traitement contre ’ostéoporose. C’est un inhibiteur réversible de

I’enzyme cathepsine K qui est impliqué dans la résorption osseuse.

Lors de la résorption osseuse, les ostéoclastes adheérent a la surface osseuse et scellent les lacunes. Les
ostéoclastes génerent un milieu acide dans ces lacunes en sécrétant des protons. Cet environnement
acide fait dissoudre le minéral osseux. En méme temps les protéines collagéniques et non collagéniques
sont dégradées par des protéases [Langdahl, 2015] et la cathepsine K est 'une de ces protéases. Elle
est une protéase de cystéine lysosomale qui dégrade les protéines de la matrice osseuse, y compris le
collagene de type I [Duong, 2012].

En inhibant la cathepsine K, I’Odanacatib réduit I'efficacité des ostéoclastes dans la résorption osseuse
et permet donc une meilleure formation afin d’avoir une meilleure qualité de 1’os.

La cathepsine K est principalement exprimée dans les ostéoclastes et elle est stockée dans les lysosomes
jusqu’a ce qu’elle soit relachée dans la cavité de résorption ou elle sera activée par ’environnement

acide (Figure 6.13).

FIGURE 6.13: Mécanisme d’action de I’Odanacatib. Inhibition de la protéine stockée cathepsine K dans
les lysosomes

IV.2 Indication et commercialisation de 1’Odanacatib

En septembre 2014, Merck le laboratoire pharmaceutique américain, a annoncé les résultats de
I’étude pivot sur le risque de fracture chez les femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose et traitées
par I’Odanacatib. Selon I’étude a long terme des effets d’Odanacatib (Long-Term Odanacatib Fracture

Trial, LOFT), le médicament a atteint ses principaux objectifs et réduit considérablement le risque
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des trois types de fractures ostéoporotiques (les fractures vertébrales, les fractures non vertébrales
et les fractures de la hanche) par rapport au placebo et a également réduit le risque de l'extrémité
secondaire des fractures vertébrales cliniques. En outre, le traitement par I’Odanacatib a entrainé une
augmentation progressive de la densité minérale osseuse de la colonne lombaire et de la hanche, totale

apres une période de 5 ans.

Les taux d’événements indésirables dans ’ensemble de LOFT étaient généralement équilibrés entre les
patients prenant de I’Odanacatib et le placebo. Il y a eu des accidents vasculaires cérébraux nettement
plus nombreux avec I’Odanacatib qu’avec le placebo. La fibrillation auriculaire a été signalée plus
souvent dans le groupe d’Odanacatib que dans le groupe placebo. Un déséquilibre anormal de mortalité

a été observé.

IV.3 Pharmacocinétique de I’Odanacatib

Les études traitant I’Odanacatib ne sont pas nombreuses mais en se basant sur les essais cliniques
effectués, une idée du profil pharmacocinétique de ce médicament, peut étre faite. Les études existantes
indiquent que la dose optimale d’Odanacatib a utiliser est de 50 mg avec la fréquence d’une prise par

semaine [Langdahl, 2015].

L’élimination de I’Odanacatib se fait essentiellement a travers l'urine et les excréments [Bone et al., 2010].
Les études qui se sont intéressées a évaluer les parametres pharmacocinétiques de 1’Odanacatib in-
diquent que la concentration plasmatique du médicament atteint deux pics maximaux Chqz1 €t Crnaz2

et donc de temps maximaux Tyez1 €t Taze [Kassahun et al., 2014].

Le deuxiéme pic est souvent plus important que le premier d’ou la possibilité de considérer que la
concentration maximale de I’Odanacatib Ci,4, est celle qui correspond a ce pic et le temps maximal

Timaz €st le temps d’attente de cette concentration.

Dans le cas de 'administration d’une dose unique de 50 mg d’Odanacatib la concentration maximale
Cinaz est estimée a 244.1 nM atteinte dans le premier jour et 1,4, est compris entre 5h et 24h mais
la moyenne est de 14.2h d’apres I’étude de Kassahaun et al [Kassahun et al., 2014]. Dans les travaux
de Zajic et al [Zajic et al., 2016], la concentration maximale Cy,q, est de 240 nM et elle est atteinte

au premier jour et au bout de 7},,, correspondant a 6h.

IV.4 Modélisation mathématique de I’Odanacatib

Une modélisation tri-compartimentale de I’Odanacatib (Figure 6.11) semble étre la modélisation la
plus pertinente avec une absorption et une élimination de premier ordre [Zajic et al., 2016]. En effet,

la modélisation compartimentale de I’Odanacatib ressemble a celle de 1’Alendronate puisque les deux
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médicaments subissent le méme sort en quelque sorte. Le calcul des concentrations du médicament
dans les trois compartiments se fait en utilisant les mémes équations utilisées lors de la modélisation
de I’Alendronate mais avec des coefficients différents.

L’évolution de la concentration plasmatique de ’Odanacatib en fonction des doses représentée sur la

Figure 6.14, est telle qu’elle a été rapportée par les travaux de [Stoch and Wagner, 2008].

g
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FIGURE 6.14: Evolution de la concentration plasmatique de I’Odanacatib en fonction des différentes
doses 2 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg et 600 mg [Stoch and Wagner, 2008]

A cause du manque d’informations dans la littérature concernant la pharmacocinétique de I’'Odanaca-
tib, on a construit une équation décrivant I’évolution de la concentration plasmatique de ce médicament
par fittage des courbes expérimentales (Figure 6.14). Pour ce faire, on s’appuie sur ’évolution de la

concentration plasmatique de I’Odanacatib pour une dose considérée comme optimale, soit 50mg (Fi-

gure 6.15).
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FI1GURE 6.15: Evolution de la concentration plasmatique de I’Odanacatib en fonction du temps pour
une dose unique de 50 mg [Kassahun et al., 2014]
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Finalement, I’évolution de Cj., est représentée par I’Equation 6.25 suivante :

Cier = —0.0066t* + 0.477t3 — 12.71t% + 143.87t (6.25)

La normalisation de I’Equation 6.25 permet d’avoir I’équation finale de ’Odanacatib Equation 6.26

qui sera utilisée lors du couplage.

C
Yoda = Y;‘Zx (6.26)
oda
Avec :
maz () 66110 + 0.2011 (6.27)

ou D est la dose du médicament injectée.
L’Equation 6.26 permettant de décrire la pharmacocinétique de I’Odanacatib sera couplée plus tard

aux équations mathématiques décrivant les activités cellulaires de ’os qui assurent son remodelage.

V Reécapitulatifs des parameétres PK des médicaments

En résumé, dans les tableaux (Tableau 6.2, Tableau 6.3, Tableau 6.4 et Tableau 6.5) sont reportés
les coefficients des modeles PK des quatre médicaments étudiés soient le Denosumab, le Romosozumab,

I’Alendronate et ’Odanacatib.

Paramétre Définition Valeur Référence
Dion Dose injectee proposee
Concentration dans .
C . X Equation &-4 roposee
sub le tissu sous cutané 9 :
c Concentration dans Equations 6-5, e
ser le sérum sanguin 6-6 et 6-7 prepees
Concentration seuil
Denosumab cerit dans le sérum 750 mg/ml Bo e
sanguin
Coefficient .
K . 1.8498 moi—1
abs d’absorption
Coefficient de a
Koz dégradation parles | 0.9932 mois—?
enzymes

TABLE 6.2: Tableau récapitulatif de tous les parametres pharmacocinétiques du Denosumab
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Paramétre Définition Valeur Référence
D Dose injectée proposee
Concentration dans .
. . Equation 6-10 Iroposee
Csub le tissu sous cutané q
Concentration dans .
Ceor . . Equation 6-11 proposée
le sérum sanguin
Coefficient 1 . .:__ _ e
Kg d*absorption 0.187 jour sastonguay et
Clairance non .
Clay .. Equation 6-12 proposée
Romoseozumab lingaire
Ccl Clairance linéaire 0.254 L/jour
Coefficient
Voax d’élimination 5.87 L/Jour
maximal -
Constante de Gastonguay et
K . . 0.423 nM al. 2015
m Michaelis-Menten e
Coefficient
Q d’échange 0.467 L/Jour
intercompartimental

TABLE 6.3: Tableau récapitulatif de tous les parameétres pharmacocinétiques du Romosozumab

Parametre Definition Valeur Reéférence
D Dose injectée proposée
Concentration dans )
Copr . . Equation 6-20 proposee
le sérum sanguin
Concentration dans .
sz ,e . Equation 6-21 proposée
I'intestin
Concentration dans )
ng Furine Equation 6-22 proposée
Alendronate
Coefficient 1
Ka d’absorption 2.86 1
Coefficient de
K rini . . . -1 “hae, Baek et
urinie dégradation urinaire 0.005 A I
Coefficient de
K on urine dégradation non 0.42 h~1
urinaire

TABLE 6.4: Tableau récapitulatif de tous les parametres pharmacocinétiques de I’Alendronate
Conclusion

Dans ce chapitre une modélisation de la pharmacocinétique de quatre médicaments contre 1’ostéo-

porose a été proposée (Denosumab, Romosozumab, Alendronate et Odanacatib). Pour chaque médi-

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 95 Theése Génie Mécanique/2017



Chapitre 6. Développement des modeles PK des médicaments traitant I’ostéoporose

Parameétre

Définition

Valeur Référence

Odanacatib

CSBI‘

Concentration dans

le sérum sanguin

Equation 6-25

TABLE 6.5: Tableau récapitulatif de tous les parameétres pharmacocinétiques de I’'Odancatib

cament une modélisation mathématique compartimentale a été proposée a partir de résultats publiés

dans la littérature. Elle se base sur un systéme d’équations différentielles décrivant les évolutions des

concentrations des médicaments dans le tissu cutané et dans le sang en fonction de la dose et du

temps.

Les coefficients des différents modeles PK ont été obtenus a partir d’essais pharmaceutiques ou estimés

par fittage.
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Chapitre 7

Modélisation des activités cellulaires :
choix et adaptation du modele

biologique

Introduction

Le processus de remodelage osseux est assuré principalement par les ostéoclastes qui sont respon-
sables de la résorption osseuse, les ostéoblastes qui sont responsables de la formation osseuse et les

ostéocytes qui sont responsables de la détection des sollicitations mécaniques que 1’os peut subir.

L’objectif de ce chapitre est de proposer une modélisation mathématique qui décrit les activités cellu-
laires et essentiellement les ostéoclastes et les ostéoblastes tout en restant le plus proche possible de
la réalité.

Plusieurs chercheurs se sont intéressés a cette modélisation et plusieurs modeles ont été proposés

comme vu au Chapitre 4.

Dans ce chapitre, le modeéle de Komarova [Komarova et al., 2003] sera choisi comme modéle de base.

Les explications du modeéle ainsi que de la raison du choix seront aussi donnés.

I Description du modele de remodelage

A Téchelle macroscopique, le remodelage osseux est contrélé par des chargements mécaniques a
I’aide d’un stimulus énergétique. A D’échelle microscopique, des signaux mécaniques sont regus par
des cellules capteurs que sont les ostéocytes (phase de transduction). Ces ostéocytes stimulent par la

suite les populations d’ostéoclastes et d’ostéoblastes pour résorber/former de 'os. A cette échelle, le
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remodelage est contrdlé par des facteurs biologiques autorégulant exprimés par les cellules ostéoclastes
et ostéoblastes.

Un stimulus faible fait exprimer des facteurs biologiques conduisant a la résorption osseuse tandis
qu’un stimulus élevé fait exprimer des facteurs biologiques conduisant a la formation osseuse.

Le principe de fonctionnement du modele de remodelage osseux est illustré sur la Figure 7.1 :

External load
Mechanical |,
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y
_y0 Evolution of
BMU 534 C} ’ d mechanical
0# e ; properties
i ; ;
b oy
Y. £ S
O.. 1 ¥ 8 R
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FIGURE 7.1: Représentation schématique du principe de remodelage osseux [Bonfoh et al., 2011]

II Choix et adaptation du modele d’activités cellulaires

Le modele d’activités cellulaires retenu est celui de Komarova et al. [Komarova et al., 2003]. 11
présente I'avantage d’avoir un sens physique et une représentation des processus cellulaires simple et
riche contrairement au modeéle de Lemaire [Lemaire et al., 2004] qui nécessite un grand nombre de
parametres difficiles a identifier [Hambli, 2014]. Le modele de Komarova quant & lui comporte des
coefficients définissant les taux de proliférations et d’apoptose des ostéoclastes et des ostéoblastes,
ainsi que des coefficients décrivant les interactions représentant les régulations élémentaires autocrines
(intracellulaires) et paracrines (intercellulaires). Ces interactions entre les cellules ostéoblastes et os-
téoclastes sont tres importantes et essentielles dans la régulation du processus de remodelage osseux.
En effet, lors du processus de remodelage osseux et suite aux chargements mécaniques, les ostéocytes
transferent des signaux sous forme d’informations pour les précurseurs d’ostéoblastes et d’ostéoclastes

qui le transforment a leur tour en facteurs biologiques. Ces facteurs biologiques autocrines et para-
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crines stimulent la variation et la différenciation des ostéoclastes et des ostéoblastes.

La dynamique cellulaire illustrée par la Figure 7.3 est décrite par le systeme d’équations différentielles

suivant formulé par Komarova et al. [Komarova et al., 2003] :

dn — gi11,,921
= ainy nyt — By
(7.1)
dna _ g12, g22
4 = a2ni’ng — Bano

Ou ny et ny désignent respectivement le nombre d’ostéoclastes et d’ostéoblastes; a; et 5; désignent
respectivement les coefficients des activités de prolifération et d’apoptose des cellules.

Les parametres g;; représentent globalement les coefficients autocrines et paracrines des régulations
cellulaires.

Le parametre g11 représente les effets combinés de tous les facteurs produits par les ostéoclastes pour
réguler la formation des ostéoclastes (parametre de régulation autocrine des ostéoclastes).

Le parametre g1o représente les effets combinés de tous les facteurs produits par les ostéoclastes dans
le but de réguler la formation des ostéoblastes (parametre de régulation paracrine des ostéoclastes).
Par exemple le facteur biochimique TGFf est produit par les ostéoclastes et régule en méme temps
la formation des ostéoclastes et celle des ostéoblastes.

Le parametre goo représente les effets combinés de tous les facteurs produits par les ostéoblastes pour
réguler la formation des ostéoblastes (parametre de régulation autocrine des ostéoblastes). Par exemple
I'Insuline-like growth factors (IGFs) est un facteur produit par les ostéoblastes et a pour mission la
régulation de la formation des ostéoblastes [Canalis, 1996].

Le parametre go; représente les effets combinés de tous les parametres produits par les ostéoblastes
pour réguler la formation des ostéoclastes (parametre de régulation paracrine des ostéoblastes). L’OPG
et le RANKL sont deux exemples des facteurs produits par les ostéoblastes et qui ont comme tache
principale la régulation de la formation des ostéoclastes.

L’estimation des parametres initiaux du modele se fait en se basant sur des travaux expérimentaux et
des analyses histo-morphométriques de 'os [Komarova et al., 2003].

Les populations d’ostéoclastes et d’ostéoblastes dans des conditions stables ont été supposées constituer
des cellules moins différenciées incapables de résorber ou de construire de 1’os, mais capables de
participer a la signalisation autocrine et paracrine.

L’augmentation des nombres de cellules au-dessus des niveaux d’équilibre revient a la prolifération et

a la différenciation de cellules précurseurs en cellules matures capables d’éliminer ou de construire 1’os.
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FIGURE 7.2: Représentation schématique de la dynamique cellulaires au sein d’une BMU

La variation de la masse osseuse est donnée par 'Equation 7.2 [Komarova et al., 2003] :

d
on —K1.Ni + K3.Ny (7.2)

ou p représente la densité osseuse; Ki et Ko représentent respectivement l’activité normalisée de
résorption et de formation; Ny et N désignent respectivement le nombre actifs d’ostéoclastes et
d’ostéoblastes.

Le nombre de cellules actives peut étre déterminé en utilisant I’Equation 7.3 :

Avec 77 le nombre de cellules i inactives a 1’état stable et H la fonction rampe.
Le calcul du nombre de cellules inactives est tel que représenté dans ’Equation 7.4 pour les ostéoclastes

et Equation 7.5 pour les ostéoblastes.

= (P By
ny = (071) (OQ) (7.4)
—_ (P2 B 1o
ng = (071) (a2) (7.5)
Avec :
¥ = g12.921 — (1 — g11)(1 — g22) (7.6)
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La fonction rampe H est définie par I’Equation 7.7 :

(x — x9) + abs(x — xg)

: (7.7)

H(z — o) =

Les deux équations Equation 7.1 et Equation 7.1 peuvent étre résumées et expliquées dans la repré-

sentation schématique de la Figure 7.3 :

PTH

* B ;gell death
oL
Osteoblast %2 Osteoblasts K2

precursors RANKL. g
g22 o =
2 Bone
I.-—-
gy TeER T
Osteoclast ™1 < GF
—» QOsteoclasis /
pracursors -
R T,
17 Cell death

FIGURE 7.3: Représentation schématique des régulations autocrines et paracrines entre les ostéoblastes
et les ostéoclastes et des différentes interactions cellulaires du modele

Selon Bonfoh et al. [Bonfoh et al., 2011], la croissance de chaque cellule osseuse influence uniquement

lactivité des cellules voisines (g11 = goo = 0). Le nombre des cellules inactives est déterminé par le

systéme d’équations suivant (9% = 0) :

1
. (515321>91249211
ny = oot
Z 1 (7.8)
= (/3251;2)91249211
asay

Le nombre de cellules varie avec l'intensité du stimulus mécanique, sous l'influence des facteurs
autocrines et paracrines. Bonfoh et al. [Bonfoh et al., 2011] ont modélisé la variation de ces fac-
teurs biologiques en réponse au stimulus mécanique, en utilisant des formules mathématiques. La
combinaison de ce dernier modele avec les formules mathématiques proposées par Komarova et al.

[Komarova et al., 2003] a constitué la base du développement du présent modele.

III Modélisation de ’age et du sexe

La masse osseuse est dépendante de I'age et du sexe. Elle augmente durant ’enfance et ’adolescence
[Bonjour and Rizzoli, 2001] [BONJOUR et al., 1991] [Glastre et al., 1990]. Le pic de masse osseuse est

atteint dans la troisieme décennie de la vie, et est maintenu jusqu’a la cinquieme décennie, lorsque
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la perte osseuse liée a I'dge commence a la fois chez I’homme et la femme, puis persiste pour tout
le reste de leur vie [Hansson and Roos, 1986] [Jones et al., 1994] [Mazess, 1982] [Mazess et al., 1987]
[Riggs et al., 1981] [Riggs et al., 1982] [Rodin et al., 1990]. Lors du vieillissement, la perte osseuse de-

vient un processus normal.

La croissance et la densité osseuses sont également affectées par les hormones sexuelles. Les concen-
trations moyennes dans le sang de ces hormones, chez ’homme et la femme, changent tout au long de
leur vie. Parmi les hormones sexuelles qu’on peut trouver chez les deux genres.

Cette variation de la densité osseuse est illustrée par la Figure 7.4 :

Bone

mass Peak bone Age-related

mass bone ;oss

‘ Men
Menopausal
bone loss Women
0 20 40 60 80
Age (yrs)

FIGURE 7.4: Variation de la densité de masse osseuse en fonction de I’dge et du sexe [Compston, 2001]

Les systémes hormonaux chez la femme et chez 'homme fonctionnent pratiquement d’une maniere
similaire. En effet, les ovaires et les testicules produisent de nombreuses hormones en commun, mais
en quantités différentes. Ici, on s’intéresse plutét aux deux hormones sexuelles majeures qui sont la
testostérone chez I’homme et 'cestradiol chez la femme.

La Figure 7.5 représente des données expérimentales, montrant la variation de la testostérone et de
I’cestradiol chez les deux sexes.

Les courbes représentent le pourcentage de la valeur maximale moyenne de la testostérone et de celle
de P'cestradiol tout au long de la vie et ne montre pas les fluctuations diurnes, cycliques (femme) ou
saisonnieres possibles.

Dans cette partie, nous allons nous intéresser a la modélisation de la relation entre le remodelage

osseux et ces deux hormones sexuelles et leurs variations en fonction de I’age.

Les effets de la modélisation de ’dge et du genre sur le processus de remodelage osseux peuvent étre

représentés par I’équation suivante [Barkaoui et al., 2017] :

yi(t) = pi(e i —e’i) (7.9)
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FIGURE 7.5: Les niveaux moyens approximatifs de stéroides sexuels dans le plasma chez I’homme et
la femme [Ober et al., 2008]

Ou i est égal soit a f pour désigner la femme, soit h pour désigner ’homme avec y(t) représentant
I’évolution de l'oestrogéne chez la femme et yp(t) représentant ’évolution de la testostérone chez
I'homme en fonction de I’dge (t). ; sont des constantes qui différencient 'homme de la femme tel que
on =2¢f

x(t) est la variable représentant la fonction exponentielle qui décrit 1’évolution asymptotique des
hormones en fonction de I'dge.

a; et b; (i est f ou h) sont deux constantes qui décrivent la différence des pentes des courbes homme

et femme représentés dans la Figure 7.5.

IV Variation de la densité osseuse

L’évolution de la masse osseuse au niveau du site de remodelage est obtenue a partir de I’Equation 7.2
mais pour modéliser 'effet de I'dge et du sexe et en supposant que le processus de remodelage est

isochore 1’équation peut étre transformée en :

dp Koo
dt it

— K1.N1y;(t) (7.10)

ou K; et N; sont les mémes que pour 'Equation 7.3, p; désigne la variation de la masse osseuse chez

’homme et la femme et y;(¢) désigne ’évolution de la testostérone chez 'homme et de 'cestradiol chez
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la femme.

Conclusion

Plusieurs chercheurs se sont intéressés a la modélisation mathématique des activités cellulaires
(Chapitre 4). Dans ce chapitre le modele de Komarova et al. [Komarova et al., 2003] a été choisi
comme étant le modele le plus adapté a notre travail de par sa simplicité et sa richesse de description
des activités cellulaires de 'os. En effet, il repose sur un systéme de deux équations différentielles
dépendantes 'une de l'autre, permettant de calculer la différenciation des cellules ostéoclastes et

ostéoblastes en fonction du temps.
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Chapitre 8

Formulation d’une loi

médico-mécano-biologique

Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons présenté une modélisation mécanique du comportement
de l'os humain, une modélisation mathématique des activités cellulaires et une modélisation mathé-
matique des effets des médicaments. L’objectif de ce chapitre est de proposer un couplage médico-
mécano-biologique dans le but de construire un modeéle combiné qui permette de prédire les effets des

quatre médicaments contre I'ostéoporose sur 1’évolution de la qualité osseuse.

I Couplage mécano-biologique

Le modele biologique abordé dans le Chapitre 7 et choisi pour ce travail est celui de Komarova
et al. [Komarova et al., 2003]. Ce modele permet d’établir un couplage des activités cellulaires au
comportement mécanique ([Bonfoh et al., 2011], [Hambli et al., 2016]). En effet, les signaux captés
par les ostéoclastes et les ostéoblastes sont traduits puis exprimés en tant que facteurs autocrines
ou paracrines, a travers les exposants g;; de 'Equation 7.1. Cependant, les facteurs autocrines sont
considérés nuls, ce qui permet de relier directement les exposants reflétant 1'effet des facteurs paracrines

au stimulus mécanique, par les équations suivantes :

g1z = Ap+ Bie 5@

g1 = Ag+ Bye 250
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Ay, As, B, Bs, v1 et 5 sont les parametres du modele controlant la production des facteurs paracrines

(Ay = 1,6, Ay = —1,6, B; = —0,49, B> = 0,6, v, = 16,67g.J, 72 = 33, 37g.J).

La Figure 8.1 représente les variations des facteurs paracrines g2 et go; en BMU.

? —— T F— ) ; -
21 - t—— 11— — e
4] e 43
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" 14
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42 - 164 -

14 = = : ; : Y < 1 ‘l.? ] T ] T T T T ]
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signal {3/g) signal (J/g)

Facteur paracrine  gy» Facteur paracrine gz

FIGURE 8.1: Variation des facteurs paracrines gi2 et go1 en fonction du signal recu par les ostéocytes
[Bonfoh et al., 2011]

Ce couplage permet d’avoir un remodelage osseux s’exprimant en fonction des sollicitations mécaniques
et I'organigramme de ’algorithme du remodelage osseux est tel que représenté dans la Figure 8.2 ci-
dessous :

Il s’agit dans cette partie de proposer un couplage mathématique entre les équations décrivant les
activités cellulaires osseuses, le stimulus mécanique et les effets des médicaments abordés au Chapitre 6.
Un tel couplage traduit la modulation de la dynamique cellulaire par (i) Pactivité physique et (ii) la
pharmacocinétique des médicaments (dose et durée de traitement).

L’algorithme que nous proposons est tel qu’il est représenté par le schéma de la Figure 8.3.

A noter que le couplage des médicaments au modele mécano-biologique reste spécifique pour chaque

médicament étudié selon son mode d’action sur les cellules.

I.1 Couplage du modele mécano-biologique au Denosumab

Comme il a été déja expliqué dans le Chapitre 6, le Denosumab est un médicament qui cible le
RANKL et il est classifié dans la famille des traitements anti-ostéoclastique. Il empéche 'activation
du récepteur RANK qui se situe a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. le RANKL est

un facteur biologique produit par les ostéoblastes et qui a comme tache principale la régulation de la
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FI1GURE 8.2: Organigramme de l'algorithme du modeéle mécano-biologique adapté
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FI1GURE 8.3: La pharmacocinétique des médicaments et leurs influences sur ’adaptation de la densité
osseuse ainsi que sur les propriétés mécaniques de 'os

formation et la génération des ostéoclastes. Dans les équations qui décrivent les activités cellulaires,
le RANKL est exprimé par le parametre paracrine go; et donc pour étre cohérent et le plus proche

possible de la réalité, le couplage de la pharmacocinétique du Denosumab peut s’effectuer a travers ce
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parametre paracrine comme l'illustre la Figure 8.4 [Hambli et al., 2016].

Stimulus mécanique Effet du Denosumab
/- Précurseurs d'O'Blasts | Précurseurs d'Q'Clasts ‘ :
21 '
a2 | az ——— 7 B S |gtt
. il S |
\{ Croissance des O'Blasts ‘————_" e | Croissance des O'Clasts i
e/ e K N
Décés des O'Blasts Formation de 'os ‘ Résorption de l'os ‘ | Déces dés (O'Clasts |

s

FI1GURE 8.4: Couplage du Denosumab au modele mécano-biologique

(G e—

La nouvelle expression des parametres paracrines go1 et gi2 considérant le stimulus mécanique et les
effets du Denosumab est donnée par :

g2 = A+ B '6—71.5(33,16)
' (8.2)

go1 = A2 + B2‘e_72-s(x7t)_')’3ydeno
ou Ay, Ao, By, Bs, 71, 72 et 3 sont des parametres qui réglent la production du facteur biologique
paracrine, Ygen, est ’équation représentant la pharmacocinétique du Denosumab et S(x,t) représente

le stimulus mécanique.

I.2 Couplage du modele mécano-biologique au Romosozumab

Comme il a été expliqué dans le Chapitre 6, le Romosozumab est un médicament qui inhibe la
protéine sclérostine produite par les ostéocytes dans le but de libérer la voie Wnt permettant ainsi une
meilleure différenciation des cellules ostéoblastes. Afin d’étre le plus précis le Romosozumab doit étre
couplé au parametre responsable de la différenciation des cellules ostéoblastiques dans le but d’assurer
une meilleure formation de ’os. En revenant a ’Equation 7.1 du chapitre précédent c’est le parametre
oo qui représente le taux de différenciation des cellules ostéoblastes. Dans le but d’assurer le meilleur
couplage permettant d’avoir un apergu réaliste de l'effet du Romosozumab sur les activités cellulaires,
le couplage de ce dernier au modeéle mécano-biologique représenté précédemment se fait a travers le
parametre asg tel qu’il est représenté par la Figure 8.5.

Par conséquent, dans le cas d’un traitement au Romosozumab, la nouvelle représentation de ’équation
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Stimulus mécanique Effet du Romosozumab
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Fi1Gure 8.5: Couplage du Romosozumab au modeéle mécano-biologique

décrivant les activités Equation 7.1 est telle qu’elle représentée par I’Equation 8.3 :

d
% = alnflhlngm — By 3
e = (age o ding —

Ou 74 est un parametre de réglage de la différenciation des ostéoblastes et Yromo est ’équation

représentant la pharmacocinétique du Romosozumab.

I[.3 Couplage du modele mécano-biologique a I’Odanacatib

Le traitement de I'ostéoporose par I’Odanacatib est un traitement anti-ostéoclastique. En effet,
comme vu dans le Chapitre 6, I’Odanacatib inhibe la cathepsine K qui est principalement exprimée
dans les ostéoclastes. En inhibant la cathepsine K, ’Odanacatib réduit efficacité des ostéoclastes
lors de la résorption osseuse. L’effet de I’Odanacatib n’est donc pas lié ni a la différenciation des
ostéoclastes ni aux facteurs biologiques qui régulent la différenciation des cellules responsables du
remodelage osseux mais lié réellement au rendement des ostéoclastes.

Ceci se traduit par une influence sur l’activité normalisée de résorption osseuse représentée par Kj
dans 'Equation 7.2 et par conséquence, le meilleur couplage possible dans ce cas est a travers ce
parametre K tel qu’il est représenté sur la Figure 8.6.

Par conséquence, 'Equation 7.2 s’exprime en fonction de I’Odanacatib comme il est représenté par

I’Equation 8.4.

dp_

= (Kie 75 Yoda) Ny 4+ Ky. Ny (8.4)
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Stimulus mécanique Effet de I'Odanacatib
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FI1GURE 8.6: Couplage de I’Odanacatib au modele mécano-biologique

I.4 Couplage du modele mécano-biologique a 1’Alendronate

L’Alendronate est un médicament utilisé contre 1’ostéoporose et son rodle principal est de réduire
la résorption osseuse et favoriser sa formation. En effet, comme il a été décrit dans le Chapitre 6,
I’Alendronate est absorbé par les ostéoclastes et par d’autres facteurs biochimiques rendant les cellules

ostéoclastes inactives et favorisant leur mort par apoptose.

En présence d’Alendronate la différenciation des ostéoclastes reste inchangée mais c¢’est au niveau de
leur activité ainsi que de leur mort que ce médicament intervient. Dans I’Equation 7.1 du modele
biologique décrivant les activités cellulaires le parameétre 51 représente le taux de mortalité des cellules
ostéoclastes par apoptose. Dans le but d’étre le plus proche de la réalité dans la modélisation de notre
modele mécano-biologique couplé & I’Alendronate, il est préférable d’assurer le couplage & travers ce

parametre tel qu’il est représenté par la Figure 8.7.

Stimulus mécanique Effet de I'Alendronate
Précurseurs d'O'Blasts e Précurseurs d'0O’Clasts «-
g% T S — @ gt
. ) _,___~—=’”C"{— . [ : : §
Croissance des O'Blasts ‘— = 1 Croissance des O'Clasts -
Ba / NZ‘ Ky < B1
Décés des O'Blasts Formation de 'os | Résorption de l'os Déces des O'Clasts

S

F1cURE 8.7: Couplage de I’Alendronate au modele mécano-biologique
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Par conséquence, la nouvelle expression de ’équation décrivant les activités cellulaires est telle que

représentée par I’Equation 8.5.

d
e canfng® — fimy .
. & R

II Stratégie de dosage

La stratégie de dosage est un nouveau concept dans le domaine de recherche médicale concernant
le traitement de I'ostéoporose. En effet, cette méthode consiste a traiter les patients en alternant deux
ou plusieurs médicaments qui sont compatibles et aprés analyse de la capacité du patient a résister au
changement du traitement médical sans avoir la moindre incidence. Dans ce type de traitement, il ne
faut jamais administrer deux médicaments en méme temps et pour injecter le deuxiéme médicament,
il faut s’assurer que le processus ADME du premier médicament a eu fin et que toute la quantité du
premier médicament non utile est éliminée. Il faut tout de méme prendre ’avis du médecin avant de
changer de médicament. Vu cette complexité nous avons choisi de faire le mixage entre deux médica-
ments en se basant sur des essais cliniques qui existent déja. Nous avons choisi de simuler quatre cas
d’études : (i) leffet de 'administration du Denosumab pendant deux ans suivie de 'administration
du Romosozumab pendant une durée d’une année; (ii) l'effet de 'administration du Romosozumab
pendant une durée de deux ans suivie de 'administration du Denosumab pendant une année; (iii)
I’effet de 'administration du Denosumab pendant une durée de deux ans suivie de ’administration de
I’Alendronate pendant une année et (iv) 'effet de ’administration de 1’Alendronate pendant deux ans
suivie de I’administration du Denosumab pendant une durée d’une année. Les résultats de ces quatre
cas d’études vont étre donnés dans le Chapitre 9. Le choix de ces quatre cas d’études revient essen-
tiellement au fait que le mixage de ces médicaments existe déja et donc la sureté que ces médicaments

sont compatibles.

Les équations utilisées pour cette partie restent les mémes que proposées précédemment lors des cou-

plages des médicaments au modele mécano-biologique.

III Implémentation par éléments finis du modele médico-mécano-
biologique
L’ensemble des formulations et lois mentionnées précédemment a été implémenté en langage FOR-

TRAN 90 avec une sous-routine utilisateur de type UMAT (User Material) du logiciel Abaqus. L’usage

de cette routine permet de se dispenser du calcul des lois de conservation et d’état d’équilibre, en se
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concentrant uniquement sur ’écriture des lois de comportement.

Ainsi les seuls facteurs a gérer sont les lois de population cellulaire, les lois décrivant la pharmacoci-
nétique des médicaments, les propriétés des matériaux, le calcul de la matrice de rigidité et la mise a
jour de la contrainte.

Les simulations sont réalisées sur des fémurs en 2D et 3D scannés et discrétisés a ’hdpital en de mul-
tiples éléments unitaires constituant le maillage. Afin de compléter la mise en données du probléeme,
le chargement et les conditions aux limites sont définies. Ainsi, ’algorithme comporte les informations
relatives a la géométrie, au maillage, aux propriétés des matériaux avec leur orientation, aux sollicita-
tions mécaniques et aux conditions limites. Le logiciel de simulation numérique utilisé est ABAQUS
6.14.

La Figure 8.8 illustre I’algorithme final implémenté dans la sous-routine.

Cyete ()
| Applisd mechanicalloads | | Administered Drug dose |
Cycle (i :
ot fhtt) Clompute strese, Strain, damage, 'l-
smineralization field at every bone site Pharmzcolkinetic model of Drug
(Equations: 5.8; 5.19; 5.21; 5.28; 5.31;
5.32) i

. -
P ——— C—— Drug concentration inblood serm
atevery bone site

ag;f;ﬁ::_‘;’:f;tf (Equations: 6.8; 6.18; 6.23; 6.26)

Adsptation of apparent density, = ™

Fatigus dsmags, Minersization, " b Sviti

bone properties and remodeling : Bonécells activitics

sefpoint (secommodetion) - 4

(Equations: 5.33;7.2; 7.11; 8.4 5 5 5
f a - . "
i :
] 2=

| BAMUS popwistion sdeotation |
| (Equations: 7.1; 8.1;8.2; §.3; 8.5) |

OId bone resorption and new boneformation athone ]
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F1GURE 8.8: Organigramme de ’algorithme du modele mécano-biologique couplé aux médicaments de
remodelage osseux implémenté dans une UMAT du logiciel ABAQUS 6.14EF. [Hambli et al., 2016]

Tous les parameétres nécessaires a la simulation numérique sont regroupés dans le Tableau 8.1.
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Parameters Motation Trabecular Cortical Bone
Bone
General parameters
Poisson ratio v 0.3 0.3
Density coeflicient C (gfem?) 4000 a00a
Density exponsnt p 3 167
Ash exponent q 2.74 274
Damage law parameters
Fatigue parameter ¥ 0.2 02
Fatigue exponent B 04 04
Stimulus parameters
Mech sitivity of the osteo 0s 0.5
echanosensitivity of the osteocyte 1, (hmol
mm J-1 h-1)
Osteocytes density ) 10625 10625
Noc (mim-3}
Spatial influence factor d 0.1 01
p (um)
Accommodation velocity parameter A (days-1) 0.002 0.002
Initial setpoint val a1 0.0025 0.0025
nitial setpoint value S{ ()
BMU Parameters
Osteoclasts Dstecblasts
Notation | Trabecular | Cortical Notation | Trabecular |  Corfical
[ | (osteoclasts/day) 3 3 (X5 (ostecblasts/day) 4 4
ﬁ] (Yeosteoclastsfday) 0.2 0.2 I.!'I‘: (%eostecblasts/day)  0.0017 0.0017
ﬁ; | (%bosteoclasts/day)  0.24 0.024 Jl. (Yeosteoblastzday) 002 0.002
A-_ 16 16 A, -186 16
3._ 0.49 -0.49 B, 0.6 0.6
¥ (alJ) 16.67 16.67 Vs (gid) 3337 33.37
¥ (@) 3.12 3.12 75 (gh) 287 267
¥ (a) 153 153 Va(oh) 1ero e
X\t = 0)osteociasts) 15 15 xplt = 0)(osteoblasts) 1 !
TABLE 8.1: Parametres du modele mécano-biologique couplé aux médica-
ments ([Mullender and Huiskes, 1995] ([Hernandez et al., 2001], [Hambli et al., 2009],

[Komarova et al., 2003], [Hambli, 2014], [Hambli et al., 2016])

Conclusion

Ce chapitre a permis de représenter le modele de remodelage osseux basé sur le couplage du modele
mécano-biologique choisi avec les modeles pharmacocinétiques des médicaments pris en compte dans
ce travail qui sont le Denosumab, le Romosozumab, 1’Alendronate et ’Odanacatib. L’implémentation
de ce modele par éléments finis a été aussi présentée ainsi que tous les parametres nécessaires pour

la simulation numérique. A savoir que l'implémentation des formules se fait sur Fortran 90 et la

simulation est réalisée sur ABAQUS.14.
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Chapitre 9

Résultats : Effets des médicaments sur

le remodelage osseux

Introduction

On présente dans ce chapitre quelques résultats de simulations de remodelage de fémurs humains
couplées aux effets des médicaments abordés au Chapitre 6. Les simulations mettent en ceuvre 1’algo-

rithme de calcul implémenté au code de calcul Abaqus a travers sa routine utilisateur UMAT.

Il s’agit de deux types de modeles obtenus a partir de vrais fémurs humains : (i) modeles 2D générés

a partir de scans DEXA et (ii) et modeles 3D générés a partir de CT scans.

Les simulations concernent la prédiction des effets des médicaments et de leurs combinaisons en fonc-
tion des doses et des durées de traitement. On a également considéré les effets du genre, I'dge, les

propriétés mécaniques de 1’os.

I Maillage et conditions aux limites

Les simulations sont basées sur des fémurs humains scannés selon deux modalités :
(i) Radiographie DEXA qui a permis de générer des maillages 2D et (ii) Tomodensitométrie (CT scan)
qui a permis de générer des maillages 3D. Les modalités de prélevements et traitement d’images sont
détaillées dans les travaux de Barkaoui [Barkaoui, 2012] et ceux de Bettamer [Bettamer, 2013]. Les
maillages sont composés par :
2D : hypothese de déformation plane avec 17500 éléments quadrangles a 4 nocuds.
3D : 56000 éléments tétraédrique

Les conditions initiales et aux limites sont représentés sur la Figure 9.1.
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Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

Chargement mécanique

\l

FIGURE 9.1: Schéma illustrant les conditions aux limites du modele

Concernant les conditions aux limites, une force est appliquée dans le but de simuler une action de
marche. Le fémur est encastré au niveau de sa partie inférieure. Cela permet alors de modéliser 'action
de la hanche sur le fémur durant l'activité physique de marche. La modélisation de I'activité physique
s’effectue a travers la succession de cycles de charge/décharge : une premiere étape de charge (Step)
permettant de simuler le comportement de I'os subissant un déplacement donc le moment ou la jambe
s’appuie sur le sol, une deuxiéme étape (Step) de décharge simulera le comportement de 1’os ne subis-

sant pas de déplacement donc le moment ot la jambe se reléve du sol.

Les propriétés mécaniques de 1’os sont affectées selon les niveaux de gris retenus a partir de vrais
scans de fémurs selon les équations suivantes [Morgan et al., 2003], [Morgan and Keaveny, 2001] :

Le module de Young (MPa) :

E = 15010p218  pupp < 0.280g/cm?

owp (9.1)

E = 6850p5  papp > 0.280g/cm?

La contrainte de compression (MPa) :
oo = 85.5/)255 Papp < 0.355g/cm? 0)
oc = 38.5pé‘5§§ Papp > 0.355g/cm?

La contrainte en traction (MPa) :
op = 50.1p5%"  papp < 0.355g/cm? 03
op = 22.6p420  papp > 0.355g/cm?
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Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

Avec pgpp la densité apparente affectée selon les niveaux du fémur scanné.

Dans le but d’illustrer le potentiel du modele EF, trois analyses de remodelage sont réalisées pour trois
cas de forces appliquées (Tableau 9.1) : (i) le cas d’une force moyenne (normale) qui fait référence a
un cycle de marche journalier considéré normal [Carter et al., 1987], (ii) le cas d’une force faible qui
fait référence a un cycle de marche considéré faible et (iii) le cas d’une force élevée qui fait référence

a un cycle de marche intense [Hambli, 2014].

Cas de chargement Cycles/jour Force (téte de | Orientation par rapport
Fémur) en N a l’axe de la diaphyse ()
Cas de charge 6000 232 24
faible (10% du 2000 116 -15
cas normal) 2000 155 56
6000 2317 24
ijrf; charge 2000 1158 15
2000 1548 56
Cas de charge 6000 3244 24
élevé (150% 2000 1621 -15
du cas normal) 2000 2167 56

TABLE 9.1: Tableau illustrant les trois cas de charges appliquées sur le fémur [Hambli, 2014]

I1 Effet de ’Alendronate sur la variation de la densité de 1’os

Trois cas de figures ont été simulés pour prédire la variation de la densité apparente suite a des
prises d’Alendronate sur un modeéle de fémur 2D d’une femme agée de 62 ans. Le premier cas simule
un chargement mécanique faible et sans 'utilisation de traitement médical. Le deuxieme cas simule
un chargement mécanique normal et toujours sans traitement médical et le troisiéme cas simule un
chargement mécanique normal avec un traitement médical a 1’Alendronate (une dose de 70mg une fois
par semaines pendant 3 ans). La variation de la densité osseuse dans les trois cas est présentée dans

le tableau ci-dessous (Tableau 9.2).
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Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

Etat initial

lan

2ans

v

3 ans
Chargement faible Chargement normal Chargement normal
Sans Alendronate Sans Alendronate 70 mg Alendronate/semaing

TABLE 9.2: Variation de la densité osseuse lors d’une simulation pendant 3 ans pour les 3 scénarii :
chargement faible sans médicament, chargement normal sans médicament et chargement normal avec
un traitement a I’Alendronate

Les observations montrent que dans le cas d’un chargement mécanique faible/sans prise d’Alen-
dronate, la densité de ’os a chuté légerement apres 3 ans par contre en augmentant le chargement
mécanique (sans prise d’Alendronate), la densité apparente s’est légerement améliorée. Ceci permet de
conclure qu’en absence de stimulus mécanique, la résorption osseuse est plus importante et ’emporte
devant la formation d’os alors qu’en présence du stimulus mécanique, on observe une augmentation
de la formation osseuse. En effet, ’algorithme de remodelage développé est couplé aux facteurs auto-
crines et paracrines des activités cellulaires qui sont a leurs tours modulées par le stimulus mécanique.
D’autre part, il est connu que la durée de vie moyenne des ostéoblastes est d’environ 3 mois et dépasse
celle des ostéoclastes d’un facteur de 6 [Manolagas, 2000], ce qui fait que la génération des ostéoclastes
est tres rapide et la résorption osseuse de méme. Le réle principal du stimulus mécanique est de réguler
la génération des cellules ostéoclastes et ostéoblastes afin de permettre aux cellules formatrices de 1’os

de réagir le plus efficacement possible et de les rendre plus actives [Hambli, 2014].
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Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

Le traitement & I’Alendronate inhibe la résorption osseuse en accélérant I’apoptose des ostéoclastes
favorisant ainsi la formation osseuse. Ceci peut étre observé sur les résultats de simulation obtenus
avec le 3°™¢ calcul. Sur I'ensemble du fémur, la densité osseuse a augmenté apres 3 ans de traitement.
La Figure 9.2 montre les évolutions de la densité osseuse moyenne obtenus expérimentalement sur une
cohorte traitée a I’Alendronate [Hochberg et al., 1999] et numériquement par EF sur une période de

trois ans.

3,5
2,5 -
1,5 ”

0,5 -

Densité minérale osseuse dans le Fémur (%)

8] 5 10 15 20 25 30 35 40
Temps (Mois)

= = Résultats expérimentaux Résultats de simulation (EF)

FIGURE 9.2: Variation de la densité osseuse : Résultats expérimentaux [Hochberg et al., 1999] et ré-
sultats de simulation par (EF) pour une durée de 3 ans

Les résultats de la simulation par EF sont calculés en effectuant la moyenne de la densité sur I’en-
semble du fémur tous les 6 mois. Le fémur retenu de notre base des données pour la simulation est
celui d’une femme agée de 66 ans. Ce choix est fait afin de se rapprocher le plus des travaux cliniques
de Hocheberg et al. [Hochberg et al., 1999] ou la moyenne d’age de ’échantillon des sujets traités (des

femmes) a I’Alendronate est de 68.6 ans.

Les résultats des essais cliniques de Hocheberg et al. [Hochberg et al., 1999] montrent que le trai-
tement a I’Alendronate améliore la densité osseuse de 3.2% aprés 3 ans. Les résultats de simula-
tion numérique sont conformes aux résultats cliniques [Petrie and Rogers, 2001] [Ettinger et al., 2004]
[Black et al., 2006] qui ont montré que I’Alendronate améliore la densité osseuse dans la totalité du
fémur d’environ 3% pendant une durée de traitement de 3 ans. Dans les travaux de McNabb et al.
[McNabb et al., 2014], le traitement a 1’Alendronate pour les femmes agées apporte une amélioration

de la densité osseuse au niveau de la totalité du fémur d’environ 3.6% apres une durée de 5 ans.

Les différences observées entre les résultats expérimentaux et les résultats de simulations peuvent étre
dues a plusieurs facteurs. L’age est un parametre qui peut jouer un roéle significatif sur I’évolution de

la densité osseuse [Hambli et al., 2012]. L’activité physique aussi peut étre un facteur influencant les
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Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

résultats du fait que ’activité physique simulée correspond a une activité de marche normale alors
que les sujets pris en compte dans les études cliniques ne font pas tous la méme activité physique.

D’autres facteurs de nature biologique peuvent également jouer un role important.

IIT Effet du Denosumab sur la variation de la densité de 1’os

IT1.1 Effet du Denosumab

Dans cette partie on se propose d’exposer les résultats des simulations numériques par EF obtenus
avec le modele de remodelage mécano-biologique couplé au Denosumab.
Dans un premier temps, trois cas de simulations sont proposés.
1¢" cas : activité journaliere de marche normale sans l'utilisation du Denosumab
2°M€ cas : activité journaliere de marche faible sans I'utilisation du Denosumab
3°m€ cas : activité journaliere de marche faible avec un traitement au Denosumab
Un fémur 3D d’une femme agée de 72 ans a été utilisé dans les simulations. Le Tableau 9.3 montre
I’évolution de la densité osseuse sur une période de 3 ans.
Les résultats montrent que 'adaptation osseuse du fémur commence au bout du troisieme mois et
subit une évolution continue et non linéaire tout au long des 3 ans. Tout comme pour I’Alendronate,
leffet du chargement mécanique est le méme sur le fémur 3D (perte osseuse pour un chargement faible
et maintien de la quantité osseuse dans le cas d’un chargement normal).
Le chargement faible combiné avec 'effet du Denosumab conduit & un gain de la quantité osseuse.
Cependant, la distribution de la densité n’est pas uniforme dans tout le fémur et le meilleur apport
est constaté au niveau du col du fémur et l'os cortical de la diaphyse.
Les résultats des simulations en terme d’évolution de la densité osseuse dans le temps ont été comparés

a ceux obtenus expérimentalement par Cummings et al. [McClung et al., 2006] (Figure 9.3).

Mohamed Hafedh BOUGHATTAS 119 Theése Génie Mécanique/2017



Chapitre 9. Résultats : Effets des médicaments sur le remodelage osseux

(L]

§

i

IR
i f - f | g
o

o
i

ddd

PR A E T I

Ei=t inldal

12 medis
24 mois
6 mois
Changenisnt rormrd Cneeeerniel falbde Chamgemant faibie
P leo-aie Plaosbo 20 mig Cer-ossumabs Bmols

TABLE 9.3: Evolution de la densité osseuse au niveau du fémur dans les trois cas suivant : chargement
normal sans Denosumab, chargement faible sans Denosumab et chargement faible avec Denosumab

On constate clairement qu’apres 3 ans de traitement au Denosumab, la moyenne de la densité miné-
rale osseuse dans le fémur augmente de 4.6%. Les résultats numériques prédits sont trés proches des ob-
servations cliniques de ([McClung et al., 2006], [Cummings et al., 2009], [Bolognese et al., 2013]. Ces
résultats permettent d’apporter des éléments de validation de la capacité du modele a prédire les effets
effets du Denosumab sur 'adaptation osseuse.

En effet le Denosumab est couplé au modeéle mécano biologique via la liaison RANKL qui est repré-

sentée dans le modele par le facteur go; qui est le parametre de régulation de la différenciation des
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W & oM

Densité minerale osseuse (%)
o

1
0
40 5 10 15— 20~ —@25. _ 30_ £ 40

Temps (mois)
== @= placebo (EXF) e P lacebo (EF) - = 50 g [EXP) e 50 M2 | EF)

FiGURE 9.3: Variation de la densité minérale osseuse. Comparaison des résultats expérimentaux
[Cummings et al., 2009] et les résultats de simulation numérique par éléments finis (EF) pour les
deux cas : Placebo et traitement avec 60mg de Denosumab administrée tous les 6 mois

ostéoclastes via la protéine générée par les ostéoblastes. La fonction principale du Denosumab est de
diminuer le nombre d’ostéoclastes, cellules responsables de la résorption osseuse, et par conséquence
limiter la résorption de l'os et favoriser la formation. Des résultats expérimentaux similaires ont été
rapportés en utilisant les marqueurs de formation osseuse [Eastell et al., 2011]. Dans 1’étude FREE-
DOM [Cummings et al., 2009], il est signalé que le traitement par Denosumab réduit le nombre de

fracture de la hanche de 40%.

IT1.2 Effet de la dose

Dans un deuxiéme temps on se propose d’étudier 'influence de la dose sur la variation de la densité
minérale osseuse pour le Denosumab. Pour cela nous proposons 5 scénarii de simulation par éléments
finis sous chargement mécanique faible pour une durée de 3 ans :

- 1" cas : sans médicament.
- 2°™¢ cas : Administration de 15mg de Denosumab tous les 6 mois.

- 3®m€ cas : Administration de 60mg de Denosumab tous les 6 mois.

- 4°™¢ cas : Administration de 90mg de Denosumab tous les 6 mois.
- 5°™¢ cas : Administration de 120mg de Denosumab tous les 6 mois.

Les résultats de simulations par EF sont présentés dans le Tableau 9.4.
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Duse [50mg) Duze [50mg] Dase [120mg)

E mouths

v e ey

TN

12 months

1E months

24 mionths

30 months

TABLE 9.4: Variation de la densité minérale osseuse en fonction de la variation de la dose de Denosumab
administrée (Placebo, 15mg, 60mg, 90mg et 120mg) pour une durée de 3 ans.

Les résultats montrent que I’adaptation osseuse est continue et non linéaire et que la densité os-
seuse commence a s’ajuster apres environ une durée de 6 mois. L’adaptation osseuse est modulée par
la dose de Denosumab administrée. A faible dose (15mg), le modele prédit des résultats similaires a
ceux du placebo en terme de variation de la densité minérale osseuse indiquant des effets négligeables

de cette dose.
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Les résultats prédits ont été comparés a ceux obtenus expérimentalement effectués sur la cohorte
FREEDOM en termes de variation de la densité minérale osseuse [Cummings et al., 2009] [Marathe et al., 2011]
(Figure 9.4). Cependant dans cette étude (FREEDOM), l'effet étudié était relié a I’administration

d’une dose unique (60mg) ce qui ne permet pas de juger si cette dose est la dose optimale.

Variation de b densité ossewse(:)

-15
o 5 10 15 20 25 30 35 40
Temps [mois]
placebo (FE) Placebao {Exp) —e— 15mg (FE) —— 50mg {FE)
- d= BOmg (Exp) i SO E | FE} —— 120mg (FE)

FIGURE 9.4: Variation de la densité osseuse en fonction de la dose du Denosumab administrée (Placebo,
15mg, 60mg, 90mg et 120mg)

On constate en particulier qu’a faible dose, l'effet du Denosumab est négligeable. Plus la dose est
élevée plus la densité minérale osseuse augmente avec une réponse dose-effet non linéaire.

Dans les travaux de Bolognese et al. [Bolognese et al., 2013], les sujets traités avec placebo ont perdu
1.1% de leur densité minérale osseuse ce qui n’est pas le cas avec nos résultats de simulation. Cela
s’explique par le fait que les études de FREEDOM ont traité un grand nombre de sujets qui n’ont pas
nécessairement le méme age ou le méme poids et que notre étude est limitée a un seul fémur. Ceci
peut aussi expliquer Iécart de 10% entre les résultats expérimentaux et ceux prédits pour la dose de
60mg.

Apres 3 ans de traitement au Denosumab, la densité minérale osseuse augmente de 6.2% avec une
dose de 90mg et de 8.1% avec une dose de 120mg contre une augmentation de 4.6% avec une dose de
60mg.

Les résultats prédits sont tres proches des observations expérimentales indiquant que le modeéle pro-
posé peut servir de base afin d‘optimiser ou personnaliser la dose nécessaire pour obtenir un effet

souhaité pour un patient donné [Hambli et al., 2016].
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IV  Effet du Romosozumab sur la variation de la densité de 1’os

Nous proposons 4 scénarii de simulation par éléments finis sous chargement mécanique faible pour
une durée de 12 mois :
- 1°" : sans médicament.
- 2¢me . Administration de 70mg de Romosozumab tous les mois.
- 3°m¢ . Administration de 140mg de Romosozumab tous les mois.
- 4°m¢ . Administration de 210mg de Romosozumab tous les mois.
Le choix de la durée du traitement ainsi que les doses sont fait de telle sorte que les résultats
de simulation peuvent étre comparés aux résultats des travaux expérimentaux de McClung et al.
[McClung et al., 2014].
Les résultats de simulation sont représentés dans le Tableau 9.5.
Comme pour les deux médicaments traités précédemment, les résultats indiquent une variation de la
densité minérale osseuse non linéaire sur ’ensemble du fémur. On note en particulier une augmentation
de la densité du fémur avec la prise du Romosozumab. Plus la dose du médicament est élevée plus

Ieffet observé est important.

4
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Etat initial

12 mois

Chargement faible Chargement faible Chargement faible Chargement faible

Placebo Romeosczumab (70mg) Romeosczumab (140mg) Romosozumab {210mg)

TABLE 9.5: Variation de la densité minérale osseuse pour un traitement au Romosozumab pendant 12
mois et pour différentes doses (Placebo, 70mg, 140mg, et 210mg)
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Sur la Figure 9.5 sont reportées les évolutions de la densité osseuse obtenues numériquement et
expérimentalement [McClung et al., 2014]. En effet dans ses travaux McClung, rapporte les résultats
du traitement au Romosozumab pour différents groupes de sujets. 30 sujets traités par Placebo tous
les mois, 51 sujets traités avec une dose de 70mg tous les mois, 51 sujets traités avec une dose de
140mg tous les mois et 52 sujets traités avec une dose de 210mg tous les mois pendant une période de

12 mois.

Variation de la densté osseuse (%)

0,5 0 2 4 6 8 10 12 14
Temps (mois)

— M= Placebo (exp) =—d— Placebo (EF) =— ®= 70mg (exp) 70mg (EF)

— 8= 140mg (exp) == 140mg (EF} = dr= 210mg (exp) =l 210mg (EF)

FIGURE 9.5: Variation de la densité minérale osseuse pour un traitement au Romosozumab pendant
une durée de 12 mois avec les différentes doses (Placebo, 70mg, 140mg et 210mg) et comparaison aux
résultats expérimentaux de Mcclung et al. [McClung et al., 2014] pour les mémes doses

On constate qu’apres 12 mois de traitements au Romosozumab avec une dose de 70mg, le calcul
montre que la densité osseuse augmente de 1.7% contre 1.8% mesuré expérimentalement. Avec une
dose de 140mg 'augmentation de la densité est de 'ordre de 3.25% prédite par EF contre 3.1% mesuré
expérimentalement. Enfin, avec une dose de 210mg la densité minérale osseuse prédite augmente de
4.4% contre 4.1% dans les études cliniques.

L’adéquation entre les résultats des simulations et prédits consolide d’avantage la capacité et 1'effi-
cacité des algorithmes a prédire les effets des médicaments contre I'ostéoporose apportant ainsi des
éléments de validation supplémentaires des algorithmes.

En effet, le Romosozumab module la différenciation des ostéoblastes. Le médicament stimule la géné-
ration de ces cellules formatrices de ’os (parameétre az) et donc favorise la formation de l'os et limite
sa résorption d’ou I'augmentation de la densité minérale osseuse.

Le fémur utilisé lors de cette partie est celui d’'une femme agée de 60 ans. Le fait de ne pas tester
le modele sur d’autres cas ou le sexe du sujet ou son age peuvent étre différents représente une des

limites de notre modele. Les résultats trouvés sont plausibles et acceptables méme si le couplage du
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Romosozumab n’a pas été fait directement via les ostéocytes mais via le parametre responsable de la

différenciation des ostéoblastes.

V Effet de I’Odanacatib sur la variation de la densité de ’os

Le Tableau 9.6 présente I’évolution de la distribution de la densité osseuse dans le cas d’un fémur
d’une femme agée de H7ans sans et avec traitement a I’Odanacatib avec une dose de 50mg sous char-

gement mécanique faible pour une durée de 3 ans.

Etat initial

2 ans

3 ans

Placebo Odanacatib (30mg)

TABLE 9.6: Variation de la densité minérale osseuse pour un traitement au Placebo et un traitement
a I’Odanacatib avec une dose de 50mg pour une durée de trois ans

On constate que le traitement a 1’Odanacatib permet d’améliorer la densité au niveau du Trochanter
et au niveau du col de fémur ce qui permet de limiter le risque de fracture surtout chez les femmes mé-
nopausées [Chapurlat, 2015]. Le fait que la PK de I’Odanacatib est couplé au parametre K (apoptose
des ostéoclastes) du modele mécano-biologique peut expliquer 'augmentation de la densité minérale
osseuse. En effet, 'Odanacatib atteint les cellules ostéoclastes responsables de la résorption osseuse
pour stimuler et accélérer leur mort par apoptose conduisant a une diminution de la résorption osseuse
et par conséquence tend & favoriser la formation osseuse.

La Figure 9.6 présente les évolutions de la densité minérale osseuse moyenne du fémur obtenues nu-
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mériquement et expérimentalement pour une dose de 50mg d’Odancatib.

Apres 3 ans de traitement, la simulation prédit une augmentation de la densité osseuse d’environ 5%
contre 5.5% expérimentalement [Langdahl et al., 1997]. Dans ses travaux, Langdahl [Langdahl et al., 1997],
a testé la dose de 50mg injectée mensuellement sur 16 femmes ménopausées et les résultats prédisent

que la densité minérale osseuse augmente dans la totalité du fémur de 5.5% aprés 3 ans et de 8.5%

apres 5 ans.

Densité minérale osseuse (%)

o 5 10 15 20 25 30 35

Temps (mois)

—r— Ré&sultats numerigues Résultats expeérimentaux

FIGURE 9.6: Variation de la densité osseuse sur tout le fémur pour une dose de 50mg d’Odanacatib
administrée mensuellement pendant trois ans

Ces résultats sont proches de ceux rapportés par Rizzoli et al. [Rizzoli et al., 2016] qui indiquent
qu’apres 5 ans de traitement a ’Odanacatib avec une dose de 50mg la densité minérale osseuse aug-
mente de 8.1%. Par contre dans les études expérimentales de Bonnick et al. [Bonnick et al., 2013] et
de Gajic-Veljanoski et al. [Gajic-Veljanoski et al., 2014], les auteurs rapportent que le traitement par
une dose de 50mg d’Odanacatib n’apporte que 3.5% d’augmentation de la densité osseuse. Globale-
ment, nos prédictions sont conformes aux mesures expérimentales permettant ainsi de considérer que
le modele est crédible. En effet les différences rapportées par les études cliniques peuvent étre dues a
plusieurs facteurs comme par exemple le nombre de sujets traités, leur dge, les morphologies de leurs
fémurs, les propriétés mécaniques initiales, mais aussi leur activité physique et leur régime alimentaire.
Il est vrai que notre modele présente quelques limites mais il reste acceptable. Une des principales
limites de ce modele est le calcul de concentration plasmatique de ’Odanacatib qui n’a pas été basée
sur un modele pharmacocinétique bien précis mais été calculé par fittage a partir des courbes issues

des études expérimentales comme il a été déja indiqué dans le Chapitre 6 précédemment.
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VI Comparaison des effets des quatre médicaments

Dans cette partie on se propose de comparer les apports des quatre médicaments en termes d’évolu-
tion de la densité osseuse et de 'endommagement par fatigue accumulé durant les cycles de chargement
(cycles de marche). Les doses retenues sont celles proposées par les concepteurs des médicaments a
savoir : 50mg pour I’Odanacatib, 70mg pour 1’Alendronate, 60mg pour le Denosumab et 120mg pour
le Romosozumab. Les simulations sont réalisées avec un chargement mécanique supposé normal (cycle
de marche moyen) pour une durée de 15 ans.

La progression des distributions de la densité osseuse est représentée dans le Tableau 9.7 et celle de

Iendommagement par fatigue est représentée dans le Tableau 9.8.

3 mois
4 ans
s
&= ~.‘
ll I {t i !
B ans
| .
. & - &
e B B
‘) i E y ']
Wl i jl 1] .&
12 ans
l\ il \ M
15 ans
Alendronate | Denosumab | Romosozumab | Odanacatit

TABLE 9.7: Progression des distributions de la densité osseuse pour les quatre médicaments (Alendro-
nate, Denosumab, Romosozumab et Odanacatib) pour une durée de 15 ans

Apres 15 ans de traitement, les simulations montrent que le Romosozumab conduit & une augmen-
tation de la densité largement supérieure a celle des autres médicaments, suivi par le Denosumab
et ’Odanacatib qui présentent des distributions de densité tres proches. On constate également que

I’Alendronate est le médicament qui apporte le moins de densification osseuse.
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TABLE 9.8: Progression de la distribution de I’endommagement par fatigue pour les quatre médica-
ments (Alendronate, Denosumab, Romosozumab et Odanacatib) pour une durée de 15 ans.

Concernant I'accumulation de ’endommagement dans les fémurs, le calcul montre qu’apres 15 ans de
traitement le Romosozumab cause 'endommagement le plus élevé suivi par I’Odanacatib, suivi du
Denosumab et finalement 1I’Alendronate.

Ici on est alors devant un compromis, le médicament qui augmente le plus la densité osseuse cause le
plus d’endommagement par fatigue et donc augmente le risque de fracture.

Dans le but de mieux visualiser ces résultats, on se propose de tracer I’évolution de la densité osseuse

et celle de 'endommagement par fatigue en fonction du temps (Figure 9.7).
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FI1GURE 9.7: Evolution de la densité osseuse et de ’endommagement par fatigue en fonction du médi-
cament injecté (Alendronate, Denosumab, Romosozumab et Odanacatib) pour une durée de 15 ans

Le Romosozumab augmente la densité minérale osseuse de 16% aprés 15 ans de traitement, le
Denosumab 'augmente de 13.4%, I’Odanacatib I'augmente de 13.8% et I’Alendronate I’augmente de
seulement 9.6%. Ce qui est important a signaler ¢’est que 'augmentation de la densité minérale osseuse
n’est pas linéaire. Ceci permet de confirmer que notre modele prend en considération la variation des
cellules ostéoblastes et ostéoclastes en fonction de I’dge et en fonction de I'inhibition et de la stimulation

des facteurs biologiques responsables des activités cellulaires.

En ce qui concerne 'endommagement par fatigue, Il est important de signaler que 1’évolution du

dommage sur une période de 15 ans est non linéaire et dépend du médicament administré.

De nombreuse études ont montré que le dommage s’accumule dans le tissu osseux avec le vieillissement
([Beck et al., 1992], [Melton, 1993] et que les personnes dgées présentent une augmentation de 10 fois
du risque de fracture en une décennie, en les comparant a des individus plus jeunes ayant la méme
densité de masse osseuse [Kanis, 2002]. Dans les études qui s’étendent & un age trés avancé (>85 ans),
Iincidence des fractures est de 10-15 fois plus probable que chez les personnes agées de 60-65 ans

([Melton, 1996], [Yates et al., 2007]).
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Conclusion

Dans ce chapitre, quelques résultats de simulations ont été exposés mettant en ceuvre les algo-
rithmes de calculs médico-mécano-biologiques couplés aux quatre médicaments. Les évolutions de la
densité minérale osseuse et de ’endommagement par fatigue ont été retenus comme grandeurs quan-
tifiant la qualité osseuse. Plusieurs scénarii de calcul ont été traités illustrant les effets des doses et
du temps et les résultats ont été comparés a des travaux cliniques existants ce qui nous a permis de

valider partiellement le modele.

Les éléments de validation apportés dans ce dernier chapitre illustrent la capacité du modele médico-
mécano-biologique, a prédire les effets des médicaments contre 1'ostéoporose en termes d’évolution de
la densité osseuse et d’accumulation de 'endommagement par fatigue. Cependant, le modele présente

un certain nombre de limitations.

En effet plusieurs phénomenes biologiques jouent un réle dans I'adaptation osseuse. Ces phénomenes
peuvent étre liés a I'dge et au sexe de la personne traitée mais aussi a son mode de vie. Ces éléments
conditionnent les valeurs des parametres « biologiques » du modele pour chaque patient. La personna-
lisation de ces parametres semble étre tres délicate et compliquée a réaliser. Cependant, les simulations
avec les valeurs retenues dans la thése peuvent montrer une tendance d’évolution de la qualité osseuse

sur un plan clinique.
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Chapitre 10

Conclusion générale

Le systéme ostéo-articulaire a un rdle de soutien essentiel pour I’ensemble du corps humain. Il
supporte les forces de gravité et les efforts produits par les activités quotidiennes. Ainsi I’os optimise
et adapte sa masse et sa géométrie a travers le processus de remodelage osseux. Cette régulation
spatio-temporelle peut subir des déséquilibres métaboliques comme 1’ostéoporose qui conduisent a la
survenue de fracture de I'extrémité supérieure du fémur lors d’une chute latérale ou de traumatismes
divers. En effet I’ostéoporose se traduit par une diminution au niveau de la densité osseuse et des dé-

tériorations au niveau de la microarchitecture du tissu osseux augmentant ainsi le risque de fractures.

On estime a 120.000 le nombre de personnes chaque année en France qui se font poser une prothese
de la hanche suite a une fracture du col du fémur avec un cotit annuel des fractures ostéoporotiques

qui est évalué a 1,2 milliard d’Euros en France.

L’objectif principal de ce travail est de proposer un modeéle mécano-biologique de simulation par élé-
ments finis qui permet de prédire les effets des médicaments contre 1’ostéoporose sur 1’évolution de la
qualité osseuse en terme d’évolution de la densité minérale apparente et celle de 'endommagement
par fatigue. Le modele intégre le comportement mécanique de ’os, les activités cellulaires responsables
du remodelage osseux et les effets de certains médicaments contre 'ostéoporose (Alendronate, Deno-

sumab, Romosozumab et Odanacatib) qui modulent les activités cellulaires osseuses.

D’un point de vue scientifique, le sujet traité est pluridisciplinaire car il nécessite la mise en occuvre
p que, ) p p

couplée d’approches pharmacocinétiques, mécaniques, biologiques, mathématiques et numériques.

En effet, dans le cadre de ces travaux, on a tout d’abord proposé un modele mécanique du comporte-
ment de ’os ainsi qu'un modele biologique qui décrit les activités cellulaires. Par la suite, on a proposé
des modélisations mathématiques qui décrivent la pharmacocinétique (PK) de quatre médicaments

contre l'ostéoporose. Et enfin le défi était de proposer un couplage entre ces différents modeles per-
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mettant de simuler et de prédire a court, moyen et long termes les effets des médicaments en termes

d’évolution de la densité osseuse ainsi que de 'accumulation de I'endommagement par fatigue.

Le modele a été implémenté au code de calcul Abaqus a 'aide de sa routine utilisateur UMAT. Le
schéma implicite retenu correspond a des cas de chargements quasi-statiques de type cycles de marche.
La finalité étant de proposer aux cliniciens un outil d’aide au choix des médicaments (dose et durée
de traitement). Ainsi, le modeéle proposé offre la possibilité d’effectuer différents scénarii de calculs
permettant de fournir des prédictions des effets des médicaments sur la répartition de la densité mi-
nérale osseuse apparente et sur la répartition de ’endommagement par fatigue. En effet, le traitement
médicamenteux de 1'ostéoporose est délicat notamment dans le choix du médicament, du dosage, du

moment de l'injection et surtout de la réponse du patient.

Les résultats des simulations par éléments finis ont été validés partiellement (qualitativement) en
comparant les résultats prédits avec ceux obtenus par différentes études cliniques existantes. La com-
paraison a montré que le modele prédit des résultats conformes aux observations expérimentales. En
particulier, les résultats des simulations en accord avec ceux obtenus expérimentalement lors des es-
sais cliniques publiés montrent que I’augmentation de la densité minérale osseuse est maximale avec le
Romosozumab suivi du Denosumab de I’Odanacatib et de I’Alendronate. Dans le cas de 1'utilisation
des doses optimales recommandés par les médecins et pour une durée de 3 ans le Romosozumab peut
augmenter la densité minérale osseuse de 7.1%, I’Odanacatib de 5%, le Denosumab de 4.6% contre

3.2% pour I’Alendronate.

En augmentant la période du traitement a 15 ans et en gardant les mémes doses supposées optimales,
on observe une augmentation de 16% dans le cas du traitement au Romosozumab, 13.4% dans le cas
du traitement au Denosumab, 13.8% Dans le cas du traitement & I’Odanacatib et 9.6% dans le cas de

du traitement a ’Alendronate.

Par contre, concernant ’accumulation de ’endommagement par fatigue de 'os, ¢’est le Romosozumab
qui se place en premieére position et I’Alendronate en derniére position ce qui permet de conclure que
le médicament qui apporte le plus de densité est celui qui apporte également le plus d’endommage-
ment. Ce résultat est important dans le sens ou il laisse penser que malgré la densification de l’os,
I’accumulation du dommage sous forme de microfissures par fatigue pourra fragiliser 'organe entier ce
qui pourrait conduire & des fractures dites fragiles ou atypiques. Il y a donc un compromis a trouver
entre l'efficacité d’'un médicament (augmentation de la densité) et ces effets secondaires « mécaniques
» (augmentation du dommage). Un tel compromis peut se faire en couplant au calcul médico-mécano-

biologique, un second calcul simulant la fracture du fémur sous ’action d’une chute latérale.
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Il est également envisageable d’appliquer une stratégie de traitement combinant différents traitements
assurant ainsi une optimisation en terme de distribution de la densité (maximale) et de ’endom-
magement (minimale). Une telle approche nécessite de mettre en ceuvre le modele développé et des

algorithmes d’optimisations itératives appropriés.

Sur un plan clinique, I'utilisation de modeles de simulations 2D est plus intéressante car les procédures
de scans et d’imagerie 2D DEXA sont efficaces et rapides (15 & 20 min pour effectuer le scan DEXA et
créer un maillage 2D). Les modeles 3D sont certes plus précis mais nécessitent 'utilisation de scanners

3D et des procédures d’imagerie 3D plus longues et plus compliquées a effectuer.

Globalement, ’approche proposée permet de généraliser le couplage médico-mécanobiologique pour
traiter d’autres pathologies osseuses telles que certains cancers ou la maladie de Paget (non traitées

dans la these).

Sur un plan méthodologique, nous proposons dans ce travail un formalisme relativement nouveau qui
réside dans la modélisation médico-mécano-biologique couplée qui permettrait d’effectuer des simu-
lations sur des organes humains associant imagerie médicale et modélisation par éléments finis afin
de prédire les effets temporels du vieillissement et des traitements médicaux. Dans ce cadre, il est
nécessaire d’effectuer des essais biologiques (ou mécano-biologiques) dans une optique de (i) proposer
une compréhension des mécanismes biophysiques et une modélisation mathématique associée au com-
portement « mécanique » adaptatif des tissus vivants et de (ii) proposer un cadre de validation des

simulations.

Le travail effectué lors de cette these présente toutefois quelques limitations. Pour la modélisation
mécanique du comportement de 1’os, plusieurs hypotheses ont été adoptées telle que la non prise en
compte des aspects poroélastique et anositropique de 1'os. En ce qui concerne la modélisation des
activités cellulaires le modele de Komarova adopté nécessite une procédure d’identification des pa-
rametres biologiques personnalisée. 11 serait tout de méme intéressant de modéliser la transduction
et ’évolution de la différenciation des cellules ostéocytes afin de mieux coupler les médicaments qui
inhibent ou stimulent ce type de cellules tel que le Romosozumab a titre d’exemple. En effet, le prin-
cipe de transduction repose sur la capacité du systeme osseux a détecter une information mécanique,
biologique ou méme biochimique et la traduire en une réponse adéquate régulant ainsi le processus de
remodelage osseux. La modélisation de la transduction est complexe du point de vue de la structure
des canicules et des mécanismes de production des différents agents biochimiques de ’os mais reste

tout de méme importante.

Sur le plan de la validation des résultats, il serait intéressant d’apporter une validation quantitative
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en effectuant des suivis personnalisés sur des patients traités avec différents médicaments et scannés a
des intervalles réguliers. Si une telle validation parait tres compliquée a 1’échelle de '’humain, il serait
possible de passer a ’échelle animale en appliquant le modéle médico-mécano-biologique développé sur
des rats et comparer les résultats a ceux trouvés lors des essais effectués sur des rats ostéoporotiques
et non ostéoporotiques dans un premier temps et passer a la personnalisation des traitements dans un
second temps. Les développements effectués dans cette thése et les résultats encourageants obtenus
permettent de suggérer certaines perspectives. Tout d’abord, il serait intéressant de modéliser les effets
d’autres médicaments non traités dans le travail. Il serait aussi intéressant de développer une stratégie
d’optimisation (dose, durée, combinaison de médicaments, ...) des traitements pour des applications
cliniques. Une autre perspective serait d’inclure une approche de calcul multi-échelles dans la partie
mécanique du modele afin de modéliser plus finement les mécanismes de transduction qui agissent
aux niveaux des ostéocytes. Enfin, ’ensemble des modéles couplés mérite d’étre reformulé mettant en

ceuvre une approche thermodynamique du vivant.
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Mohamed Hafedh BOUGHATTAS

Modélisation par éléments finis des effets des médicaments sur la résistance de ’os

Résumé :

Le systéeme ostéo-articulaire a un role de soutien essentiel pour ’ensemble du corps humain. Il sup-
porte les forces de gravité et les efforts produits par les activités quotidiennes. Ainsi I'os optimise
et adapte sa masse et sa géométrie a travers le processus de remodelage osseux. Cette régulation
spatio-temporelle peut subir des déséquilibres métaboliques comme 1’ostéoporose qui conduisent a la
survenue de fracture de I'extrémité supérieure du fémur lors d’une chute latérale ou de traumatismes
divers. En effet 'ostéoporose se traduit par une diminution au niveau de la densité osseuse et des
détériorations au niveau de la microarchitecture du tissu osseux augmentant ainsi le risque de frac-
tures. Dans le cadre de cette theése une modélisation mécanique du comportement de I'os ainsi qu’une
modélisation biologique des activités cellulaires ont été proposées dans un premier temps. Dans un
second temps, la pharmacocinétique de quatre médicaments a été modélisé soient I’Alendronate, le De-
nosumab, le Romosozumab et ’Odanacatib. Finalement, le couplage de ces modeles a permis d’avoir
un modele mécano-biologique couplé aux effets des médicaments contre ’ostéoporose qui permet de
prédire I’évolution de la densité minérale osseuse et celle de I’endommagement par fatigue permettant
ainsi d’analyser I’évolution de la qualité osseuse. Ce modele a été implémenté au code de calcul par élé-
ments finis ABAQUS/standard & travers sa routine utilisateur UMAT. Le modele a été appliqué pour
simuler différents scénarii de remodelage sur des fémurs humains (2D et 3D). Différents facteurs ont
été analysés tels que 'amplitude des activités physiques, les doses de médicaments injectées, la durée
des traitements, etc. les résultats obtenus sont cohérents (qualitativement) avec les études cliniques
existantes. En conclusion, le modéle mécano-biologique couplé aux effets des médicaments proposés
contribue a I’analyse fine du comportement de I'os et I’application des algorithmes a permis d’effectuer
des essais virtuels permettant d’analyser les effets combinés de nombreux facteurs pluridisciplinaires
caractérisant la qualité osseuse.

Mots clés : Remodelage osseux, Ostéoporose, Médicaments, pharmacocinétique, couplage mécano-

biologique, Eléments finis, Modélisation
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Finite Element modeling of Drugs effects on bone strength

Summary :

The osteo-articular system plays the role of crucial support for the whole human body. It supports the
gravity forces as well as the efforts generated by daily activities. Thus the bone optimizes and adapts
its mass and its geometry through the process of bone remodeling. This spatiotemporal regulation can
undergo metabolic imbalances such as osteoporosis which lead to the occurrence of the upper end of the
femur fracture during a fall side or various traumas. In fact, osteoporosis is reflected into a decrease
in bone density and level of damage at the level of the microarchitecture of bone tissue increasing
therefore the risk of fractures. In the framework of this thesis, a mechanical modelling of the behaviour
of the os as well as a biological modelling of cellular activities were firstly proposed. Secondly, the
pharmacokinetics of four drugs were modeled which are Alendronate, Denosumab, the Romosozumab
and the Odanacatib. Finally, the coupling of these models allowed us to have a mechanic-biological
model coupled with the effects of drugs against osteoporosis that can predict the evolution of bone
mineral density and of damage by fatigue allowing to analyze the evolution of the bone quality. This
model has been implemented by finite elements ABAQUS /standard through its user routine UMAT.
The model has been applied to simulate different scenarios of remodeling on human femurs (2D and
3D). Different factors were analysed such as the range of physical activities, the doses of injected drugs,
the duration of treatment, etc. Obtained results are consistent (qualitatively) with existing clinical
studies.As a conclusion, the mechanic-biological model coupled with the effects of the proposed drugs
contributes to the fine analysis of the bone behaviour and the application of algorithms allowed
to conduct virtual tests in order to analyze the combined effects of many multidisciplinary factors
characterizing the bone quality.

Key words : bone remodeling, osteoporosis, drugs, pharmacokinetics, mechanic-biological coupling,

Finite Elements, modeling
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