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Partie 1

- ETAT DE L'ART : BISPHOSPHONATES ET
QUALITE OSSEUSE -

Le tissu osseux présente des fonctions, une composition ainsi qu'un renouvellement
permanent qui lui sont caractéristiques et que nous deétaillerons dans un premier temps.
Les maladies osseuses liées au déréglement de ce renouvellement et aboutissant a une
fragilisation osseuse sont nombreuses. Les stratégies thérapeutiques actuelles liées a
celles-ci sont basées sur des agents pharmacologiques anabolisants, catabolisants ou
découplants du tissu osseux avec pour cible principale les cellules chefs d’orchestre de
ce remodelage. Nous focaliserons notre attention sur un traitement anti-résorptif en
particulier, - les bisphosphonates - qui sont parmi les agents thérapeutiques les plus

administrés pour ces pathologies.

Nous détaillerons, dans un deuxiéme temps, la structure et le mécanisme d'action de ces
derniers en précisant I'exemple du zolédronate utilisé dans I'étude. Les bisphosphonates
ont permis d'élargir le champ des connaissances sur le tissu osseux. La faible corrélation
entre l'augmentation de la densité minérale osseuse observée sous traitement et la
diminution du risque fracturaire a conduit a penser que la résistance osseuse n'était pas
exclusivement expliquée par l'aspect quantitatif. Le concept de "qualité osseuse” a
émergé avec I'idée selon laquelle I'effet des bisphosphonates pourrait étre décomposé en
un effet positif a I'échelle de I'organe, a savoir une augmentation de la densité minérale
osseuse conduisant a la diminution du risque de fracture; mais que cet effet
prépondérant pourrait &tre accompagne de modifications de la qualité osseuse tissulaire
Zéme

et sub-tissulaire. Nous testerons cette hypothése dans une partie par une approche

expérimentale.
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Chapitre 1 - Le tissu osseux : un tissu composite, dynamique
et doté d'une structure hiérarchisée complexe

1. Rappels histophysiologiques sur le tissu 0sseux

A. Introduction

Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé qui compose le squelette et qui se
caractérise par la nature solide (minéralisée) de sa Matrice Extra-Cellulaire (MEC),
représentant ~ 90% du volume osseux.
Le tissu osseux a 3 grandes fonctions :

1. une fonction mécanigue avec un role de soutien du corps et de protection des

organes mais également de mobilité en association avec les muscles
squelettiques.

2. une fonction métabolique, via un remodelage permanent tout au long de la

vie, qui entretient I'homéostasie phosphocalcique. L'os est une banque de
minéraux contenant plus de 98% du calcium, 85% du phosphore, 80% des
carbonates et entre 40 a 60% du sodium et du magnésium de I'organisme.

3. une fonction hématopoiétique grace a la moelle qui représente le sieége de

synthése des cellules sanguines et de stockage des cellules stromales

médullaires, multipotentes.

B. Cellules osseuses

Le tissu osseux contient 4 types de cellules différenciées et fonctionnalisées qui lui sont

propres :

e Les ostéoblastes (OB), les ostéocytes et les cellules bordantes sont les cellules
ostéoformatrices.

e Les ostéoclastes (OC) sont ostéorésorbants.

Contrairement aux cellules ostéoformatrices qui dérivent de cellules souches
mésenchymateuses pluripotentes, les OC dérivent de la lignée hématopoiétique
monocytaire. Les OB, les OC et les cellules bordantes de I'os se trouvent a la surface
des plages de tissu osseux, alors que les ostéocytes sont situés a l'intérieur de la matrice

0sseuse.
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Les ostéocytes, cellules majoritaires (90% des cellules osseuses), sont des OB
différenciés siégeant dans des logettes (ostéoplastes) et sont entierement emmurés par la
MEC osseuse mineralisée. lls communiquent avec la périphérie et gardent un contact
avec les cellules a la surface de 1’0s grace a un réseau canaliculaire. Si le role des
ostéocytes est resté longtemps énigmatique, lI'avancée des connaissances sur le dialogue
cellulaire au sein du tissu osseux a permis de lui attribuer, de maniére consensuelle, un

réle mécanosenseur et modulateur dans I'homéostasie tissulaire.

C. Matrice extra-cellulaire

La MEC osseuse est assimilable a un matériau composite avec une phase organique
(~30-35% du poids osseux total), un compartiment minéral (~65% du poids osseux
total) et de l'eau (5 a 10% du poids osseux total). Ces composants conférent au tissu
osseux des propriétés caractéristiques (biomécaniques et métaboliques) propres et

contribuent ainsi & son intégrité structurale.

a) La matrice organigue osseuse

Véritable charpente dynamique et fonctionnelle, la MEC osseuse organique est
composeée :
e principalement (~ 90%) de collagene fibrillaire (de type | essentiellement).
e de phospholipides et autres protéines non collagéniques telles que :
o les protéoglycanes (PG) - médiateur des interactions matrice-cellules ;
o l'ostéonectine (ON) - stimulateur de la formation osseuse, elle intervient
dans la minéralisation par son affinité pour le collagéne de type I et le
Ca2+;
o l'ostéocalcine (OCN) - marqueur des ostéoblastes matures, elle régule
I'activité des ostéoclastes et de leurs précurseurs, intervient dans la
mineralisation et joue un possible role dans la phase d'inversion lors du
remodelage osseux.
Elle contient également d'autres protéines non collagéniques phosphorylées, nommées
SIBLINGs pour "Small Integrin-Binding Llgand, N-linked Glycoprotéins”, en
particulier :
o l'ostéopontine (OPN) : reliant I'hydroxy-apatite aux cellules osseuses ;
o et les sialoprotéines osseuses (BSP) : jouant un réle dans le remodelage

et la minéralisation osseuse.
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La MEC possede aussi des cytokines (interleukines, facteurs de croissance, TNF,
IFN...), facteurs solubles locaux de régulation du couplage du remodelage osseux et de
la différenciation des cellules osseuses - secrétés par les ostéoblastes. Ces cytokines
jouent un réle fondamental dans la régulation du remodelage du tissu osseux et de la

minéralisation de la MEC.

Cette composition confére au tissu osseux sa ductilité, autrement dit sa capacité a

absorber de I'énergie sans se rompre.

Trame collagénique

Le collagéne de type I, le plus largement représenté dans le tissu osseux, est un
hétérodimére composé de 3 chaines polypeptidiques, 2 chaines de type a; et 1 chaine as,.
Chaque chaine porte la répétition du triplet d'AA (Gly-X-Y) ou X correspond
fréguemment a la proline et Y a I'hydroxyproline. Cet assemblage de 3 chaines est
appelé procollagene et possede une structure en triple hélice dont les dimensions sont
approximativement de 300 nm de longueur et 1,5 nm de diametre (Figure 1). Le
procollagéne est assemblée a partir de I'enroulement des 3 chaines a de I'extrémité C-
terminale vers I'extrémité N-terminale dans le réticulum endoplasmique granuleux des

ostéoblastes.

~p 'S Hélice a
\\
’.9\0\;, x\f‘ o ~ ‘\

ﬂ y Heélice a,

Heélice a,

Figure 1 : Schéma représentatif de la conformation hélicoidale du collagéne

Les molécules de procollagéne sont ensuite excrétées dans le milieu extra-cellulaire par
des vésicules de sécrétion dans lesquelles vont débuter des modifications post-
traductionnelles (hydroxylation, glycosylation...) [36]. Une fois excrétes, les
propeptides C et N-terminaux sont scindés par des protéinases, le procollagene est alors
appelé tropocollageéne. Le propeptide N-terminal du collagéne de type | (ou P1NP) est
relargué dans la circulation et peut étre dosé dans le sérum comme marqueur biologique
de la formation osseuse (Figure 2). Ces fibrilles de tropocollagéne s'associent ensuite

pour former les fibres de collagene avec une périodicité axiale de 67nm. Cette
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périodicité donne aux fibres de collagene I'apparence de bandes claires et sombres en
microscopie électronique.

Les fibres de collagéne sont stabilisées par des molécules de pontage intra- et inter-
fibrillaire appelées "cross-links" ou liaisons croisées du collagene qui contribuent a la
résistance mécanique de ces fibres. Ces liaisons croisées sont au départ divalentes de
type "déhydroxy-dihydrolisinonorleucine” (deH-DHLNL), immatures, et sont
transformées par condensation en liaisons croisées matures trivalentes de type
"Pyridinoline™ (Pyr) [25,37].

Réticulum Modifications post-
endoplasmique Formation de traductionnelles
| latriple hélice
Noyau e -~y Vésicule de
Y ™ sécrétion

[ Sécrétion dans la

| Eyf@ —_ matrice extracellulaire
e ) 4

AL -
— — Pr— - - 6\
Procollagéne - -
Clivage des propeptides
Cylopiasme de terminaux
lostéoblaste

1 .
Tropococollagéne (faisceaux) <4 Procollagéne o3
7@(%@5{-
Propeplide Propeptide

/ N-terminal C-terminal
Organisation

on fibre
Fibre de collagene ZLBECHLE TR TR B8
immature ZLHLTHEE. TELHE. T T8
ZBECETE TREECEEE LB TGS
ﬂ Action de la lysyl oxydase,
Fibre de collagéne formation des crosslinks
aehpe) = interconnexions

Fibre de collagéene {-— WA LRI WW (condensation aldolique)
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Figure 2 : Schéma des étapes intra- et extra-cellulaires de synthese et de maturation du collagéne
(modifications post-traductionnelles), adapté de Myllyharju et Kivirikko, 2004 [47]
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b) La matrice inorganigue osseuse

Composition et structure du minéral osseux

On utilise souvent les apatites de synthese de formule Cayo(PO4)s(OH), pour la
compréhension de 1’organisation structurale et les substitutions des apatites biologiques
[59]. L'appellation d'apatite biologique se référe a un matériau apatitique nanocristallin
et non steechiométrique.

En effet, contrairement aux apatites de synthése (parfaites), l'apatite biologique -
retrouvée dans I'ensemble des tissus minéralisés de I'organisme : dentine, émail, os - est
faiblement cristalline (environnement labile). Elle est caractérisée par la présence de
nombreux ions étrangers a la composition theorique (fluor, strontium, baryum...). Un
cristal de minéral osseux est constitué de la répétition d'une unité de base appelée
"maille élémentaire” (Figure 3, A). La maille élémentaire est formée d'une quinzaine
d'atomes et sa répetition dans les 3 dimensions constitue un réseau cristallin agencé dans
un systeme hexagonal (Figure 3, B). Les 10 atomes de calcium occupent des sites
distincts, notés Ca | et Ca Il, qui forment des structures géométriques particuliéres
autour des ions hydroxyles, un triangle pour les Ca Il et un hexagone pour les Ca I. Ces
2 sites peuvent accueillir, par incorporation, différents ions de petite taille au voisinage
du site des Ca | (Zn**, Mg?*...) et de plus grosse taille au voisinage du site des Ca Il
(Ba?*, Sr?*...). Des substitutions ioniques sont aussi possibles au sein de I'apatite osseuse

entre ses éléments constitutifs et des éléments extérieurs issus de I'environnement. [16]

A. 100-200A B. c c
raof 5 o

g

axec
>

Figure 3: A. Représentation et dimensions du cristal d'apatite avec ses 3 axes de croissance
B. Structure cristalline de I'apatite osseuse montrant les 2 sites de fixation du calcium, d’aprés Bala

[6].

Les cristaux sont visibles en Microscopie Electronique a Balayage (MEB) entre les
fibres de collagene et/ou a l'intérieur de celles-ci, sous la forme de petites plaques,

filaments ou aiguilles (Figure 4).
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Figure 4 : Image en MEB de fibres de collagene (~ 1 de diamétre) minéralisée au sein d'un os
trabéculaire humain (x10 000) - Paul Hansma Research Group

Croissance et maturation du cristal d'apatite

La croissance d'un cristal d'apatite est, tout d'abord, liée a la présence d'eau dans la
matrice osseuse. En effet, pour augmenter sa taille, le cristal est tributaire de la diffusion
des ions constitutifs du milieu. Si le contenu en eau est trop faible, les ions ne diffusent
plus, les échanges ioniques sont alors impossibles et la croissance du cristal cesse.
L'observation in vitro de cristaux d'apatite synthétique en suspension a permis de
caractériser 4 compartiments (Figure 5):

1. le fluide environnant dans lequel baigne le cristal,

2. la couche hydratée qui constitue la partie non apatitique du cristal. Elle

contient de nombreux ions trés labiles et réactifs facilitant les échanges. Elle
permet de maintenir I'électro-neutralité entre le corps apatitique et le fluide
environnant et favorise la nucléation;

3. lasurface du cristal;

4. le corps apatitique.

Couche hydratée
(Phase liquide) Cors apatitique

¥ (Phase solide)

Augmentation de la taille du cristal

Sens de croissance du cristal

Ca* Ca*
HPOR +—
co HPO>

Ca*  +* co2
2+

Hpo‘z- Mg”
R
Mg* HPO
Couche Fluide
hydratée environnant
Surface du cristal

Figure 5 : Echanges ioniques intervenant entre les différents compartiments du cristal au cours de
sa maturation, adapté de Cazalbou, 2005 [16] et Farlay, 2010 [26]
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Le mécanisme de croissance (dans les 3 axes a, b et ¢) et de maturation du cristal
d'apatite impliquent des échanges d'ions et de groupements protéiques chargés entre les
différents compartiments, notamment a l'interface avec le cristal apatitique. Les ions
Ca®* et PO, situés en surface des cristaux participent a des échanges rapides avec le
liquide interstitiel et donc avec le courant sanguin. Ainsi, au cours de la maturation
physiologique, le domaine apatitique va croitre au dépend du domaine non apatitique.
Ce phénomeéne peut étre quantifié en mesurant le rapport d'un élément comme le HPO,
de la couche hydratée sur I'élément PO, de la couche apatitique, notamment par
microspectroscopie Raman. Un os nouvellement formé ou jeune présentera une teneur

en HPO, supérieure & un os plus ancien [26].

Caractéristiques principales du cristal d'apatite

Le cristal d'apatite est caractérise par :

1. la présence de substitutions ioniques cationiques au sein de la maille
cristalline, au voisinage de sites spécifiques (Ca | et II). Certaines
substitutions peuvent étre irréversibles, comme dans le cas de la substitution
d'un OH™ par un F qui aboutit a la formation d'un composé plus stable
(fluoroapatite) [40]. L'apatite osseuse peut également contenir des carbonates
sous la forme COs® qui peuvent se substituer aux PO,* (substitution de type
B) ou aux OH" (substitution de type A). De telles substitutions conduisent a

des modifications des axes a et ¢ de la maille élémentaire [54].

2. son degré d'organisation (cristallinité), c'est a dire I'arrangement des ions

dans la maille cristalline. Ce paramétre qualitatif peut étre apprécié par des
techniques classiques de cristallographie (diffraction au RX), mais aussi par
des techniques de spectroscopie vibrationnelle (IR, Raman). Méme si ce
parameétre augmente au cours de la maturation physiologique du minéral
0sseux, maturation et cristallinité sont a distinguer. Dans un cristal jeune, le
domaine apatitique, réduit et mal organisé, conduit a une cristallinité faible
qui va augmenter conjointement avec la maturation du minéral. Cependant,
la cristallinité peut étre modifiée par la présence d'ions étrangers comme les
carbonates, qui conduisent a sa diminution ou comme le fluor qui I'augmente
[74]. Une cristallinité élevée n'est pas automatiqguement associée a une

amélioration de la qualité de l'os. En effet, il a été montré qu'une cristallinité
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élevée pouvait étre associée a un os "cassant”, plus fragile et favorable a

I'initiation de microcracks [14].

c) Relations entre la matrice collagénique et la minéralisation

La minéralisation du tissu osseux constitue le dép6t d'une substance minérale au sein
d'une matrice organique extracellulaire. Chez I'étre humain, il s'agit généralement d'une
calcification, c'est a dire du dépdt de phosphate de calcium dans la matrice organique
osseuse (tissu ostéoide). Au cours de l'ostéogenése, cette calcification conduit a la

formation d'os a partir d'une matrice protéique aux formes et dimensions spécifiques.

Nucléation cristalline

Dans le cas du minéral osseux, la nucléation est hétérogéne. Ce processus
d'envahissement des interstices de la trame collagénique débute au niveau des zones
sombres des fibres de collagéne - partie moins riche en AA liée au décalage des fibrilles
de tropocollagene les unes par rapport aux autres - (Figure 6). Les cristaux vont envahir
ces zones vacantes puis les espaces longitudinaux inter-fibrillaires et finalement
recouvrir l'intégralité des fibres de collagéne. Des que le mécanisme de nucléation est
initié, les cristaux vont croitre jusqu'a ce qu'ils atteignent leur taille et leur forme
définitives.

Fibrilles de
tropocollagéne

Premiers cristaux
d’apatite formés par
nucléation primaire

Propagation des
cristaux par
nucléation secondaire

Figure 6 : Schéma représentant la nucléation et la propagation du minéral osseux a partir des zones
sombres du collagéne, adapté de Landis, 1979[39]
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Front de minéralisation

La formation osseuse se réalise en 2 temps :
1. Tout dabord, I'espace résorbé est comblé par une matrice organique
néosynthétisée.
2. Ensuite, cette matrice (tissu ostéoide) se minéralise rapidement par
nucléation secondaire ou les nouveaux cristaux se forment au contact de
ceux de la matrice calcifiée sous-jacente (front de minéralisation) : c'est la

minéralisation primaire

Le front de minéralisation peut étre identifié par des marqueurs vitaux qui se fixent
spéecifiquement au minéral en cours de formation, et qui émettent une fluorescence sous
illumination (tétracyclines : calcéine...). Le traitement séquentiel avec un marqueur vital
est a la base de I'nistomorphométrie dynamique et permet de calculer le taux de

remodelage osseux, mais aussi la vitesse de minéralisation (Figure 7) [18].

100.um

-

Figure 7 : Coupe histologique de tissu osseux observée en microscopie a balayage laser permettant
la visualisation d'un marquage par les cyclines (fleches blanches), d'aprés Chappard.D [17]
Chague margue fluorescente révele le front de minéralisation actif au moment ou la dose a été
administrée

Suite a la minéralisation primaire, la phase de minéralisation secondaire debute. Il s'agit

d'une étape lente et progressive d'augmentation du nombre, de la taille et de la
perfection de cristaux. La durée précise de la minéralisation secondaire n'est pas connue
chez I'étre humain mais il est estimé qu’elle dure de quelques mois a plusieurs années.
Cependant, elle a été étudiée sur des modeles animaux avec l'utilisation d'un protocole
d'injections périodiques de différents marqueurs vitaux sur plusieurs mois permettant de
"dater" I'dge des unités structurales élémentaires et d'en déduire la chronologie de
minéralisation. Elle serait achevée apres ~3 mois chez le rat [15]. L'activité du

remodelage osseux est un déterminant majeur de la charge minérale maximale que peut
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atteindre le tissu osseux. Un taux de remodelage élevé augmente la probabilité qu'une

unité structurale élémentaire soit résorbée avant qu'elle ait complété sa minéralisation.

2. Physiologie du remodelage osseux

Ce mécanisme dynamique consiste a remplacer un tissu osseux ancien ou endommagé
par une matrice nouvellement synthétisée et donc de pérenniser la masse et la
compétence mécanique de I'os gréce a l'action combinée des cellules osseuses qui jouent
un role essentiel dans le renouvellement osseux. C'est un acteur majeur de I'noméostasie
phosphocalcique permettant a la fois le stockage des divers éléments (formation et
minéralisation) mais aussi leur distribution dans le systéme circulatoire (résorption
osseuse). Les étapes de résorption et formation étant liées, une action sur l'une aura une

conséquence sur l'autre.

A. Différentes étapes du remodelage osseux et facteurs réqulant

Toutes les cellules du tissu osseux, précédemment décrites, vont avoir un role coopératif
au sein d'une unité dynamique appelée "unité multicellulaire de base™ ou encore "unité
fonctionnelle de remodelage osseux". Dans les conditions physiologiques, la quantité de
matrice formée comble la quantité résorbée. Le résultat d'un cycle de remodelage
correspond a la formation d'une nouvelle "unité structurale élémentaire™ (ostéon cortical
ou paquet osseux trabéculaire). La chronologie d'un cycle de remodelage osseux est une
séquence immuable qui contient 4 étapes (Figure 8):
1. La résorption, dans les lacunes de Howship, par les OC aprés adhésion a la
surface ;
2. L'inversion faisant intervenir la transmission de signaux entre chacune des
cellules de l'os. La surface est "préparee” par la synthese d'une fine couche
(< 5um) de matrice propice a l'adhésion cellulaire des cellules
ostéoformatrices. Cette couche, appelée "ligne cémentante d'inversion", est
riche en OPN et pauvre en collagéne de type | et assure l'interface entre
I'unité de remodelage et le tissu environnant [69] ;
3. Laformation par les OB s’effectue en 2 étapes :
a. Synthése d'une nouvelle matrice ostéoide,
b. Minéralisation de celle-ci ;

4. La phase de quiescence (jusqu'au prochain cycle de remodelage).
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Figure 8 : Schéma des différentes étapes du remodelage osseux et des principaux facteurs régulant

la balance résorption / formation, adapté de Pascaud [51] et Bala [6]
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B. Maturité minérale osseuse corticale et trabéculaire

La maturité minérale osseuse dans les compartiments minéral et organique, corrélée a
’age tissulaire, est influencée par le remodelage du tissu osseux. Pour un méme volume
de tissu osseux, le nombre d'unités de remodelage actives est 20 fois supérieur dans I'os
trabéculaire que dans l'os cortical, bien que ce dernier représente 80% de la masse
osseuse totale de I'adulte. Il en résulte un renouvellement global d'environ 25%/an de
I'os trabéculaire et de 4%/an de l'os cortical. Cette différence de fréquence d'activation
expliqgue le fait que les répercussions des pathologies osseuses impliquant un
déréglement du remodelage osseux soient plus importantes dans le compartiment

trabéculaire que dans le compartiment cortical [30].

Unité structurale

élémentaire 40 um/jour
corticale (ostéon
haversien) _>

Formation f Résorption

Inversion

Unité structurale
élémentaire
trabéculaire

Formation ? Résorption
Inversion

Figure 9 : Schéma représentant le remodelage au sein d'une unité structurale élémentaire corticale
et trabéculaire, adapté de Parfitt [50]

Le remodelage osseux étant asynchrone dans l'espace et le temps, il en résulte, au
niveau tissulaire, une hétérogéneité de la minéralisation et de 1’age tissulaire aussi bien
dans le compartiment cortical que trabéculaire. L'activité du remodelage osseux est
donc un facteur majeur du niveau de minéralisation que peut atteindre une unité de
remodelage (Figure 9). Une fréquence élevée d'activation du remodelage aura pour
conséquence daugmenter la probabilité qu'une unité structurale élémentaire (ostéons)
soit résorbée avant qu'elle n'atteigne un degré de minéralisation maximale, et
inversement. Dans le cas d'un remodelage rapide, le degré de minéralisation moyen du

tissu aura tendance a rester faible, et inversement.
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Figure 10: A. Microradiographies de coupes de tissu osseux mandibulaire de chien apres
implantation, d’aprés Brasseur
B. Microradiographie de coupe de tissu osseux bovin atteint de fluorose montrant I'hétérogénéité
de la minéralisation au niveau cortical et trabéculaire, d’aprés Schuppe
Les faibles niveaux de gris reflétent un faible degré de minéralisation et inversement.

3. Quid de la qualité osseuse et ses déterminants ?

A. Approche multi-échelle du tissu osseux : les différents niveaux
d’organisation structurale du tissu 0sseux

L’os est un tissu composite complexe et hautement hiérarchisé (Figure 11) dans lequel
chaque niveau d’organisation influence le niveau d’organisation structurale supérieur
(depuis les constituants élémentaires de base du tissu osseux, les cristaux de minéral
osseux et I'armature de fibres de collagéne, jusqu'a I'organe "os™ intégré dans le systeme
locomoteur). Cette organisation est orchestrée par une activité de remodelage
permanente au sein du tissu osseux. Il s'agit d'un tissu dynamique qui s’adapte, se
remodéle et s’organise en fonction des contraintes qui lui sont imposées en modifiant,
outre son organisation micro-architecturale, sa composition chimique [21]. M.D Morris
montrait, en 2010, que la composition chimique de I’os était un contributeur important

de la qualité osseuse [46].
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0.2 mien

Figure 11: Les 5 niveaux d’organisation du tissu osseux et leurs échelles, d’aprés Chappard.D [17]

1.

Nature (ou composition) - échelle nanoscopigue : Phase organique (trame collagénique) et
phase minérale (cristaux d’hydroxyapatite)

Texture - échelle microscopique : compact ou spongieux, la texture du tissu osseux de

I’adulte est de type lamellaire (matrice disposée en lamelle) dans 1’os mature — elle est
fibreuse dans I’os immature (**woven bone')

Structure - échelle microscopigue : concentriques dans I’os cortical (Systéme haversien) -

travées dans I’os trabéculaire

Micro-architecture - échelle mésoscopigue : os compact dans 1’os cortical - interconnexions

dans I’os trabéculaire

Macro-architecture - échelle macroscopique : morphologie de I’enveloppe extérieure

osseuse (courbures des os, angles...)
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B. Concept de qualité osseuse

Les lois de Wolff ont permis, & la fin du XIX*™ si¢cle, d’établir l1a corrélation entre la
structure d’un matériau et sa fonction. Comme tout matériau, la capacité d’un os a
absorber les contraintes qui lui sont appliquées sans se rompre est dépendant de ses
propriétés matérielles qui sont quantitatives (la masse et la densité minérale osseuse) et
qualitatives (taille et géométrie osseuse, microarchitecture, parametres de composition

et de structure).

Le concept actuel de qualité osseuse est associé a une notion multi-échelle qui regroupe
I'ensemble des caractéristiques liées notamment a la macro/microarchitecture et a la
composition moléculaire du tissu osseux. Ces caractéristiques sont orchestrées par la
dynamique de remodelage et conferent au tissu osseux des propriétés histologiques et

mécaniques propres lui permettant d'assurer ses différentes fonctions [10,45].

C. Déterminants de la qualité osseuse et moyens d'évaluation

Comme nous l'avons vu, la qualité osseuse étant une notion multi-échelle, les moyens
d’évaluation de ses déterminants varient selon I'échelle d'observation du tissu osseux.
Aucune méthode ne permet, a elle seule, de caractériser complétement la qualité osseuse
(Figure 14) [22]. Les déterminants de la qualité osseuse (géométrie o0sseuse,
microarchitecture, composition et structure minérales et protéiques), jouent un role
important pour le maintien des propriétés mécaniques de 1’os, tout comme les

parametres quantitatifs (masse et densité minérale osseuses) [44].

a) Echelle macroscopigue

Geometrie osseuse (taille, épaisseur...)

Les facteurs relatifs a la taille (masse totale de I'0s) et a la géométrie (distribution de la
masse dans I'espace) entrent en jeu dans la résistance mécanique osseuse. Il a été montré
que la perte osseuse liée a la ménopause était aussi accompagnée d'une apposition
périostée induisant une augmentation du diametre des os (Figure 12). Cette apposition
périostée, plus importante chez les hommes, permet de compenser la résorption

endostéale qui augmente avec I'age. Elle pourrait expliquer en partie la différence de
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risque de fracture liée a I'dge observée entre les hommes et les femmes [44,60]. La
géométrie osseuse étant corrélée a la résistance mécanique osseuse, elle est évaluée
principalement par des tests mécaniques et peut étre modélisée par des techniques

d'ingénierie : méthode des éléments finis [55].

Figure 12: Schéma de I'apposition périostée et de la résorption endostéale physiologiques dans le
cas de I’ostéoporose., adapté de Boskey [9]

b) Echelle microscopigue

Microarchitecture osseuse

L'organisation tridimensionnelle des masses de tissu osseux dans l'espace joue aussi un
role dans la résistance aux sollicitations mécaniques au niveau cortical comme
trabéculaire. Chez la souris, la variation du taux de remodelage liée a I'4ge ou a la prise
d'un traitement tel que les BPs modifie cette organisation [11]. La microarchitecture
osseuse est analysée par des techniques tomographiques quantitatives a RX (QCT, HR-
pQCT, UCT). Les déterminants de cette microarchitecture sont au niveau cortical
principalement [I'épaisseur et la porosité, et au niveau trabéculaire le nombre,
I'orientation et les connexions des travées [18]. La perte de connectivité trabéculaire
(rupture de travée) diminue la résistance mécanique comparée a un simple
amincissement de travées (Figure 13). L'os trabéculaire est d'autant plus résistant
lorsque son orientation principale suit lI'axe des contraintes mécaniques et que sa

connectivite est élevée [62].

194)° 2eny

Figure 13 : Micro-architecture osseuse
A. Photographies de coupes frontales de corps vertébraux lombaires illustrant la détérioration de la

micro-architecture trabéculaire avec I'age, d’apreés Orcel

B. Image en MEB centrée sur une travée osseuse en voie de rupture, d'aprés Mosekilde
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c) Echelle moléculaire

Composition et structure osseuses
i. Phase collagénique

Contenu en hydroxyproline

Il a été montré que les modifications post-traductionnelles du collagéne, en particulier
I’hydroxylation de la proline, variaient entre les especes et seraient susceptibles de
provoquer des changements de la stabilit¢ de 1’organisation hélicoidale du collagéne.
Cette configuration spécifique des fibrilles de tropocollagene pourrait représenter des

sites favorisant la nucléation et la croissance des cristaux d’apatite [12].

Liaisons croisées du collagéne

Au cours de la maturation du collagéne, un ensemble de modifications post-
traductionnelles (hydroxylation, glycosylation...), enzymatiques ou non, vont aboutir a
la formation de molécules de pontage inter et intrafibrillaires appelées « liaisons
croisées du collagéne » ou «cross-links » [72]. Ces liaisons croisées forment un

systéeme complexe qui est important pour la stabilité des fibrilles de collagéne.

ii. Phase minérale

Taux de minéralisation

Que ce soit a I'échelle de l'organe, du tissu ou de l'unité structurale élémentaire, il existe
de nombreux travaux montrant la corrélation positive entre la quantité et la qualité du
minéral osseux et la résistance mécanique. La minéralisation au niveau tissulaire (ou
degré de minéralisation) peut étre mesurée par différentes techniques (DXA, uCT,
US...). Elle fournit une information sur la distribution de la minéralisation a I’échelle
microscopique. Le remodelage osseux étant asynchrone dans le temps et ’espace, il en
résulte une hétérogéneité de la minéralisation entre des «unités structurales

élémentaires » d’ages différents [5].

Cristallinité

Au cours de la mineralisation osseuse, le nombre de cristaux ainsi que leur taille et leur
degré de cristallinité augmentent. Le degré de cristallinité correspond a la perfection de

I’arrangement des éléments constituant la maille cristalline.
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La cristallinité peut étre modifiée par la présence d’ions étrangers inclus dans la maille
cristalline par les mécanismes de substitution. En fonction des éléments substitués, la
cristallinité peut étre diminuée (cas des substitutions carbonatées) ou augmentée (cas

des substitutions fluorées) [8].

Carbonatation

L’apatite osseuse est non steechiométrique; c'est-a-dire que des substitutions ioniques
existent entre les éléments de sa structure et de son environnement participant a son
processus de maturation. On distingue des substitutions carbonatée de type A
(incorporation d’un COs* ala place d’un PO43') et de type B (incorporation d’un CO5>
a la place d’un OH") [54].

Contenu en HPO,

Dans I’0s jeune, les apatites osseuses sont caractérisées par la présence d’une couche
hydratée a la surface des cristaux offrant la possibilité d’échanges ioniques a I’interface.
Ces échanges ioniques contribuent a la croissance et a la maturation des cristaux
d’apatites. La proportion des éléments de la couche hydratée (HPO4) peut étre un

indicateur de I’état de maturation des cristaux d'apatite.
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Figure 14 : Schéma de synthése des techniques d’évaluation des déterminants de la qualité osseuse
a chaque échelle d’organisation du tissu osseux, adapté de Fratzl [28] et Donnelly [22]

= Analyse mécanique

= Analyse géomeétrique et microarchitecturale
- Analyse de composition / structure
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Chapitre 2 - Les bisphosphonates (BPSs)

1. Genéralités - Classification chimique des principaux BPs

Les BPs sont des composés initialement utilisés dans I'industrie pour leurs propriétés
anticorrosives et anticalcaires. Dans les années 1960, Neuman et Fleisch ont montré que
le plasma et l'urine contenaient un composé, le pyrophosphate inorganique (PPi)
(contenant un pont P-O-P), capable d'inhiber la précipitation du phosphate de calcium
en se fixant a des cristaux d'apatite nouvellement formés et de prévenir in v