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1. INTRODUCTION

L'os est un tissu en perpétuel renouvellement. Chaque année 5% d'os cortical et 20% d'os
trabéculaire est remplacé en moyenne. Ce renouvellement d'os qui peut se traduire par un
remodelage ou une reconstruction osseuse dépend, entre autre, des forces mécaniques auxquelles est
soumis le squelette (Wolff, 1892). Ainsi, lorsque le squelette est soumis a des forces mécaniques
importantes et se fracture, I'os se reconstruit. Ce processus de reconstruction est le résultat
principalement des actions de trois types de cellules osseuses : les ostéoclastes et ostéoblastes
responsables respectivement de la résorption et de la formation d'os ainsi que les ostéocytes, en
nombre beaucoup plus important, qui sont des cellules mécano-sensibles détectant I'information
mécanique et la traduisant en stimulus biologique et qui servent de recruteurs pour les ostéoclastes
et ostéoblastes (Bonewald, 2011). Du point de vue biologique-mécanique et de maniére simplifiée,
grace a ces cellules, I'os est résorbé aux endroits ou le stimulus est faible lorsque les forces
mécaniques sont faibles et il est (re)créé aux endroits ou le stimulus est important lorsque les forces
mécaniques appliquées sont importantes. Ainsi, en cas de fracture, I'os est le lieu d'importantes
actions cellulaires.

Lorsque le déficit osseux est trop important (plusieurs centimetres) pour que l'os puisse se
reconstruire seul, l'utilisation de biomatériaux ou de greffe osseuse permet de se substituer a I'os
vivant et est devenu aujourd'hui une pratique usuelle en médecine. Lors de chirurgies osseuses
(chirurgie maxillo-faciale, dentaire, et de maniére plus générale en orthopédie), I'ajout d'implant
permet de renforcer la structure osseuse apres un accident (Greenwald et al. 2001). Idéalement, apres
I'ajout d'un tel implant, il serait souhaitable que I'0s se reconstitue entierement a travers la prothése
et que le biomatériau se dégrade totalement (cela n'est malheureusement pas encore le cas), afin de
retrouver des caractéristiques mécaniques et biologique post traumatique normales et équivalentes a
celles d'avant le trauma (Schilling et al. 2004). Dans ce contexte, la prédiction de I'évolution de
’ostéogenese en fonction des caracteéristiques du biomatériau et des évolutions du tissu osseux, de
maniére spécifique a chaque patient reste un point crucial.

2. ETATDE L'ART

Le concept de reconstruction osseuse est connu depuis trés longtemps. Le fait que les déformations
ou les forces appliquées a un os induisent un remodelage a été présenté pour la premiere fois par
Wolff (1892), et est souvent appelé «loi de Wolff» (Frost, 1990). De nombreux modéles
numeriques ont été développés afin de comprendre et prévoir le phénomene de reconstruction
osseuse. Cependant la connaissance de certains phénomenes de la reconstruction osseuse ainsi que
de certains paramétres biologiques étant encore trés limitée, la plupart de ces modeles sont des
modeéles phénoménologiques. Roux (1881) utilise la loi de Wolff pour exprimer la fonction
d'adaptation qui traduit I'évolution de la microstructure osseuse en fonction du temps. Bien plus tard
Frost (1987) introduit le premier modéle mathématique fondé sur I'hypothése que les contraintes



locales régulent la masse osseuse. Par la suite, Carter (1987) introduit I'idée d'un stade d'équilibre
dans lequel il n'y a ni reconstruction ni résorption qu'il appelle « lazy zone », ou zone d'inactivité
lorsque le systeme osseux est en équilibre bio-physique.

Carter (1987) et Huiskes (1987) ont été dans les premiers a utiliser la méthode numérique des
éléments finis appliquée a la reconstruction osseuse vers la fin des années 1980. L'os est consideré
comme un matériau linéaire isotrope qui s'adapte a une fonction mathématique de densité d'énergie
de déformation mécanique. Grace a ces simulations, ils ont pu analyser I'influence de la rigidité des
implants sur la reconstruction osseuse afin d'assister 1’ingénierie prothétique. Plus tard, Weinans
(1992) utilise le méme modele théorique que Carter (1987) et Huiskes (1987) et l'applique a une
géométrie simple de plaque en deux dimensions. Le résultat obtenu donne une structure semblable a
celle des trabécules osseuses, mais dont ses constituants sont soit totalement reconstruits soit
complétement résorbés. 1l en déduit que ce résultat est issu d'instabilités dans son systéme.

Par la suite, Mullender et al. (1994) introduisent un stimulus biologique re¢u en un point donné qui
est la somme des stimuli émis par les ostéocytes voisins pondérée par un critere de distance a travers
une fonction qui représente le rayon d'action des cellules alors que Huiskes et al. (2000) utilisent un
critere de probabilite d'activation des ostéocytes par surface. Enfin, Fyhrie et Carter (1986)
parviennent a prevoir l'orientation des trabécules selon les directions principales de contraintes. L'os
devient alors un matériau anisotrope, milieu poreux saturé de fluide dans lequel des flux interstitiels
se créent a différentes échelles permettant les transferts biologiques nécessaires au remodelage ou a
la reconstruction osseuse. Cette information prend toute son importance dans la compréhension dont
le stimulus agit et est converti en réponse cellulaire et donne naissance & nouveau domaine d’étude,
la mécanobiologie. A I'échelle trabéculaire, de nombreux phénomeénes sont observables au sein d'un
0s : conduction hydraulique, osmose, diffusion, pour n'en citer que quelques-uns (Lemaire, 2004). I
est alors essentiel de faire appel a des modeles multi-physiques et multi-échelles afin de prendre en
compte ces phénomeénes couplés jouant un role dans I'écoulement des fluides interstitiels essentiels
dans le remodelage osseux.

3. TRAVAUX PERSONNELS : AVANCEE
3.1. Résultats obtenus

Nous fondons notre étude sur les travaux de Madeo et al. (2011, 2012) d’une cinématique
macroscopique de reconstruction osseuse a travers un matériau biorésorbable. Initialement
développé uniquement pour des barres rectangulaires en deux dimensions, le modéle a ensuite été
étendu a la troisieme dimension et a des géométries réelles issues de l'imagerie médicale. Il est
initialement développé sur le logiciel COMSOL Multiphysics©. Il s'agit d'un modéle continu
considérant les interactions d’un matériau bio-résorbable en contact avec un tissu osseux permettant
de représenter la reconstruction osseuse de maniéere globale. Le modéle est fondé sur I'hypothése que
I'énergie élastique de déformation mécanique influe de maniere directe sur la biologie de I'os
(fonction d'énergie de déformation ou « strain energy density »). Ce modéle numérique résout un
systeme d'équations différentielles ordinaires couplées (Madeo et al. 2011, Madeo et al. 2012) afin
de prendre en compte les effets de la mécanique et de la biologie.

Les cellules biologiques prisent en compte sont les ostéoblastes, les ostéoclastes et les ostéocytes.
Les ostéocytes percoivent les informations mécaniques et les retranscrivent en signaux biologiques
(Bonewald, 2011) de telle maniere que si le stimulus mécanique augmente, les ostéoblastes
fabriquent de I'os et au contraire si le stimulus mécanique est trop faible les ostéoclastes résorberont
I'os ainsi que le biomatériau. Le stimulus utilisé est calculé de la maniere suivante :

X=X
S(x,t) = <J U (xg,t) * d(xp, t) * e_”TOdeO) - S 1)
Solide

ou U est la densité d'énergie de déformation, d est la densité osseuse en fonction du temps et du point
consideéré et D la distance a partir de laquelle I'effet d'un ostéocyte est considéré comme ayant peu



d'influence. Sy est le stimulus seuil en dessous duquel rien ne se passe et au-dessus duquel I’os va se
reconstruire.

La densité osseuse et la densité du biomatériau évoluent suivant les équations :

0pos synth,s *S pour S>0
ot H() + {resorbos *S pour S<0 )
Opviomar _ 0 pour § >0
ot H() + {resorbbiomat *S pour S<0 )

ou H(g) est une fonction qui modélise 1'influence de la porosité sur la vitesse de remodelage, et ou
les coefficients synthqs, resorbgs et resorbpiomat parametrent la cinétique de résorption et de synthése
du remodelage osseux.

Dans le cadre des modélisations en cours, différents cas de chargements mécaniques ont pu étre
modelisés et ont montré une reconstruction osseuse tres différente en fonction des conditions aux
limites imposées (Figure 1). La comparaison des résultats numériques obtenus montrent une bonne
corrélation avec les données médicales issues de la littérature (von Meyer 1867). Par ailleurs, la
comparaison des simulations en 2 dimensions et en 3 dimensions a pu mettre en évidence leurs
différences et on note par ailleurs, a travers 1’interprétation de ces résultats, qu'il n'est pas possible, a
priori, de prévoir une reconstruction osseuse sur cas médicaux réels issus uniquement de
modélisations 2D.
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Figure 1. Comparaison de la reconstruction osseuse entre un cas 2D et un cas 3D d'une téte
fémorale

Enfin, la simulation de prothése bio-résorbable ou non a montré un net avantage de densité de
reconstruction avec une prothése bio-résorbable qu'avec une prothése non bio-résorbable. Les
résultats présentés a la Figure 2 montrent les évolutions de reconstruction osseuse pour des
géométries 3D de la téte fémorale avec ou sans prothése intégrée.



Figure 2. Comparaison de la
reconstruction osseuse pour une prothése
biorésorbable ou non

Gréace a ces simulations nous pouvons determiner les évolutions de densités osseuses ainsi que la
reconstruction osseuse au fil du temps autour et a travers ces implants.

3.2. Développements en cours

L'os est un milieu poreux contenant une phase liquide. En effet, I'os trabéculaire posséde une
microstructure tres complexe. A I'échelle microscopique de tres nombreux phénomenes sont
observables : conduction hydraulique, osmose, diffusion, etc. Un modéle complet ne saurait
s'affranchir de ces phénomenes. Pour cela, il faut intégrer dans un premier temps la diffusion de
microstructure au modéle numérique. La morphologie des trabécules étant contrblée en partie par les
forces mécaniques appliquées, ainsi que par leur direction, les trabécules s'orientent majoritairement
dans le sens des contraintes principales de chargement (Ruimerman, 2005).
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Figure 3. Développement d'un réseau trabéculaire formé a partir d'un milieu poreux sur lequel ont
été appliquées des forces mécaniques extérieures (Ruimerman, 2005)

L'intégration de la microstructure osseuse au sein du modéle continu permet par ailleurs la prise en
compte de (re)vascularisation a travers la porosité osseuse ainsi que de la micro fluidique interne au
matériau. 1l est donc ainsi possible de modéliser la migration des cellules ainsi que leurs interactions
respectives mettant en ceuvre les effets de la biologie fluidique sur la reconstruction osseuse.

4. QUELS APPORTS POUR LA CLINIQUE ?

L'objectif a long terme est de prévoir la reconstruction osseuse de maniére exacte et spécifique a
chaque problématique et a chaque patient. Grace au modele, le chirurgien pourra faire un choix de
prothése, de sa forme et de son matériau, de la maniére la plus adaptée et en connaissance de cause.
Il pourra prédire 1’évolution de la reconstruction osseuse obtenue a travers la prothése sur le long



terme et éventuellement l'intégration de la prothése en fonction 1’évolution de I'environnement
biologique du patient.

5. PERSPECTIVES DANS LA THEMATIQUE (COUPLAGE)

Une fois le modele cohérent de microstructure intégré au modéle continu, il sera alors possible d’y
intégrer les différents phénomeénes locaux qui jouent un réle dans la reconstruction osseuse tel que la
conduction hydraulique, I'osmose et la diffusion. Les limitations actuelles issues de la puissance des
machines de calcul ne nous permettent pas de modéliser un os entier a ces échelles-la. Notre
approche, consiste & mettre en place un modéle multi-échelles et multi-physiques couplé, qui
permettra une compréhension plus compléte et plus exacte des phénomenes mis en jeux et d'obtenir
une prédictibilité globale satisfaisante pour le domaine médicale.
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