Analyse de sensibilité globale d’un modele de Thérapie Photodynamique
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Introduction

La thérapie photodynamique (PDT - Photodynamic Therapy) est un
traitement alternatif du cancer fondé sur l'activation par la lumiere d'un
agent photosensibilisant (noté P’S).

Un des axes de développement de la PDT est la mise au point des nou-
veaux médicaments photoactivables. Il existe plusieurs facons d’évaluer

leur efficacité :

—Le coetficient d’absorption, 0s du PS dans la région spectrale de la lu-
miére d’excitation ;
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Le rendement quantique de PS a 1’état triplet, ?T = Toisiky

—le rendement quantique de production de l'oxygene singulet,
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Ces parametres ne sont pas mesurables dans un cadre in vivo et 1'extra-
polation in vitro/in vivo de ces indicateurs est tres incertaine. Leur esti-
mation a partir de la mesure in vivo des concentrations en PS et oxygene
est un probleme d’identification de systéeme dynamique.

Modélisation des photoréactions

Cette partie est consacrée a la modélisation des réactions de type II im-
pliquées dans le mécanisme de production de 1'oxygene singlet.

Liste des réactions possibles :

Réaction photochimique | Constante Unité
1.S9g+ hvg — 54 V4 M-s1
2.51 — S+ hvr kr 51

3.51 — 5y kic 51

4. 51 — T kisc s 1

5.T1 — 59 + hvp kp 51

6. 11 — Sy KTs 51

7. 17 +3 O, — Sy +1 O, kT M—1.s1
3. 102 + Sy —3 O>+ S (O) kpp, M—1.s1
9. 102 —3 O, + hvy k, s 1

10. 102 —3 O» k,, 51

11. 10, + M —° Oy + M (O) | ky» M-1.s1
12. S; + M — Photoproduits | ks M—1.s1
13. T; + M — Photoproduits  kr Y

Les équations d’état correspondant aux photoréactions définies dans le
Tab. I sont :

Wol = up (£) 4 (kr +ker) [S1] — kpp [202] [So]
+ (kp + krs) [T1] + kr [Th] [202) — kaup (t)
% = kaur (t) — (kp + kcr + kers) [S1]
—ksnm [S1] [ M]
%}] = keis[S1] — (kp + krs) [Ta] — kr[T1] [O2]
- —krp | Th] [ M]
dﬁfl(t)zf = uo — kr[T1] >0z + (k; + k) ['O2]
G = ke[ P02 — (K +kur) ['0)]
—Fkox [M] [1O2] — kpy [So] [*Oy]
U = —kox [M] ['0a] — ks [S1] [M] — kru [T1] [M]
y(£,0) = [So]

avec up - la vitesse incorporation du PS, uy - l'irradiance, and up - la
vitesse d’incorporation d’oxygene. Le vecteur des parametres est donné

par
®" = [kcis kpy ki ks kp ka kox kra ksp kr 10 |

Analyse de sensibilité globale

Les techniques d’analyse de sensibilité globale utilisées ici sont fondées
sur une décomposition de Sobol, sous les hypotheses suivantes : (1) la
fonction y est carré intégrable, (2) les parametres du modele sont indé-

np N 2 N s 2
pendants et p € [0,1]"7, ou p représentent les parametres normalisés du
modele.

En utilisant cette méthode, nous pouvons déterminer quelle part de
la variance de la réponse est due a la variance de chaque para-
metre (ou ensemble de parametres), définissant ainsi 2”7 — 1 variances
Vi, is (b Piys - -+ pig) avec 1 < iy < ... <i5 < ny. Pour alléger 1'estimation
et 'interprétation des 2" — 1 fonctions de sensibilité

Vi, (tk)
V (tr)

avec V (tx) la variance totale de la sortie a I'instant t = ¢, € T, Saltelli et
al. en [1] ont alors introduit des fonctions de sensibilité totales

Vi(te) + X Vij(t) + oo+ V1, (B)

; V.tot f
SfOt (tk) — ]7& _ 1 ( k) (2)

V (tk) V (tk)

qui expriment la sensibilité totale de la réponse y a un certain parametre
pi, C'est-a-dire la sensibilité a ce parametre sous toutes ses formes (sen-

Siiis (t) = (1)
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sibilité au parametre seul et sensibilité aux interactions de ce parametre
avec d’autres).

Nous avons appliqué cette technique a des systemes dynamiques en dé-
terminant les fonctions de sensibilité totales pour tout ¢, € T, représen-
tant les instants de mesures envisagés dans un cadre expérimental réel.

Fonctions de sensibilité d’ordre 1 Si(t)
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Figure 1 : Fonctions de sensibilité d’ordre 1 de la sortie y

Fonctions de sensibilité totale SitOt(t)
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Figure 2 : Fonctions de sensibilité totales de la sortie y : 5 parametres sen-
sibilisants. Seuil de signification fixé a 0.2

= cing parametres sont jugés comme suffisamment sensibilisés vis-a-
vis de la sortie : k4, ky, ki, krpm, ky.
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