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Introduction

Introduction :

La consolidation des fractures est un processus complexe, qui commence avec un
traumatisme initial, et qui continue pendant plusieurs années aprés I’union clinique et
radiologique jusqu’a ce que I’0s retrouve sa structure et sa fonction d’origine (MEYRUEIS &
CAZENAVE, 2003).

En chirurgie orthopédique, les pertes osseuses sont considérées comme un probleme
technique majeur. Les fractures des os longs, telles que celles atteignant la partie humérale
proximale, la partie radiale distale, ou le plateau tibial, conduisent souvent & une impaction de
I’0s et par conséquence un déficit osseux résulte apres la réduction. Les pertes osseuses peuvent
étre également d’origine traumatique comme celles causées par les fractures multi-
fragmentaires dans les diaphyses des os longs, ou d’origine chirurgicale suite a la résection des
tumeurs osseuses. La greffe osseuse autologue est largement acceptée comme la technique
standard pour le traitement de ces déficits osseux (LANE et al., 1999). Cependant, I’autogreffe,
a certains graves inconvénients, tels que le prolongement du temps opératoire et la morbidité
du site donneur dans a peu pres 10 a 30% des cas (BUCHOLZ et al., 1989 ; CHAPMAN et al.,
1997). En outre, ce traitement connait des limites a cause de la disponibilité des greffes. Méme
si I’allogreffe représente une solution alternative et est fréquemment utilisée, les risques de son
échec par rejet immunitaire sont importants, ce qui conduit le plus souvent a un retard voire un
arrét du processus de consolidation osseuse (MINARD, 2013).

Le retard ou I’arrét de guérison en cas de fracture, dus en partie a la dévascularisation
du foyer fracturaire, aux défauts de réduction et aux problémes d’immobilisation, peuvent finir
par causer de graves complications telles que la pseudarthrose. En effet, si cette derniére est de
type hypertrophique, son traitement se résume en une simple stimulation du processus de
consolidation osseuse par des moyens médicaux ; comme les ondes de choc ou la stimulation
électriqgue et magnétique, et il est rarement nécessaire d’intervenir chirurgicalement.
Néanmoins, si la pseudarthrose est de type hypotrophique, le traitement serait beaucoup plus
difficile et un suivi particulier et rigoureux est nécessaire pour mener a terme la consolidation
osseuse, d’autant plus s’il s’agit d’une pseudarthrose septiqgue (CAUWENBERGE et al., 2007).

L impossibilité de I’appréciation radiographique des problémes de dévascularisation, la
gravité des complications qui peuvent faire suite au retard de consolidation osseuse, ainsi que
les risques d’échec accompagnant les greffes osseuses et les autres démarches thérapeutiques
instaurées pour traiter les cas de pseudarthrose, exigent la recherche de nouvelles stratégies de
traitement.

L utilisation des greffes osseuses synthétiques a connu un intérét continu au cours des
derniéres décennies. Les greffes osseuses synthétiques les plus fréquemment utilisées sont les
céramiques a base de phosphate de calcium, tels que I’hydroxyapatite, connue pour son
excellente biocompatibilité. Toutefois, ce matériau est plut6t inerte et avec peu ou sans activité
ostéoinductrice intrinséque, nécessaire pour le traitement des pseudarthroses (LIN & CHANG,
2015).

Afin d’améliorer les caractéristiques des greffes osseuses synthétiques, plusieurs
techniques ont été proposées. L utilisation des cellules souches mésenchymateuse dérivées de
la moelle osseuse est I’une des techniques récemment proposées dans le domaine de I’ingénierie
tissulaire (UDEHIYA et al., 2013 ; DILOGO et al., 2015). Cette stratégie thérapeutique
nécessite malheureusement des procedures d’isolement et de culture cellulaire colteuses et
reste donc indisponible dans le terrain vétérinaire et dans les pays en voie de développement.
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Introduction

L utilisation de la moelle osseuse représente une solution alternative prometteuse vue
sa richesse en cellules souches mésenchymateuses (BRUDER & FOX, 1999 ; D’IPPOLITO et
al.,, 1999). De méme, la moelle osseuse est considérée comme une importante source de
plusieurs facteurs de croissances et de multiples lignées cellulaires, responsables de la
formation du tissu osseux et cartilagineux lors de la réparation osseuse (SUNUNLIGANON et
al., 2014). Cependant, rares sont les études qui ont utilisé la moelle osseuse fraiche en
combinaison avec les substituts osseux pour le traitement des défauts osseux segmentaires.

Le but de cette étude est de réaliser un comblement d’un déficit radial, créé
chirurgicalement chez le lapin, avec un substitut osseux biosynthétique, obtenu par ajout d’un
aspirat de moelle osseuse autologue a une poudre d’hydroxyapatite. Afin de prouver que cette
technique représente une bonne stratégie de traitement des déficits osseux et des pseudarthroses
et pour s’assurer de I’absence de tout risque de morbidité ou d’échec de consolidation, un suivi
de I’évolution du processus de comblement osseux par des études clinique, radiographique et
histo-pathologique sera réalisé aprés des durées de 30, 60 et 90 jours, et les résultats obtenus
seront comparés a ceux du remplissage osseux avec une poudre d’hydroxyapatite.
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I. Physiologie et histologie du tissu osseux :
1. Géneralités :

L’0os et le cartilage forment le réseau de support de I’organisme. lls assurent la
locomotion et protégent les organes de la région thoracique et pelvienne, ainsi que ceux du
systéme nerveux central en recouvrant le cerveau et la moelle épiniére. L’0s est considéré
comme un organe hématopoiétique, du moment qu’il contient la moelle osseuse rouge, qui
produit les globules rouges et les différents types de globules blancs. Chez I’adulte, il est aussi
le lieu de stockage de la graisse. Il sert également de stock pour le calcium, le phosphore et les
autres minéraux (figure n° 01). Le squelette a ainsi trois différentes fonctions majeures : le
support, la protection et la fonction métabolique. La structure spécifique d’un os reflete le role
gu’il joue dans la vie mais de maniére générale le squelette osseux influence largement
I’architecture du corps. La structure d’un os s’adapte aux conditions mécaniques qu’il subit par
des changements métaboliques. Cette adaptation est achevée par une résorption continue et un
dép6t de matériel osseux.

Cartilage articulaire
Epiphyse proximale
Plaque de croissance

Epiphyse proximale
Plaque de croissance
Os spongieux & Métaphyse proximale
Os spongieux

Os compact Os compact

Cavité médullaire Moelle osseuse

Diaphyse Diaphyse

Périoste

Os spongieux

Meétaphyse distale
Os spongieux

Plaque de croissance

Plaque de croissance

Epiphyse distale
Epiphyse distale

Cartilage articulaire
Figure n° 01 : Section sagittale d’un os long, A : aprés macération, B : dans un état frais
(LIEBICH, 2004).

Chaque os est soumis a des processus adaptifs durant la vie. Les os répondent aux
changements causés par le stress ou la pression aprés un temps court par des processus de
remodelage. Les os des membres, de la colonne vertébrale ou du pelvis subissent un remodelage
plus intensif que ceux du crane. Le développement de I’0s compact est en relation directe avec
le stress que I’0s subit. C’est pourquoi il est épais dans la partie moyenne (diaphyse) des 0s
longs et mince dans les extrémités (épiphyses). Des régions locales d’épaisseur augmentée sont
présentes dans les endroits subissant une tension importante des tendons et des ligaments.

La fonction de I’0s est aussi influencée par la membrane de tissu mou, le périoste, qui
revéte la surface externe de I’0s. Le périoste est absent dans certains endroits, ou les tendons et
les ligaments s’insérent et il ne couvre pas les surfaces articulaires. Il est composé de deux
couches, une couche fibreuse externe de protection et une couche cellulaire interne
ostéogénique. La couche interne inclue un grand nombre de fibres nerveuses sensitives et un
réseau de vaisseaux sanguins et lymphatiques, qui assurent I’irrigation de I’0s. Cette couche a
le potentiel de produire le tissu osseux durant la vie. Elle joue un role important dans la
croissance des os, le remodelage physiologique et la réparation des fractures. Cette couche peut
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aussi réagir de facon excessive aux stimuli et produit des gonflements osseux (exostose) au
niveau du site de la lésion. Une fonction majeure de I’0s est le stockage du calcium et du
phosphore. L’0s spongieux de plusieurs os contient des dép6ts de calcium qui peuvent étre
facilement mobilises, lorsqu’ils sont nécessaires pour le maintien du taux de calcium circulant,
qui est important pour les fonctions du corps. Le métabolisme du calcium et du phosphore est
régulé par des mécanismes endogenes et exogenes.

La parathormone secrétée par la glande parathyroide active les cellules de destruction
osseuse, les ostéoclastes, causant une augmentation dans la concentration du calcium sanguin.
Elle ralentit également I’excrétion du calcium par les reins et, avec la vitamine D3 (1,25-
Dihydroxycholécalciférol), stimule I’absorption du calcium au niveau des intestins. La
calcitonine est produite par les cellules C de la thyroide et agit comme un antagoniste de la
parathormone. Elle active les ostéoblastes, ce qui cause un taux élevé de déposition osseuse et
une importante réduction des concentrations du calcium circulant. La croissance osseuse est
également influencée positivement par I’hormone STH, ACTH et TSH, ainsi que par les
hormones sexuelles (KONIG & LIEBICH, 2004).

2. Formes du tissu osseux :

Il'y a deux différents types de tissu osseux, I’0s spongieux, et I’os lamellaire. L’0s
spongieux (fibreux, immature) est considéré comme I’ancienne forme et consiste en un 0s mou
ossifié. Il est produit durant le développement feetal du nouvel os et il est remplacé apres la
naissance par un os lamellaire plus complexe. Certains os, tels que ceux du labyrinthe de
I’oreille, et dans les os longs, ou les tendons ou les ligaments s’insérent, restent spongieux
durant toute la vie. L’0s lamellaire est caractérisé par des fibres de collagene, arrangées en
lignes paralléles et concentriques. Cette forme de tissu osseux est la plus commune chez
I’animal adulte et forme les os longs ainsi que les os courts et plats. Il est composé d’unités
cylindriques appelées ostéons ou systemes haversiens.

Chaque ostéon consiste en un canal central vasculaire (canal Haversien), entouré par des
couches de fibres de collagéne et une matrice calcifiée, arrangées de maniere concentrique
(lamelle Haversienne). Chaque couche est orientée a de différents angles & la couche
précédente. Les ostéons sont joints par des structures osseuses transverses, résultant en une
construction résistante au stress et a la pression (figure n° 02, 03 et 04).

Les cellules osseuses sont localisées entre les lamelles concentriques entourant le canal
Haversien. Elles envoient des processus cytoplasmiques dans les canaux osseux, qui vont dans
différentes directions pour s’anastomoser avec ceux des cellules adjacentes. Ainsi, ils forment
un systeme de contact continu entre les cellules osseuses, par lequel les substances essentielles
a leur nutrition sont transportées a partir du canal Haversien central vers la matrice osseuse. Le
canal Haversien ou nutritif des ostéons communique avec la cavité de moelle et la surface
externe via des canaux transverses, canaux de VVolkmann. Par le billais de ce réseau dense de
vaisseaux, I’0s devient un tissu hautement vascularisé. Les changements dans les forces
mécaniques agissant sur I’os causent une adaptation fonctionnelle de la structure de I’0s. Les
ostéons superflus sont détruits, et leurs fragments forment I’os interstitiel. Vers la surface
externe de I’os, les lamelles forment la couche circonférentielle externe, qui entoure 1’0s et est
couverte par le périoste. Un arrangement similaire, la lamelle circonférentielle interne se trouve
pres de la cavité médullaire, qui est limitée par une mince membrane fibreuse appelée I’endoste
(KONIG & LIEBICH, 2004).
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Canal Haversien
. Endoste
Ostéon Lamelle circonférentielle
interne | " .
Lamelle circonférentielle
externe
Lamelle concentrique avec Vaisseau de Volkmann
ostéocytes
Lamelle circonférentielle
externe

Périoste avec couche

Canal Haversien
cellulaire et fibreuse

Périoste avec couche Vaisseau de Volkmann

cellulaire et fibreuse

Figure n° 02 : Diagramme d’une section d’un os compact au niveau de la diaphyse
(LIEBICH, 2004).

Osséine avec
tissu conjonctif

Ostéocytes

Canal Haversien &=

Lamelle concentrique §

Ostéocytesg
Céllule précuseur

AT—— Canal Haversien

§? = ~~—— Ostcoblaste
; Ostéoide
Lamelle interstitielle
' Ostéoclaste
Figure n° 03 : Section d’un os compact au Figure n° 04 : Diagramme d’une section
niveau de la diaphyse, X100, Schmorl d’un ostéon en développement
(LIEBICH, 2004). (LIEBICH, 2004).

Une adhérence ferme entre le périoste et I’0s est assurée par des fibres de collagéne, qui
irradient dans la lamelle externe générale (fibres de Sharpey). Ces fibres collagéneuses sont
formées par les tendons d’insertion et sont essentielles pour la transmission de la force a partir
du muscle vers I’0s.

L’os lamellaire est composé de matrices minérale et organique :

- La matrice organique : Le collagéne de type | forme la majorité de la matrice
organique (95% approximativement) et donne a I’0s une certaine résistance aux forces
de tractions. Le reste est constitué de protéoglycanes et de protéines non collagéniques
incluant I’ostéonectine et I’ostéopontine.
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- Lamatrice minérale : Constitue approximativement les 2/3 de la totalité de la matrice
osseuse et est principalement constituée d’ions de calcium et de phosphore sous forme
de cristaux d’hydroxyapatite. D’autres ions sont le magnésium, le sodium, le potassium
et le fluorure. Ils donnent a I’os une résistance aux forces de compression (BAYLISS et
al., 2011).

3. Classification des os :

Les os different généralement dans la forme, la taille et la force selon les especes, mais
aussi selon les individus dans une méme espéce. Ceci est causé par une détermination génétique
du développement des os, ainsi que par les influences statiques ou dynamiques chez I’animal
en croissance et adulte. Une large insertion des plateaux musculaires ou des attachements
ponctuels des tendons sur les os causent le développement de processus, tubercules, crétes,
épines, surfaces rigoureuses, dépressions et entailles. Les vaisseaux sanguins, les nerfs ou les
organes sont aussi capables de contourner la surface de I’os (cerveau, il, cochlée de 1’oreille
interne). Malgré les différentes variétés d’os, ils peuvent étre classifies selon la forme comme
suit :

3.1. Os longs :

Sont caractérisés par un arbre ou un corps (diaphyse) et des fins proximale et distale
(épiphyses). La forme de la diaphyse est déterminée par une gaine ou un cortex d’os compact,
renfermant une cavité médullaire centrale. Les deux extrémités consistent en un 0s spongieux,
qui forme un treillis tridimensionnel de plaques entrelacantes, de tubes et de spicules par
lesquels le cortex continue en une fine couche (figure n° 05 et 06). Les os longs sont typiques
dans les membres (figure n° 01).

Os spongieux

Os compact —— Tiges et plaques

Cavité médullaire

{

S lis
PR

\1 8 * ¥ A
Figure n° 05 : Section du mur d’un os long Figure n° 06 : Section d’un os lamellaire
montrant I’0s compact et spongieux (LIEBICH, 2004).
(LIEBICH, 2004).
3.2. Os plats :

Consistent en deux couches d’os solide (tubule) avec un os spongieux ou des cavités
remplies d’air entre-elles. Ce groupe inclue la scapula et plusieurs os du crane. Quelques 0s
plats du crane sont pneumatises.
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3.3. Os courts :

Varient largement dans la forme, ils peuvent étre cylindriques, cuboides ou sphéroides.
Ils peuvent étre occupeés par un treillis tridimensionnel ou un os spongieux avec un tissu hémo-
réticulaire s’interposant. Les os du carpe, du tarse et de la colonne vertébrale sont classés
comme des 0s courts.

3.4. Os sésamoides :

Se développent dans les capsules de certaines articulations ou dans les tendons (la
patella ou comme une partie des articulations digitales).

Certains os ne font pas partie de I’appareil locomoteur et sont localisés dans les organes,
tels que I’os dans le pénis du chien ou dans le ceeur du bovin (KONIG & LIEBICH, 2004).

4. Controle du remodelage osseux et cellules osseuses :

Le remodelage osseux s’effectue au niveau du squelette adulte et jeune ou il permet la
croissance de I’os, la réparation des fractures et I’adaptation aux stimuli mécaniques. Le
processus de remodelage assure la réparation des endommagements de la microarchitecture de
I’0s. Les principaux types cellulaires impliqués dans ce processus sont les ostéoblastes, les
ostéoclastes et les ostéocytes (BAYLISS et al., 2011).

4.1. Ostéoblastes (cellules de formation osseuse) :

Les ostéoblastes (figure n° 07) sont des cellules polarisées et mononucléaires,
responsables de la formation de I’0s. lls dérivent des cellules mésenchymateuses pluripotentes.
Leur principale fonction est la synthése et la minéralisation de I’ostéoide et ainsi de la matrice
organique. De ce fait, ils sont toujours trouves collés a la couche de matrice osseuse qu’ils sont
en train de produire. La minéralisation de la matrice osseuse commence approximativement dix
jours apres sa production. Une fois emprisonnés dans la matrice minéralisée, ils deviennent des
ostéocytes. Les facteurs affectant la différenciation de ces cellules sont illustrés dans la figure
n° 08. Les ostéoblastes expriment des agents pro-ostéogéniques tels que I’ostéocalcine, dont le
taux sérique augmente durant la formation de I’0s. La stimulation et le contréle de la conversion
des cellules mésenchymateuse pluripotentes en cellules pro-ostéogénitrices, pré-ostéoblastes et
finalement en ostéoblastes matures sont gouvernés par des voies complexes d’interactions entre
des régulateurs transcriptionnels, des facteurs de croissances, des hormones et d’autres
molécules de signal. Ces cytokines incluent les BMPs (bone morphogenic preteins), le PDGF
(platelet-deriving growth factor) et le TGF-§ (transforming growth factor beta). Le groupe de
protéines WNT joue aussi un role dans I’augmentation de la masse osseuse a travers un nombre
de voies incluant I’ostéoblastogénése et I’inhibition de I’apoptose des ostéoblastes (BAYLISS
etal., 2011).

4.2. Ostéoclastes (résorption osseuse) :

Les ostéoclastes sont de grandes cellules multi-nucléées dérivant de la lignée des
monocytes/macrophages. Leur fonction est la degradation localisée de la matrice osseuse et des
minéraux durant la résorption osseuse ou ceci est régulé par des facteurs hotes tels que I’OPG
(osteoprotegerin), le TSG-6 (tumor necrosis factor stimulated gene-6) et la calcitonine. Le taux
d’activité ostéoclastique est réduit par I’OPG et la calcitonine. Les cellules para-folliculaires
dans la glande thyroide secréetent la calcitonine en réponse a I’augmentation des taux de calcium
et de la gastrine. La calcitonine se lie directement aux récepteurs des ostéoclastes et inhibe le
taux de leur activité. Les osteoblastes secretent I’OPG, qui se lie au RANKL (receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligant). Le RANKL est un membre de la famille de cytokines de TNF
(tumor necrosis factor) et agit comme un différenciateur clé de la fonction des ostéoclastes
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lorsqu’il est lié & son récepteur ; I’OPG se liant au RANKL inhibe la stimulation des
ostéoclastes et le renouvellement osseux résultant. Le TSG-6 se lie aussi au RANKL pour
inhiber I’activité ostéoclastique ou il est secrété par ces cellules de fagon autocrine pour limiter
leur habilité de résorption osseuse. Les ostéoclastes ont aussi une voie de différentiation
complexe (figure n° 09) (BAYLISS et al., 2011).

(el ol®)

I I Ostéoblastes

Ostéoclaste

Ostéocystes et
cellules bordantes

Figure n° 07 : Types de cellules osseuses (BAYLISS et al., 2011).
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BMP : Bone morphognenic protein; FGF : Fibroblast growth factor; ILGF ; Insulin-like factor;
PDGF : Platelet-derived growth factor ; PTH : Parathyroid hormone; TGF : Transforming growth factor.

Figure n° 08 : Stages de développement des ostéoblastes et des ostéocytes a partir des
cellules souches et facteurs et marqueurs contribuants (BAYLISS et al., 2011).
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Figure n° 09 : Stages du développement des ostéoclastes a partir de la lignée des
monocyte/macrophage et les facteurs contribuants (BAYLISS et al., 2011).

4.3. Ostéocytes :

Les ostéocytes sont des cellules finalement différenciées, en forme étoilée, dérivant des
ostéoblastes emprisonnés dans la matrice osseuse qu’ils ont produite. Ils forment le plus grand
constituant de I’0s, et sont dix fois plus nombreux que les ostéoblastes. Les ostéocytes agissent
principalement comme des mécano-senseurs et ainsi transforment les stimuli de la charge
mécanique en signaux biochimiques. Ces cellules occupent les lacunes intégrées dans la matrice
osseuse et sont interconnectées via des extensions cytoplasmiques qui courent dans un réseau
canaliculaire ; les jonctions entre les cellules permettent le transfert de petites molécules de
signal intercellulaire, comme I’oxyde nitrique (NO) et les prostaglandines. On pensait
auparavant que la fonction des ostéocytes est rapide mais de courte durée dans la dégradation
de I’os par un processus connu sous le nom d’ostéolyse ostéocytique. Ils sont maintenant
reconnus comme essentiels dans la régulation de la balance ostéoblastes/ostéoclastes, qui est
un point clé dans le renouvellement osseux (BAYLISS et al., 2011).

5. Cycle de remodelage :

Dans le squelette adulte, 10% approximativement de 1’0s subit un renouvellement
annuel, malgré cela le volume total de I’0s est maintenu. L’unité de remodelage osseux est
formée d’ostéoblastes et d’ostéoclastes organises en un « céne de coupe » avec une résorption
ostéoclastique de I’0s au niveau de son apex et un nouveau ostéoide ostéoblastique déposé a la
base. Le nombre total de ces unités et ainsi les taux de résorption et de nouvelle formation d’os
sont relativement constants & n’importe quel moment donné (BAYLISS et al., 2011).

Il'y a de nombreuses étapes clés dans le cycle de remodelage osseux (figure n° 10) :
5.1. Quiescence/activation :

L’0s quiescent (ne subissant pas de remodelage) commence le processus de remodelage
apres I’activation, avec la separation des cellules bordantes pour exposer I°0s et le recrutement
des cellules précurseurs des ostéoclastes.

5.2. Résorption :

C’est une période d’augmentation de I’activité des ostéoclastes, régulée par des
cytokines locales et par des hormones. La matrice organique est détruite par les enzymes des
lysosomes et la matrice minérale est dégradée suite a la libération de I’ion hydrogene (le pH
bas dissout le contenu cristallin de la matrice ensuite les cathepsines et les MMPs resorbent la
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matrice elle-méme). Les ostéocytes bordent ensuite la cavité résultante, appelée lacune de
Howship. L apoptose des ostéoclastes est I’étape finale de cette phase.

5.3. Formation :

Un nouvel os est formé par les ostéoblastes qui assurent la production de la matrice
organique et le contrdle de la minéralisation. A la fin de chaque cycle de remodelage un nouveau
ostéon est créé. Le maintien de la masse osseuse entre les cycles est achevé par le couplage de
la fin de la résorption et I’initiation de la formation. Ceci est sous le contrdle des protéinases et
des facteurs de croissance (BAYLISS et al., 2011).
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Figure n° 10 : Etapes du cycle de remodelage (BAYLISS et al., 2011).
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6. Déséquilibre du remodelage (figure n° 11) :

Le déséquilibre du remodelage est une conséquence du déséquilibre entre les activités
relatives des ostéoblastes et des ostéoclastes. L’augmentation de I’activité des ostéoclastes
cause un renouvellement osseux exagéré. Ceci peut étre le résultat du contréle hormonal ou une
conséquence de la diminution des stimuli mécaniques tels que I’immobilité suivant une maladie
spinale, ou un phénoméne local résultant d’une immobilité du membre. Le résultat est une
réduction dans la masse osseuse et des demandes métaboliques. Suite a I’augmentation de
I’activité ostéoclastique, il se produit une réduction disproportionnée de la résistance osseuse
causée par la perte relative de la masse osseuse associée a la formation de colonies de stress au
niveau de la matrice trabéculaire, ce qui augmente le risque d’atteinte par des fractures
ostéoporotiques. Ces fractures sont considérées comme pathologiques puisqu’elles se
produisent dans des os anormaux. La diminution de I’activité ostéoblastique est également une
cause de ce déséquilibre. Ceci est le mécanisme par lequel les glucocorticoides causent une
ostéoporose induite par les stéroides, comme démontre la diminution des taux d’ostéocalcine
(un marqueur de I’activité ostéoblastique) suite a une administration des stéroides (BAYLISS
etal., 2011).

7. Loi de Wolff :

Wolff (1836-1902) a déclaré que : « chez un individu en bon état de santé, la forme ou
la fonction d’un os est suivie par des changements adaptatifs dans son architecture interne et sa
forme extérieure ». Subséquemment, une charge persistante sur un 0s aura pour résultat
I’augmentation de la résistance et de la force de ce dernier. Similairement, la résorption osseuse
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augmente en cas de réduction de la charge placée sur un os, causant ainsi son affaiblissement
mais avec moins de demandes métaboliques (BAYLISS et al., 2011).

Renouvellement normal Remodelage équilibré
Asgmentation Augmentation de

la profondeur de
de la R
I'érosion avec
diminution de la
largeur du mur

T W W W
y @ W =

Renouvellement important Déséquilibre du remodelage

fréquence
d'activation

Figure n° 11 : Réduction de la densité de I’0s résultant d’un déséquilibre du remodelage
(BAYLISS et al., 2011).

8. Consolidation osseuse :

La consolidation osseuse est un processus de réparation tissulaire unique qui concerne
un tissu en perpétuel renouvellement et qui aboutit dans la majorité des cas a la restitution
compléte du tissu osseux apres fracture, ostéotomie ou greffe osseuse (EINHORN, 1998). Les
mécanismes mis en jeu sont complexes, et suivent une sequence spatio-temporelle bien définie,
comparable a celle observée au sein du cartilage de croissance chez les jeunes, ou lors de
I’embryogenése. lls font intervenir différents types cellulaires agissant sous le contrble de
cytokines, d’hormones, et de facteurs de croissance locaux ou systémiques. La découverte par
URIST (1965) de facteurs de croissance matriciels appelés : BMPs (bone morphogenetic
proteins) et ayant des capacités ostéo-inductrices constitue une étape clé dans la compréhension
de la cascade biologique a I’origine de la consolidation osseuse (REDDI, 1998).

8.1. Réponse tissulaire en cas de fracture :

La survenue d’une fracture va initier une réponse tissulaire dans la moelle osseuse, la
région corticale, le périoste et les parties molles adjacentes (GIANNOUDIS et al., 2007).
L’intensité de la réponse dans chacun des tissus varie en fonction du temps, du segment osseux
concerné et des conditions biomécaniques locales. Dans les heures qui suivent le traumatisme,
la moelle osseuse se réorganise avec des zones de densité cellulaire variable. Dans les zones a
forte densité cellulaire, proches des extrémités fracturaires, les cellules ostéoprogénitrices de la
moelle se différencient en ostéoblastes en 24 heures et commencent a apposer une matrice
osseuse. L’activité de la moelle semble peu influencée par les contraintes mécaniques locales.

A l’inverse, la réponse tissulaire des corticales osseuses est trés dépendante des
conditions mécaniques. Elle vise a obtenir une union osseuse directe des deux corticales, sans
formation de cal périphérique. Elle n’est réellement observée qu’en cas de réduction
anatomique, de mise en compression des fragments osseux, et de stabilisation par un moyen de
fixation rigide comme une plaque d’ostéosynthése. La réponse la plus importante semble étre
celle du périoste et, a un moindre degré, celle des tissus entourant le foyer de fracture.

11



Chapitre | Physiologie et histologie du tissu 0sseux

Le périoste contient en effet des cellules ostéoprogénitrices qui vont se différencier en
chondrocytes, puis en ostéoblastes, a I’origine de la formation du cal osseux. Le volume du cal
périosté dépend étroitement des contraintes appliquées au foyer : schématiquement, il est plus
important lorsqu’il existe une certaine mobilité du foyer, et diminue en cas de fixation rigide
(HANNOUCHE, 2008).

8.2. Analyse de la consolidation osseuse :

Le processus de consolidation comporte quatre phases (EINHORN, 2005) :
inflammation, formation d’un cal mou, formation d’un cal dur, et remodelage osseux. Les
phases de cal mou et dur correspondent a la phase proliférative de la cicatrisation tissulaire
(HANNOUCHE, 2008).

8.2.1. Phase inflammatoire :

La phase inflammatoire débute immédiatement apres la fracture et dure environ 4 jours.
Elle est caractérisée par la formation d’un hématome local, issu des extrémités osseuses et des
tissus mous environnants, et d’un caillot riche en fibrine. La rupture des vaisseaux endostés et
périostés au niveau de la fracture entraine une hypoxie locale, une acidose, et une nécrose des
extrémités fracturaires pouvant aller jusqu’a 1 cm de part et d’autre de la fracture. Les premieres
cellules a apparaitre sont les plaquettes, les monocytes, les polynucléaires neutrophiles, affluant
localement par voie hématogeéne, ainsi que des macrophages provenant de I’environnement
local. Ces cellules sont attirées par des prostaglandines. Elles sécrétent un certain nombre de
cytokines (IL-1, IL-6, TNF-a) stimulant les macrophages et les ostéoclastes, dont le role est la
détersion des extrémités fracturaires (ostéoclastes) et des débris présents dans I’hématome
(macrophages). La libération des facteurs de croissance plaquettaires ; PDGF (platelet derived
growth factor) et TGF-B (transforming growth factor ) et des facteurs de croissance osseux
matriciels ; TGF-B, IGF (insulin-like growth factor), FGFb (basic fibroblast growth factor), et
BMPs va permettre le recrutement, puis la prolifération et la différenciation de cellules
ostéoprogénitrices provenant du périoste et de la moelle osseuse (LIEBERMAN et al., 2002).
Les BMPs jouent a ce stade un r6le primordial dans la différenciation des cellules ostéo-
compétentes (HANNOUCHE, 2008).

8.2.2. Formation d’un cal mou :

Durant cette phase de 3 a 4 semaines, se développe un cal osseux entre et autour des
extrémités osseuses. Il apparait sur les fragments osseux dans le décollement du périoste, et a
pour but de réduire la mobilité du foyer, préalable et indispensable a I’étape de minéralisation.
L’hématome fracturaire est envahi par des fibroblastes, des chondroblastes, et des pré-
ostéoblastes qui vont proliférer de maniéere importante et produire une matrice fibreuse puis
fibro-cartilagineuse trés vascularisée, riche en glycoprotéines et collagene de type Il. Le
collagene de type 11 est I’un des composants majeurs du tissu cartilagineux. Le pic de sécrétion
de collagéne de type Il survient au 8°™ au 10°™ jour chez les rongeurs, et dure jusqu’au 14°m®
jour. Le tissu fibro-cartilagineux est ensuite progressivement remplacé par une matrice osseuse
riche en collagéne de type 1, en particulier dans les zones proches des extrémités osseuses. Le
cal mou peut artificiellement étre divisé en deux parties, un cal interne et un cal externe. Le
premier résulte de la prolifération des cellules ostéoprogeénitrices provenant de la moelle ou de
la région endostée, le second, de la prolifération des cellules présentes dans la couche profonde
du périoste, appelée couche ostéogénique du périoste. A ce stade, les corticales ne participent
pas a la production du cal. La proportion de cellules cartilagineuses ou osseuses observées au
sein du cal est trés variable, et dépend de plusieurs paramétres. Plus le foyer est stable, plus
I’environnement est riche en oxygene, et plus la différenciation se fait directement vers les
cellules osseuses sans passer par un stade cartilagineux. On parle alors d’ossification
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membranaire, par opposition a I’ossification enchondrale, surtout visible dans le cal externe, et
faisant suite a la formation d’une matrice cartilagineuse. Dans les deux cas, 1’0s néoformé est
un os jeune, de type lamellaire, non haversien. En cas de stabilisation par plaque
d’ostéosynthese, on observe un troisiéme mode d’ossification, appelé « ossification ostéonale
per primam » (primary direct bone healing), conduisant a I’union directe des extrémités
osseuses par un os remodelé de type haversien, sans formation de cal (CHAO et al., 1998). A
ce stade, tout facteur inhibant la néo-angiogenese, peut retarder la consolidation osseuse
(HARVEY et al., 2002).

8.2.3. Formation d’un cal dur :

Cette phase débute & la 4°™ semaine et dure 2 & 3 mois en fonction de I’age. La matrice
cartilagineuse est progressivement remplacée par une matrice osseuse lamellaire, qui va unir
les extrémités fracturaires de fagon a assurer une stabilité mécanique. La minéralisation apparait
secondairement, et se fait de proche en proche (HANNOUCHE, 2008).

8.2.4. Remodelage osseux :

Cette phase dure plusieurs mois voire des années chez le sujet adulte et a pour but de
rétablir une architecture histologique normale. L’os lamellaire, remis en charge, est
progressivement transformé en os de type haversien, corticalisé, aux propriétés mécaniques
identiques a celles d’un os normal. Le canal médullaire est reperméabilisé par les ostéoclastes,
les corticales osseuses s’épaississent, tandis que le cal osseux périphérique s’amincit avec le
temps. Le modelage équivaut au remodelage osseux de I’os cortical, mais & une échelle
macroscopique. Il correspond a une résorption progressive du cal externe, et une restauration
du cal médullaire (HANNOUCHE, 2008).

8.3. Modifications vasculaires :

L’o0s est vascularisé par des arteres périostées, predominant dans la région épiphysaire
et métaphysaire, et par des arteres endostées, provenant des artéres nourricieres. En cas de
fracture, le réseau endosté est totalement interrompu, et une hémostase spontanée est obtenue
par une vasoconstriction réflexe. Cette phase de quelques heures est suivie d’une vasodilatation
importante, et d’une multiplication capillaire, qui se traduit par une augmentation considérable
du flux vasculaire dans les 2 semaines qui suivent le traumatisme. Le flux vasculaire diminue
ensuite pour atteindre des niveaux physiologiques a partir de 12 semaines. Cette hyper-
vascularisation transitoire augmente la prolifération cellulaire et la néoformation osseuse,
vraisemblablement par le biais d’une augmentation relative de la pression en oxygene.
Néanmoins, la teneur en oxygéne dans le cal n’est pas directement proportionnelle a
I’importance du flux vasculaire. Malgré I’importante néo-vascularisation constatée au stade
initial, la pression en oxygene demeure trés faible dans le cal cartilagineux, et & moindre degré
dans I’os néoformé. Cela est expliqué par I’intensité de la prolifération cellulaire, état d’hypoxie
relative. 1l semble qu’une concentration optimale en oxygéne (35%) soit nécessaire a
I’apparition du tissu osseux au sein du cal, et qu’une sursaturation en oxygéene soit au contraire
délétere et inhibe la consolidation (BRIGHTON et al., 1991).

Le mode d’ostéosynthese proposé pour traiter la fracture modifie nécessairement la
vascularisation locale. L enclouage centromédullaire a frottement dur, a fortiori apres alésage,
interrompt la vascularisation endostée, mais celle-ci est compensée au-dela de trois mois par le
développement d’une vascularisation périostée plus importante (HANNOUCHE, 2008).
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I1. Pathologies osseuses :
1. Fracture :
1.1. Définition :

Une fracture est une rupture compléte ou incompléte de la continuité de 1’0s ou du
cartilage. Elle est accompagnée de degrés variables de blessures des tissus mous adjacents, y
compris P’irrigation sanguine, et d’une altération de la fonction locomotive. L’examinateur
manipulant la fracture doit prendre en considération les conditions locales et globales du patient
(DECAMP et al., 2016).

1.2. Classification des fractures (DECAMP et al., 2016) :

Les fractures peuvent étre classifiées en se basant sur différents criteres, tous utiles dans
sa description (BRINKER, 1975 ; ADAMS, 1978 ; UNGER et al., 1990). Ces criteres sont le
facteur causal, la présence d’une plaie externe communicante, la localisation, la morphologie
et la sévérité de la fracture, et enfin sa stabilité apres réduction axiale des fragments.

1.2.1. Facteur causal :

A- Force directe appliquée a I’0s : Les statistiques indiquent qu’au moins 75 a 80% de
toutes les fractures sont causées par des accidents de voitures ou d’engins motorises.

B- Force indirecte : La force est transmise a travers I’0s ou le muscle vers un point distant
ou la fracture se produit (fracture de la téte fémorale, arrachement du tubercule tibial,
fracture des condyles de I’humérus ou du fémur).

C- Maladies osseuses : Certaines maladies de I°’0s causent une destruction osseuse ou un
affaiblissement au point ou un traumatisme banal peut provoquer une fracture
(néoplasmes osseux, désequilibres nutritionnels affectant 1°0s).

D- Stress répéte : Les fractures de fatigue chez les petits animaux sont plus fréeguemment
rencontrées dans les os de I’avant ou de larriere du pied (os métacarpiens ou
métatarsiens chez le lévrier de course par exemple).

1.2.2. Présence d’une plaie externe communicante :

A- Fracture fermée : La fracture ne communique pas avec le milieu externe.

B- Fracture ouverte : Le site de la fracture communique avec le milieu externe. Ces
fractures sont contaminées ou infectées, et la guérison peut étre au mieux compliquée et retardée
(figure n® 14 - A).

1.2.3. Localisation, morphologie et sévérité de la fracture :

Le systéme utilisé pour la localisation, la morphologie et la sévérité des fractures des 0s
longs est basé sur le systéme de classification adopté par AO Vet, qui a été développé pour
permettre une codification alphanumérique des fractures pour permettre une recupération facile
des données par I’ordinateur (UNGER et al., 1990). Il est basé sur le systéeme utilisé par
« Arbeitsgemeinschaft fur Osteosynthese » et le groupe de I’association pour I’étude de la
fixation externe (AO/ASIF) pour la documentation des fractures humaines (MULLER, 1991).
Il permet de faire un classement de la complexité de la configuration de la fracture et la stabilité
relative aprées réduction, fournissant ainsi des informations en relation avec le traitement
approprié et le pronostic (tableau n° 01).
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Figure n° 12 : Types de fractures diaphysaires (A : simple, B : comminutive, C : complexe)
(UNGER et al., 1990).

La localisation de la fracture est fournie en donnant un numéro a chaque os (1 : humérus,
2 : radius/ulna, 3 : fémur, 4 : tibia/fibula) et en divisant chaque os en régions (1 : proximale, 2 :
corps, 3 : distale). Comme une mesure de sévérité, chaque fracture est typée comme A : simple,
B : compressive, C : complexe (figure n° 12). Chaque grade est ultérieurement groupé en trois
degrés de complexité (Al, A2, A3) dépendant du type et de I’étendu de la fragmentation
osseuse. Ainsi, la plus simple fracture de I’humérus est caractérisée « 1 2 Al ». Les zones
proximale et distale peuvent nécessiter une description individuelle pour s’accommoder a la
morphologie osseuse spécifique (figure n° 13).

Figure n° 13 : Types de fractures proximale et distale d’un os long (A : extra-articulaire, B :
articulaire partielle, C : articulaire compléte) (UNGER et al., 1990).

Tableau n° 01 : Le systeme AO VET de classification morphologique alphanumérique des
fractures (UNGER et al., 1990).

Localisation Morphologie de la fracture
Type ABC -
0s1234 Segment 123 Groupe Al, A2,..., C3 Subdivision 12 3
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Une nomenclature additionnelle spécifique peut étre appliquée a chacune de ces

descriptions pour communiquer plus d’informations. L’orientation de la ligne de fracture
relative a I’axe longitudinal de I’0s permet de faire les descriptions suivantes :

A-

B-

C-

Fracture transverse : La fracture traverse I’0s & un angle de moins de 30° par rapport
a I’axe longitudinal de I’os (figure n° 14 - D).

Fracture oblique : La fracture décrit un angle de plus de 30° par rapport a I’axe
longitudinal de I’os (figure n° 14 - E).

Fracture spirale : C’est un cas spécial de la fracture oblique dans lequel la ligne de
fracture courbe autours de la diaphyse (figure n° 14 - F).

L’étendu du dommage peut étre décrit comme suit :

Fracture incompléte : Plus souvent utilisée pour décrire une fracture qui touche une
corticale uniquement, une fracture incompléte est appelée en «bois vert » chez les
jeunes animaux a cause de la flexion de la corticale non fracturéee (figure n® 14 - B). Les
fissures présentent de fines lignes qui pénétrent dans la corticale en direction linéaire ou
spirale. Chez les animaux avec un squelette immature le périoste est généralement intact
(figure n° 14 - C).

Fracture compléte : Une fracture compléte décrit une rupture circonférentielle unique

de I’os. N’importe quelle fragmentation qui cause un déficit au niveau du site fracturaire

doit étre plus petite que le tiers du diametre de I’0s aprés réduction de la fracture (figure

n° 14 - D).

Fracture multi-fragmentaire : Connue aussi sous le nom de fracture comminutive, ce

type de fracture a un ou plusieurs fragments complétement séparés de taille

intermédiaire. Ces fractures peuvent étre décrites comme suit :

a- Fracture comminutive : Une fracture multi-fragmentaire avec un certain contact
entre les principaux fragments apreés réduction (figure n° 12 - B et 14 - C).

b- Fracture comminutive réductible : Les fragments ont une longueur et une largeur
plus grandes que le tiers du diamétre de I’os (figure n° 14 - G). Apres réduction et
fixation des fragments, le résultat est une simple fracture.

c- Fracture comminutive non-réductible : Les fragments ont une longueur et une
largeur inférieures au tiers du diametre de 1’0s et ceci résulte en un déficit entre les
principaux fragments aprés réduction de plus que le tiers du diametre (figure n° 14
- H).

d- Fracture multiple ou segmentaire : L’0s est fracturé en trois segments ou plus ;
les lignes de fracture ne se rejoignent pas en un point commun (figure n° 14 - 1).
Ceci est un cas spécial de la fracture comminutive réductible.

Les régions métaphysaires proximale et distale nécessitent une nomenclature spécifique

pour décrire la grande variété des fractures extra et intra-articulaires vues dans ces localisations
comme suit :

A-

Fracture extra-articulaire : La surface articulaire n’est pas fracturée mais elle est
séparée de la diaphyse (figure n° 13 - A). Ce type de fracture est typiquement appelé
fracture métaphysaire. Dans les fractures physaires, la fracture-séparation se produit au
niveau de la ligne physaire ou la plaque de croissance. Ce type est observé uniquement
chez les jeunes animaux ou en croissance (figure n° 15 - C).
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Figure n° 14 : Nomenclature descriptive des fractures diaphysaires (A : ouverte, B : en bois
vert, C : fissure, D : transverse, E : oblique, F : spiroide, G : comminutive réductible, H :

B-

o

»

oy}
1

comminutive non-réductible, I : multiple ou segmentaire) (UNGER et al., 1990).

Fracture articulaire partielle : Seulement une partie de la surface articulaire est
impliquée, avec la partie restante attachée a la diaphyse (figure n° 13 - B). Les fractures
uni-condyliennes sont I’exemple le plus commun de ce type de fracture (figure n° 15 -
D).

Fracture articulaire compleéte : La surface articulaire est fracturée et completement
détachée de la diaphyse (figure n® 13 - C). Les fractures humérales en T ou en en Y sont
représentatives de ce type (figure n° 15 - E).

Les termes descriptifs additionnels suivants sont appliqués a certaines fractures :

Fracture impactée : Les fragments osseux sont fermement entrainés ensemble (figure
n° 15 - A).

Fracture par arrachement : Un fragment osseux, qui est le site d’insertion d’un
muscle, tendon, ou ligament est détaché comme résultat d’une forte traction (figure n°
15 - B).
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Figure n° 15 : Nomenclature descriptive des zones de fracture proximale et distale (A :
métaphysaire, impactée, B : arrachement métaphysaire, C : physaire, D : articulaire partielle
ou uni-condylienne, E : articulaire compléte ou bi-condylienne) (UNGER et al., 1990).

1.2.4. Stabilité apres réduction en position anatomique normale :

A- Fracture stable: Les fragments s’inter-verrouillent et résistent aux forces de
raccourcissement (transverse, en bois vert, impactée). L’objectif principal de la fixation
est de prévenir I’angulation et la rotation.

B- Fracture instable : Les fragments ne s’inter-verrouillent pas et glissent ainsi les uns
sur les autres en dehors de la position (oblique, comminutive non réductible). La fixation
est indiquée pour maintenir la longueur et I’alignement et pour prévenir la rotation.

1.3. Diagnostic des fractures et principes du traitement :

L historique et les signes cliniques indiquent généralement la présence d’une fracture,
cependant, les radiographies sont essentielles pour la détermination précise de sa nature.

Tout d’abord, il est important de préserver la vie du patient ; la réparation des tissus et
la restauration de la fonction étant d’importance secondaire. Le traitement du choc, de
I’hémorragie, et des plaies des tissus mous, si présentes, doit étre institué immédiatement, et le
patient doit étre mis dans un confort le maximum possible.

L examen d’un animal avec une fracture ou suspecté d’étre fracturé doit inclure les
éléments suivants :

- Evaluation de I’état de santé général de I’animal ;

- Détermination de la présence et de I’extension des dommages tissulaires et des organes
adjacents a la fracture ;

- Recherche de la présence des fractures, d’instabilités ligamentaires, et de déboitements
dans les autres régions du corps ;

- Evaluation précise de la ou des fractures (HOULTON & DUNNING, 2005).

1.3.1. Signes cliniques :

Méme s’ils ne sont pas toujours facilement décelables, des signes pouvant étre visibles
au niveau du site fracturaire sont :

18



Chapitre 11 Pathologies osseuses

- Douleur ou sensibilité localisee ;

- Déformation ou angulation ;

- Mobilité anormale ;

- Gonflement local (ceci peut apparaitre immediatement ou quelques heures aprés voire
un jour aprés I’accident. Il persiste généralement pour 7 a 10 jours & cause de la
perturbation du flux sanguin et lymphatique) ;

- Perte de fonction ;

- Crépitation (HOULTON & DUNNING, 2005).

1.3.2. Examen radiographique :

Les radiographies d’au moins deux incidences perpendiculaires sont essentielles pour
un diagnostic precis et pour la sélection des meilleures techniques de réduction et
d’immobilisation. Du moment que le mouvement de la fracture soit algique, I’examen
radiographique nécessite souvent une sédation ou un agent anesthésique de courte durée
d’action. Si cela présente un probléme a cause d’une fonction respiratoire compromise par un
traumatisme pulmonaire, il pourrait étre nécessaire de retarder la réalisation des radiographies.
Dans cette situation, il est souvent utile d’obtenir la seule vue qui peut étre realisée sans
anesthésie pour confirmer la localisation et la séveérité de la fracture. Ceci permettra ensuite
d’élaborer le plan basique du traitement. 1l faut garder a I’esprit que la deuxieme incidence doit
étre réalisée avant la réduction et I’immobilisation. Chez I’animal immature ou déforme,
I’interprétation des radiographies peut présenter des problémes spéciaux a cause de la présence
de différents centres de croissance osseuse et de leurs stages de développement. Les
radiographies du membre opposé sont généralement utiles (HOULTON & DUNNING, 2005).

1.4. Traitement :
Le but du traitement de fracture est la mobilité précoce et le retour complet a la fonction.

1.4.1. Retour a la fonction : Les principes du traitement de fracture ont était le mieux
articulés par AO/ASIF comme suit :

- Réduction anatomique des fragments de la fracture, spécialement dans les fractures
articulaires ;

- Immobilisation stable, convenable pour la situation biomécanique et clinique ;

- Préservation de I’irrigation sanguine vers les fragments de I’0s et les tissus mous
adjacents en effectuant une réduction et une technique chirurgicale atraumatique ;

- Activer de maniere précoce la mobilisation, sans douleur, des muscles et des
articulations adjacents a la fracture pour prévenir le développement des maladies
(HOULTON & DUNNING, 2005).

L’interprétation et I’accentuation de ces principes ont fait I’objet d’un changement
progressif durant ces derniéres années comme I’AO/ASIF a promu le concept de
I’immobilisation biologique. La principale considération dans ce concept est la protection des
tissus mous et de I’irrigation sanguine vers les fragments osseux. Ceci veut dire que la réduction
anatomique, dans le sens d’une totale reconstruction de toutes les lignes de fractures, est jugee
nécessaire seulement pour les fractures articulaires ou diaphysaires traitées par une compression
inter-fragmentaire en utilisant des vis ou des cerclages, qui sont ensuite protéges par une plaque
de neutralisation. Une union osseuse directe sans cal est attendue sous ce protocole. D’autres
fractures diaphysaires sont traitées en laissant les fragments non déplacés pour protéger leur
irrigation sanguine. La zone de fracture est soit couverte par une plaque de pontage (bridging)
attachée a chaque coté de I’0os ou stabilisée par un fixateur externe ou un enclouage
intramédullaire verrouillé. La guérison dans ce cas se fait par voie indirecte, avec formation
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précoce d’un cal responsable de la majorité de la stabilisation. HULSE & ARON (1994) ont
proposé le terme « ostéosynthése par bridging » qui est utile et descriptif et il est ainsi utilisé
dans ce contexte. La réduction anatomique veut dire dans ces circonstances la restauration de
I’alignement axial dans les deux plans frontal et sagittal, I’élimination des déformations par
torsion, et le maintien de la longueur dans la mesure du possible, méme si cela ne soit pas si
important chez un quadrupede gu’un bipede (HOULTON & DUNNING, 2005).

Le concept de la fixation interne stable doit aussi étre réévalué en tenant compte des
objectifs de I’ostéosynthése par bridging. Toutes les immobilisations doivent maintenir
I’alignement axial et la longueur et fournir une stabilité rotationnelle. La stabilisation par
compression inter-fragmentaire demande une stabilité absolue des petits vides fracturaires
restants afin de permettre un bridging haversien direct. Lorsque I’objectif est une ostéosynthése
par bridging, la fixation doit é&tre seulement solide au point de permettre une formation du cal.
Les petits mouvements inter-fragmentaires sont non seulement probables mais aussi désirables
pour la formation du cal, qui rentre activement dans le role de stabilisateur de la fracture,
protégeant ainsi la fixation interne des charges mécaniques et de 1’échec.

Le concept de technique atraumatique a recu une grande importance dans I’utilisation
des stratégies d’ostéosynthese par bridging, en particulier telle qu’elle est appliquée pour
préserver I’irrigation sanguine des fragments osseux. Fournir une stabilisation suffisamment
forte pour permettre une mobilisation précoce et sans douleur du membre a toujours été et
continue d’avoir une importance capitale pour le chirurgien vétérinaire orthopédiste. Ceci
permet non seulement d’aider la consolidation osseuse, mais I’intégrité des tissus mous est aussi
mieux maintenue, et le suivi de I’animal est nettement simplifié (DECAMP et al., 2016).

1.4.2. Réduction et fixation :

La réduction et la fixation de fracture doivent étre réalisées aussitot possible que les
conditions du patients le permettent (ALLGOWER, 1985 ; SEIBEL el al., 1985). Tout retard
risque de rendre la réduction plus difficile a cause des contractions spastiques des muscles et le
gonflement inflammatoire des tissus mous. Dans certains cas, I’immobilisation peut étre faite
lorsque le patient est présenté ; dans d’autres, il peut étre conseillé de la retarder pour un jour
ou plus jusgu’a ce que le patient ait un risque anesthésique acceptable. Il est déconseillé
d’attendre la disparition de I’enflure pour entamer la réduction et I’immobilisation. A ce
moment, I’organisation de I’hématome et la formation du cal sont bien en cours. La formation
du cal cause aussi une obscuration de la ligne de fracture, des nerfs et des vaisseaux sanguins.
En outre, I’hémorragie chirurgicale est aggravée a cause de la réaction circulatoire dans la
région. Cette réponse circulatoire est généralement évidente vers le 4°™ jour aprés le
traumatisme. La chirurgie doit étre effectuée bien avant pour réduire le risque hémorragique
(HOULTON & DUNNING, 2005).

1.5. Taux d’union osseuse et union clinique :

Quand la fracture se produit, les changements dans les tissus adjacents préparent le
milieu pour la réparation, et plusieurs facteurs peuvent influencer la rapidité du processus de
réparation. Le chirurgien ne peut guére faire pour modifier des facteurs tels que I’age, le
caractére de la fracture, I’état des tissus mous entourant la région, et certaines maladies
systémiques ou locales de I’0s. Cependant, des facteurs défavorables comme une mauvaise
réduction, une immobilisation inadéquate, un traumatisme opératoire excessif, et une technique
opératoire septique, sont dans le contrdle du chirurgien. Ces facteurs, ainsi que la complaisance
du propriétaire ou la disposition de I’animal, peuvent retarder voire méme interrompre le
processus de guérison. Lorsque d’autres facteurs sont égaux et la fracture est traitée de maniere
optimale, I’age du patient reste le facteur le plus influencant affectant le taux de guérison.
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L’union clinique fait référence a la période dans le processus de guérison ou la
consolidation a progresse au point de force permettant I’enlévement de la fixation. Le tableau
n° 02 montre les périodes moyennes de gueérison prévues pour la fracture simple, non
compliguée et traitée de facon optimale. Ces temps de guérison varient légérement en fonction
du type de fixation utilisée. Les fractures immobilisées avec un fixateur externe, fixation
interne, et broche intramedullaire guérissent avec développement d’un cal interne et externe
(médullaire et cortical). Le cal donne une résistance initiale au site de fracture. Les fractures
immobilisées avec une fixation rigide (plaque osseuse) guérissent principalement par union
directe et peu de cal cortical, et les animaux fracturés traités par cette méthode doivent rester
immobiles pour une plus longue période (DECAMP et al., 2016).

Tableau n° 02 : Taux d’union en termes d’union clinique (DECAMP et al., 2016).

Age de I’animal

Fixation externe et
intramédullaire

Fixation avec plaque osseuse

Moins de 3 mois 2-3 semaines 4 semaines
3-6 mois 4-6 semaines 2-3 mois
6-12 mois 5-8 semaines 3-5 mois
Vers 1 an 7-12 semaines 5mois-1an

Ce tableau n’est pas a interpréter comme une indication qu’une méthode de fixation est

meilleure que I’autre. Chagque méthode a sa place, ses indications, et contre-indications.

L’évaluation des radiographies durant la consolidation doit étre effectuée de facon

routiniere au temps de I’union prévue, comme indiqué dans le tableau n° 02. Le mnémonique
« AAAA » est utile pour I’évaluation de telles radiographies comme suit :

Alignement : Ceci est fondamentalement une évaluation de la restauration de I’os dans
son ensemble. L’alignement est évalué en termes de déplacements angulaires ou de
rotations, relatifs a la normale. Le retour & I’alignement normal est nécessaire pour une
fonction normale a long terme.
Apposition : En regardant directement le site de fracture, I’examinateur est ici en train
d’évaluer le degré de réalignement des fragments de la fracture. Un certain degré
d’apposition est nécessaire pour une consolidation osseuse, mais ce degré est hautement
dépendant du type de la fixation employée, ainsi, aucune seule définition ne peut étre
utilisée dans toutes les situations.
Apparatus (équipement) : Est-ce que le dispositif de fixation fonctionne comme prévu
pour maintenir la stabilité de la fracture jusqu’a sa guérison ? Les protocoles appliqués
pour le moyen de fixation ont-ils étaient suivis ? Y a-t-il des preuves de desserrage de
I’implant ? Y a-t-il des preuves d’un échec imminent de I’implant, tels que le pliage ou
le desserrage des vis ?
Activité : Ceci est I’activité biologique de I’0s en réponse a la fixation utilisée. Pour
évaluer I’activité, il est nécessaire de connaitre I’age de I’animal, la durée depuis la
stabilisation de la fracture, et le degré de I’utilisation fonctionnelle du membre. Il est
également utile de considérer de tels facteurs comme une infection préexistante et une
plaie ou d’autres blessures causant une dévascularisation. C’est ici que le type et la
quantité du cal formé sont évalués. L’examinateur doit chercher les signes d’infection
(lyse osseuse), de réaction périostée et de nouvelle formation de I’0s.

La resorption de I’os est evaluée pour décider si ceci représente une normale

revascularisation des coins des fragments osseux ou indique une infection ou un desserrage de
I’implant (DECAMP et al., 2016).
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1.6. Réduction des fractures :

La réduction d’une fracture fait référence au processus du replacement des segments
fracturés dans leur position anatomique originale. Les fractures peuvent étre réduites par
réduction fermée avec traction et manipulation des fragments ou par réduction ouverte et une
reconstruction visuelle directe de I’0s. Les os avec leurs muscles attachés peuvent étre assimilés
a un systéme de leviers a ressort attachés. Les muscles sont constamment contractés (tonus
normal). Lorsqu’un os est fracturé, tous les muscles s’opposant se contractent au maximum,
causant ainsi un chevauchement des abouts osseux et un raccourcissement. Les contractions
spastiques des muscles sont intensifiées par la blessure des tissus mous de la région. La traction
causée par le spasme musculaire est constante et continue, méme sous anesthésie générale.
Initialement, la contraction est principalement musculaire et répond a I’effet de I’anesthésie
générale. Aprés plusieurs jours, la réaction inflammatoire dans la région avec les changements
prolifératifs qui I’accompagnent conduisent vers une contraction de nature plus permanente,
ainsi, plus de difficulté est rencontrée dans la réduction (AUER, 2012).

L anesthésie gazeuse (Halothane, Méthoxyflurane ou Isoflurane) est meilleure que les
barbituriques dans I’effet myorelaxant du spasme musculaire. L’ajout des myorelaxants est utile
pour surmonter la contraction spastique lorsqu’ils sont utilisés en addition a I’anesthésie
générale durant les trois premiers jours apres la production de la fracture. Le Succinylcholine
(0.44 mg/kg) ou le Pancuronium (0.05 — 0.1 mg/kg) ont été utilisés chez les petits animaux.
Aux doses citées, ces produits causent aussi une paralysie respiratoire. La durée d’action est
d’environ 20 a 30 minutes.

Dans une large mesure, la consolidation est influencée par la manipulation des tissus
mous, I’apport sanguin vers les fragments osseux, la précision de la réduction, et I’efficacite de
I’immobilisation. Tous ces facteurs peuvent étre influencés ou améliorés par le chirurgien.

La situation idéale est le replacement anatomique des abouts osseux, parce que ceci
donne la possibilité d’une stabilité maximale lorsque la fixation est appliquée. L’apposition
anatomique est toujours préférée mais pas toujours nécessaire, particulierement en cas de
fractures diaphysaires. L’alignement rotationnel doit étre restauré entre les articulations
distalement et proximalement a la fracture pour assurer une bonne fonction. La flexion axiale
en direction craniale ou caudale (plan sagittal) est bien tolérée dans le plan frontal, mais une
angulation latérale provoque généralement des problemes fonctionnels significatifs.

Lorsqu’une surface articulaire est impliquée dans la fracture, les fragments articulaires
doivent toujours étre réduits anatomiquement pour restaurer la congruence articulaire et
éliminer ainsi ou minimiser au moins une usure anormale ou une ostéo-arthrose secondaire. Le
secret de la réduction est I’application d’une pression stable et continue durant le temps. Ceci
fatigue les muscles et apporte une relaxation et un allongement (DECAMP et al., 2016).

1.7. Immobilisation (fixation) :

L’immobilisation implique la fixation des fragments osseux de sorte qu’ils soient
immobiles avec respect de leur position anatomique durant le processus de consolidation. Les
objectifs sont la stabilisation des fragments et la prévention de leur déplacement, angulation et
rotation. De maniére ideale, la méthode d’immobilisation utilisée doit accomplir une
stabilisation non-interrompue au moment de la chirurgie, permettre une ambulation précoce, et
permettre I’utilisation du maximum d’articulations durant la période de consolidation. Les
particularités de chaque fracture vont dicter ou suggérer la méthode d’immobilisation a utiliser.
Certaines fractures permettent I’utilisation d’une variété de méthodes, tandis que dans d’autres,
le choix est vraiment limité afin d’avoir un résultat satisfaisant.
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Les méthodes d’immobilisation peuvent étre classifiées comme suit :

- Immobilisation du membre (platres, attelles de thomas) ;
- Immobilisation de I’os (broche intramédullaire, fixateur externe, plaque osseuse) ;
- Compression (vis, cerclage/fil inter-fragmentaire, bandage, plaque de compression).

La fixation par attelle stabilise 1’0s indirectement comme le platre ou directement
comme I’enclouage, les fixateurs ou les plaques qui sont attachés a I’0s. Il y a une certaine
mobilité au niveau du site fracturaire a cause de la flexibilité inhérente de ces types de
dispositifs. Le chirurgien doit s’assurer que cette mobilité est dans les limites et n’altére pas la
formation du cal. La fixation par compression utilise un frottement inter-fragmentaire produit
par des implants relativement petits pour produire une stabilité des surfaces osseuses. La
compression peut étre de nature statique, comme avec les vis ou le cerclage, avec lesquels un
changement de la compression n’est pas prévu. La compression dynamique, par contre, change
de maniére cycliqgue avec les charges du membre, du moment que ce dernier porte
périodiquement les charges. Une tension induite fonctionnellement sur les fragments osseux est
transformée en forces de compression par le bandage ou le platre (AUER, 2012).

1.8. Complications des fractures :
1.8.1. Retard de consolidation :

Les fractures qui se consolident plus lentement que prévu sont classées comme union
retardée. La majorité des fractures osseuses ont des signes radiographiques de bridging de la
ligne de fracture en 12 semaines, ce qui rend le chirurgien sQr qu’une guérison va se produire.
En cas d’union retardée, les signes d’une activité osseuse progressive sont visibles sur les
radiographies séquentielles, et I’union osseuse est prévue, mais pas assurée. Les facteurs
contribuants sont le statut systémique du patient (malnutrition, anémie), la nature du
traumatisme (fracture ouverte, blessures excessives des tissus mous), la réponse locale post-
traumatique (réponse cellulaire inadéquate), le traitement de la fracture (présence d’un grand
déficit osseux, implants instables, ou trop rigides), et les facteurs pharmacologiques (anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens).

Aussi longtemps que les implants sont adéquats et restent intacts, I’animal doit avoir
une activité strictement supervisée (réhabilitation physique) en absence du besoin d’une
chirurgie additionnelle. Les autogreffes spongieuses peuvent étre ajoutées pour accélérer la
consolidation osseuse avant qu’un échec de I’implant se produise. Les implants se desserrant
ou migrant doivent étre éliminés, puis une stabilisation appropriée de la fracture et une
application d’une autogreffe spongieuse sont effectuées. Les implants stables supportent les
charges, ce qui accélére la guérison et renforce I’union (JOHNSON, 2013).

1.8.2. Pseudarthrose :

La pseudarthrose est définie comme un arrét du processus de réparation d’une fracture,
ce qui nécessite une intervention chirurgicale pour créer un environnement conductif vers la
guérison. La majorité des pseudarthroses sont plutot le résultat d’un échec technique attribué
au chirurgien qu’un échec biologique relatif au patient. L’instabilité au niveau du site fracturaire
est la principale raison de la pseudarthrose. Les scénarios fréquents sont les fractures
diaphysaires distales du radius chez les petites races de chiens stabilisées par des fixateurs
externes, un enclouage centromedullaire utilisé avec une stabilité axiale et rotationnelle
inadéquate, des tailles et des diametres de vis inadéquats, un desserrage du fil de cerclage avec
migration vers le site de fracture, et des plaques et vis de taille inadéquate pour le patient. Un
mauvais environnement biologique, incluant la localisation de la fracture, I’importance des
dégats tissulaires, et une intervention chirurgicale assez traumatique contribuent au
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développement d’une pseudarthrose. Les facteurs de risques sont un age important, les fractures
ouvertes et les fractures proximales de I’ulna et du tibia (NOLTE et al., 2005).

Les pseudarthroses sont diagnostiquées lorsqu’il y a une absence d’activité sur les
radiographies séquentielles. Un liseré dans la fracture, représentant le tissu cartilagineux et
fibreux, et la formation d’un cal inefficace au niveau du site de la fracture sont caractéristiques
de [I’apparence radiographique d’une pseudarthrose vasculaire. Les pseudarthroses
hypertrophiques sont des pseudarthroses vasculaires avec de large quantité de cal mais sans
bridging (figure n° 16). Ce genre de pseudarthroses a besoin de stabilité pour s’unir et sont bien
traitées par élimination de I’implant et des tissus nécrotiques corticaux, alignement des
articulations, et mise en place d’une plaque compressive. Les greffes spongieuses peuvent étre
utilisées, méme si le cal hypertrophique fournit généralement un os spongieux adéquat pour la
consolidation osseuse. Si I’0s séquestré est retiré, le déficit résultant est rempli par une
autogreffe spongieuse, qui peut étre placée durant la procédure de plaquage ou aprés 5 a 7 jours
du traitement de la plaie. Ce délai permet la formation d’un tissu de granulation sain qui va
servir de lit pour la greffe. Des écouvillonnages pour culture bactérienne doivent étre effectués
lorsque la pseudarthrose est traitée parce qu’une ostéomyélite concomitante est fréquente. Si le
diagnostic radiographique ou clinique d’une ostéomyélite est fait, le traitement doit inclure une
thérapie antimicrobienne appropriée. Le retrait de la plaque est recommandeé apres la guérison
d’une pseudarthrose infectée parce qu’elle peut servir de nid pour une infection continue.

Les pseudarthroses atrophiques sont biologiquement des pseudarthroses inactives.
Radiographiquement, il n’y aucune évidence de réaction osseuse au niveau du site de la fracture,
et les abouts osseux apparaissent sclérotiques (figure n° 17). La scintigraphie peut confirmer le
mangue de vascularisation au niveau de la fracture. Histologiquement, le vide fracturaire est
rempli par un tissu fibreux, un os nécrotique et un cartilage. Les cavités médullaires sont
scellées par I’0s cortical. La pseudarthrose atrophique nécessite une chirurgie pour enlever le
tissu fibreux et ouvrir les canaux médullaires. Une résection en bloque de I’0s inactif au niveau
du site fracturaire crée un contact osseux suffisant pour permettre une excellente compression
de la fracture avec une plaque osseuse. Les plaques et vis sont généralement les implants de
choix pour stabiliser une pseudarthrose atrophique, avec la mise en place d’une autogreffe
spongieuse. Des écouvillonnages pour culture bactérienne doivent étre effectués lorsque les
pseudarthroses atrophiques sont traitées parce qu’une ostéomyélite concomitante se produit
également (JOHNSON, 2013).

Figure n° 16 : Radiographie d’un chien avec une pseudarthrose hypertrophique du fémur
(JOHNSON, 2013).
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Figure n° 17 : Radiographie d’un chien avec une pseudarthrose atrophique dans la partie
radiale distale (JOHNSON, 2013).

1.8.3. Osteomyélite :

L’ostéomyélite est strictement definie comme une condition inflammatoire de I’0s et du
canal médullaire. En ostéomyélite post-traumatique associée avec une union retardée et une
pseudarthrose, la cause principale est I’infection bactérienne, favorisée par I’instabilité au
niveau de la fracture et les interfaces de I’implant. Les fractures ouvertes fournissent une grande
opportunité pour I’ostéomyélite, tout comme fait I’ischémie tissulaire et le manque d’apport
sanguin. L’ostéomyélite post-traumatique se produit avec colonisation microbienne des
implants et des tissus adjacents endommagés. Un biofilm se produit avec formation d’un film
conditionnant sur la surface de I’implant, ce qui encourage I’adhésion des microorganismes. En
outre, les bactéries produisent un glycocalyx, qui assiste les cellules dans leur adhérence a
I’implant. Le biofilm (bactéries, glycocalyx, et la surface de I’implant) protége les
microorganismes des défenses de I’hote et des effets antimicrobiens.

Les signes radiographiques de I’ostéomyeélite sont une formation osseuse périostée et
endostée, et une résorption osseuse. Il peut aussi y avoir la présence d’un implant desserré ou
brisé avec des fragments osseux non viables (séquestrat) (figure n° 18). Les signes
radiographiques et cliniques de I’ostéomyélite, associés a une culture bactérienne positive
permettent de confirmer le diagnostic. Le traitement de I’ostéomyélite post-traumatique doit
inclure une restauration de I’environnement favorable pour la guérison de la fracture
(suppression de I’implant desserré et de I’0s séquestré, interruption du biofilm et stabilisation
de la fracture) et une thérapie antimicrobienne appropriée pour au moins 4 semaines
(JOHNSON, 2013).

Figure n° 18 : Radiographie du tibia d’un chien avec une osteomyeélite (JOHNSON, 2013).
1.8.4. Mal-union (consolidation vicieuse) :

Les mal-unions sont des fractures consolidées dans lesquelles I’alignement osseux
anatomique n’a pas été achevé ou maintenu durant la guérison. Les mal-unions doivent avoir
un effet délétere sur la fonction. Les déformations angulaires sont caractérisées par la perte de
la relation parallele correcte entre les articulations en amont et en aval de I’os fracture. Les
déformations peuvent étre classifiées comme valgus (angulation latérale du segment distal de
I’0s), varus (angulation mediale), antecurvatum (angulation caudale), ou recurvatum
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(angulation créniale du segment osseux distal) (figure n° 19 - A au D). Lorsque ces
déformations sont severes, elles peuvent affecter la fonction du membre et peuvent causer une
arthrite des articulations adjacentes. Des déformations en translation (déplacement d’un
segment osseux distal avec une surface articulaire parallele) et en rotation (latérale ou médiale
du segment osseux distal) peuvent aussi se produire (figure n® 19 - E et F). La rotation se produit
plus souvent dans des fractures fémorales inadéquatement stabilisées et peut affecter
défavorablement la fonction de la hanche et du grasset. Un raccourcissement des os affectés
peut également se produire. Un os raccourci dans un systéeme osseux unique (fémur et humérus)
peut étre compense par extension des articulations adjacentes, cependant, un raccourcissement
d’un seul os dans un systeme osseux apparié (radius-ulna, tibia-fibula) cause une incongruité
dans I’alignement des articulations adjacentes. Les mal-unions doivent étre traitées par une
ostéotomie correctrice si elles affectent négativement la capacité de I’animal a s’ambuler

(JOHNSON, 2013).
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Figure n° 19 : Déformations osseuses, A : Valgus, B : Varus, C : Antecurvatum, D :
Recurvatum, E : Torsion, F : Translation (JOHNSON, 2013).

2. Ostéopathie hypertrophique :

2.1. Définition :

L’ostéopathie hypertrophique est une réaction périostée diffuse résultant de la formation
osseuse autours des os longs, métacarpiens et métatarsiens. Elle est encore appelée ostéo-

arthropathie pulmonaire (CRAIG et al., 2016).

2.2. Considérations générales et physiopathologie :

L’ostéopathie hypertrophique peut affecter tous les membres. Elle peut étre un
syndrome  paranéoplasique  (tumeurs pulmonaires primaires et  métastatiques,
rhabdomyosarcome de la vésicule biliaire, néphroblastome), ou elle peut étre associée a d’autres
maladies (lésions granulomateuses, méga-cesophage chronique, endocardite bactérienne)
(HAMMOND et al., 2009). La physiopathologie précise de cette maladie est inconnue. Des
altérations dans la fonction pulmonaire ont été suggérées responsables d’une augmentation du
débit sanguin périphérique, causant une congestion du tissu conjonctif. Le flux sanguin
périphérique augmenté peut étre a médiation neurologique. Le périoste répond par une
formation de nouvel os sur les surfaces corticales du métacarpe, métatarse et les os longs. Ce
nouvel os peut étre de nature diffuse ou nodulaire. Histologiquement, la région affectée est faite
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de bandes de nouvel os cortical qui contiennent de petits espaces fibreux de moelle (VEGAD
& SWAMY, 2010).

2.3. Diagnostic :

N’importe quelle race de chien peut étre affectée, cependant, comme cette maladie est
associee aux néoplasies, I’ostéopathie hypertrophique est généralement observée chez les
animaux ages. Cette condition a été rarement rapportée chez les chats. Les animaux sont
généralement amenés en clinique a cause de la léthargie, la réticence a se déplacer, et un
gonflement des extrémités distales. Le début des signes cliniques peut étre aigu ou progressif.
Les membres toucheés sont chauds et gonflées. Comme cette condition se produit de facon
secondaire & d’autres maladies dans le corps, un effort devrait étre fait pour identifier les
facteurs étiologiques sous-jacents. Un examen physique complet est essentiel pour évaluer les
animaux touchés (SCHULZ, 2013).

Figure n°® 20 : Vue dorso-palmaire de la patte antérieure d’un chien avec une ostéopathie
hypertrophique (prolifération pértiostée sur les surfaces abaxiales des os métacarpiens et du
radius/ulna (fleches), articulation carpienne épargnée) (SCHULZ, 2013).

Les radiographies des membres révelent une prolifération périostée uniforme, que I’on
voit d’abord sur les phalanges et les os métacarpiens et métatarsiens (figure n° 20). Lorsque la
maladie progresse, la prolifération périostée progresse proximalement (radius/ulna et
tibia/fibula). Les surfaces articulaires des os longs sont généralement épargnées et semblent
normales. Les radiographies thoraciques sont utilisées pour identifier une maladie pulmonaire
ou médiastinale sous-jacente (néoplasie primaire ou métastatique, Iésions granulomateuses,
dirofilariose). L’échographie abdominale doit étre effectuee pour identifier la maladie
abdominale sous-jacente si la maladie thoracique n’est pas identifiée. Les résultats des analyses
de laboratoire refletent généralement la maladie sous-jacente. Une thrombocytose peut étre
présente chez certains animaux, cependant, la cause est mal comprise (SCHULZ, 2013).

2.4. Diagnostic différentiel :
Cette affection doit étre différenciée des néoplasies osseuses.
2.5. Traitement :

Le traitement vise a combattre la maladie sous-jacente. Une rémission de la prolifération
périostée peut se produire apres la résolution ou la résection de la lésion primaire (SCHULZ,
2013).

2.6. Pronostic :

Le pronostic dépend de la possibilité de résolution compléte du processus de la maladie
sous-jacente. Si la maladie primaire peut étre traitée, I’ostéopathie hypertrophique secondaire
guérit souvent. Bien que les signes cliniques disparaissent en 1 a 2 semaines apres le traitement,
les lésions osseuses peuvent prendre des mois pour se remodeler (SCHULZ, 2013).

27



Chapitre 11 Pathologies osseuses

3. Panostéite :
3.1. Définition :

La panostéite est une maladie des jeunes chiens qui provoque une boiterie, une douleur
osseuse, une production d’os endostéal, et occasionnellement une production d’os sous-
périosté. Cette maladie est aussi appelée enostose, panostéite €osinophile, ostéomyélite
juvénile, et I’ostéomyélite des jeunes bergers allemands (CRAIG et al., 2016).

3.2. Considérations générales et physiopathologie :

La panostéite est une entité idiopathique provoquant la formation de nouvel os endosté
et periosté. Le syndrome du compartiment osseux dd a une alimentation riche en protéines et
riche en calories a été proposé comme une cause potentielle. L’exces de protéines peut causer
un cedéme intra-0Sseux, une augmentation de la pression medullaires et une ischémie. Bien
qu’une partie du nouvel os périosté soit souvent évidente, le changement prédominant est la
formation osseuse endostée et I’envahissement de la moelle par des travées osseuses. La moelle
reste trés cellulaire avec des degrés de fibrose variable, et aucun signe d’inflammation
chronique, d’infection aigué, ou de tumeur maligne n’est noté (VEGAD & SWAMY, 2010).

3.3. Diagnostic :

La panostéite affecte principalement les chiens males (80%) de grande race. Les jeunes
chiens (moins de 2 ans) sont le plus souvent affectés, cependant, cette maladie a été
occasionnellement diagnostiquée chez des chiens agés. Les bergers allemands sont souvent
affectés. Le signe pathognomonique de la panostéite est une boiterie d’une jambe en
déplacement associée a la douleur en cas de palpation profonde de I’0s. Bien que I’animal puisse
présenter une boiterie aigué d’un seul membre durant les premiers épisodes de panostéite,
I’historique typique se compose de boiterie chronique, intermittente en déplacement.

Les animaux affectés sont généralement boiteux d’un seul membre. Une palpation ferme
des os longs affectés provoque usuellement de la douleur. Les signes radiographiques de la
panostéite sont progressifs. Les radiographies des membres affectés sont souvent normales
durant les premiers stades, et les signes cliniques peuvent précéder de 10 jours les anomalies
radiographiques. Si les signes cliniques sont compatibles avec la panostéite mais les
radiographies sont normales, I’examen radiographique doit étre répété dans 7 a 10 jours. La
scintigraphie nucléaire est un test de diagnostic plus sensible que la radiographie. Les premiers
signes radiographiques comprennent I’élargissement du foramen nourricier et la présence d’un
flou et d’une accentuation des motifs trabéculaires (qui sont souvent difficiles a identifier) ; ces
signes sont suivis par I’apparition d’os radio-opaque, inégal, ou tacheté dans les canaux
médullaires (figure n° 21). Finalement, un remodelage des canaux meédullaires se produit, et
I’épaississement cortical peut rester comme la seule Iésion résiduelle. Aucune anomalie ne peut
étre décelée au laboratoire (SCHULZ, 2013).

Figure n° 21 : Radiographie latérale du fémur d’un chien immature avec un panostéite
(SCHULZ, 2013).

28



Chapitre 11 Pathologies osseuses

3.4. Diagnostic différentiel :

La panostéite doit étre différenciée des autres maladies orthopédiques des grands chiens
immatures (ostéochondrite disséquante, processus coronoide fragmenté, processus anconé non
consolidé dans les membres antérieurs, dysplasie de la hanche, ostéochondrite des membres
postérieurs). Lorsque des signes radiologiques de panostéite et d’autres maladies orthopédiques
sont présents en méme temps, la panostéite est habituellement supposée d’étre a I’origine des
signes cliniques aigus (SCHULZ, 2013).

3.5. Traitement :

Le traitement de cette maladie est de type médical et consiste en un controle de la
douleur. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens sont généralement administrés au cours des
épisodes aigues de boiterie. La restriction d’exercice est recommandée lorsque I’animal est
boiteux. Les propriétaires doivent étre avertis de la probabilité de récidive, mais le pronostic est
excellent a long terme pour une récupération compléte. Le traitement chirurgical de panostéite
n’est pas indiqué (SCHULZ, 2013).

3.6. Pronostic :

La plupart des animaux retrouvent finalement une fonction normale des membres
atteints sans preuve de douleur. Cependant, la maladie peut continuer a affecter des membres
différents, causant de la douleur et des boiteries jusqu’a ce que I’animal soit mature. Les signes
cliniques persistent rarement apres la maturité (SCHULZ, 2013).

4. Ostéo-dystrophie hypertrophique :
4.1. Définition :

L’ostéo-dystrophie hypertrophique est une maladie qui provoque des perturbations de
trabécules métaphysaires dans les os longs des chiens jeunes en croissance rapide. Elle est
également appelée : scorbut squelettique, scorbut canin, maladie de Moeller-Barlow, types | et
Il d’ostéo-dystrophie, ostéopathie métaphysaire et dysplasie métaphysaire (CRAIG et al.,
2016).

4.2. Considérations générales et physiopathologie :

La cause de I’ostéo-dystrophie hypertrophique est inconnue. Les facteurs étiologiques
proposés comprennent la carence en vitamine C, la grande supplémentation en calcium
alimentaire, et des organismes infectieux. Une relation avec I’hépatite canine a été suggérée
mais n’a pas été prouvée par des études épidémiologiques. Expérimentalement, les protocoles
de vaccination ont été associes au développement d’une ostéo-dystrophie hypertrophique chez
les chiots de race braque de Weimar, toutefois, aucun vaccin spécifique n’a été identifié
(CRUMLISH et al., 2006). La pathogénie est ambigiie, mais une perturbation apparente de
I’irrigation sanguine metaphysaire conduit a des changements dans la physe et I’0s
métaphysaire adjacent, provoquant un retard d’ossification de la zone physaire hypertrophique.
La phase aigué dure environ 7 a 10 jours. Les animaux atteints présentent des signes allant de
la boiterie l1égeére a I’anorexie, la fiévre, la léthargie, la boiterie sévere, le refus de monter, et la
perte de poids généralisée. Les signes cliniques peuvent croitre et décroitre. De maniére
générale, les régions métaphysaires des os longs sont élargies avec des gonflements pré-
métaphysaires des tissus mous. Une ligne de séparation des trabécules meétaphysaires est
présente parallelement a la plaque de croissance. Des micro-fractures histologiques des
trabécules sont évidentes et sont entourées par des cellules inflammatoires et une nécrose. Un
défaut de dépot osseux sur le réseau de cartilage calcifié de 1’os métaphysaire est évident
(VEGAD & SWAMY, 2010).
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4.3. Diagnostic :

Cette maladie affecte les jeunes chiens de grande race en croissance rapide, et les méles
sont plus souvent atteints que les femelles. Les signes cliniques sont généralement d’abord notés
a I’age de 3 a 4 mois, cependant, ils peuvent se produire dés le 2°™ mois. Les rechutes peuvent
se produire jusqu’a I’age de 8 mois. La plus forte incidence est a I’automne. Les braques de
Weimar peuvent étre a risque accru. Un début aigu de la boiterie est souvent signalé, et les
chiots peuvent étre si séverement atteints qu’ils refusent de marcher. Une inappétence et une
léthargie sont fréquemment signalées par les propriétaires. Une récente diarrhée peut précéder
I’apparition de boiterie. Les constatations en examen clinique vont d’une boiterie légére a
sévere affectant les quatre membres. Les animaux plus séverement affectés sont souvent
incapables de se tenir debout ou de marcher. Les métaphyses des os longs sont gonflées,
chaudes et douloureuses a la palpation. Le gonflement est souvent présent dans les quatre
membres, cependant, le gonflement des membres antérieurs peut étre plus évident, en
particulier dans les parties métaphysaires distales du radius. Les chiens sévérement affectés
peuvent étre déprimés, anorexiques et souffrent d’une hyperthermie (température corporelle
allant jusqu’a 41 °C).

Les radiographies des os longs atteints révélent une zone radio-transparente irréguliére
dans la métaphyse, parallélement et proximalement a la physe, ce qui donne I’apparence d’une
double ligne physaire. Un élargissement métaphysaire et une opacité accrue se produisent a
cause de la prolifération périostée dans les derniers stages de la maladie. Cette réaction diminue
avec le temps, mais peut laisser une métaphyse élargie de maniére permanente. Les
changements des parameétres biochimiques ne sont pas habituellement trouvés. Une
hypocalcémie a été notée chez quelques animaux atteints, mais sa signification est inconnue.
Une bactériémie a eté rarement rapportée (SCHULZ, 2013).

4.4. Diagnostic différentiel :

Cette maladie doit étre différenciée de I’arthrite septique, la physite septique et la
panostéite (SCHULZ, 2013).

4.5. Traitement :

Des analgésiques doivent étre administrés pour contréler la douleur. Occasionnellement,
les animaux séverement débilités nécessitent une fluido-thérapie. Des corticoides, des
antibiotiques et de la vitamine C ont été administrés mais ils n’ont pas diminué la sevérité de la
maladie. La probabilité de bactériémie doit étre exclue avant d’administrer des corticoides
(SCHULZ, 2013).

4.6. Pronostic :

La plupart des animaux se rétablissent completement dans les 7 a 10 jours suivant
I’apparition des signes cliniques, toutefois, de multiples rechutes peuvent survenir.
Occasionnellement, des rechutes séveéres poussent les propriétaires a demander I’euthanasie des
animaux concernes. L’interférence avec le développement physaire normal peut provoquer une
déformation permanente des os longs (SCHULZ, 2013).

5. Néoplasie osseuse :
5.1. Définition :

Les néoplasies osseuses primaires proviennent des cellules localisées a I’intérieur de la
structure osseuse. Les tumeurs osseuses métastatiques sont celles qui se propagent a I’os a partir
d’autres localisations primaires. Les tumeurs primaires et métastatiques peuvent se produire
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dans le squelette appendiculaire (os longs) ou axial (créne, vertébres, cotes et pelvis) (CRAIG
et al., 2016).

5.2. Considérations générales et physiopathologie :

Les tumeurs osseuses primaires comprennent I’ostéosarcome, le chondrosarcome, le
fibrosarcome, I’hémangiosarcome, les tumeurs des cellules géantes, le liposarcome,
I’ostéosarcome périoste, le fibrosarcome périosté, I’ostéosarcome parostéal, I’ostéome,
I’ostéome multilobulaire, le chondrome multilobulaire, I’ostéochondrome et le chondrome. Les
tumeurs osseuses primaires du squelette appendiculaire proviennent fréquemment de la
métaphyse radiale distale, humérale proximale, fémorale proximale ou distale, et tibiale distale.
Les tumeurs bénignes (ostéome, fibrome ossifiant, osttome et chondrome multilobulaires,
ostéochondrome, enchondrome, chondrome) ont généralement une croissance lente. Selon
I’accessibilité de la tumeur, I’exéreése chirurgicale compléte des tumeurs bégnines de 1’0s est
généralement curative (VEGAD & SWAMY, 2010).

5.3. Diagnostic :

Les grandes races ont la grande incidence de néoplasies osseuses appendiculaires. L age
moyen des animaux avec des ostéosarcomes est de 7 ans. Un petit pic précoce est observé chez
les chiens de 18-24 mois d’age. La grande taille est un critere plus déterminant du risque que la
race (ROSENBERGER et al., 2007). Les méles peuvent étre un peu plus fréquemment affectés
que les femelles. Les tumeurs osseuses primaires du squelette axial sont plus fréquentes que les
tumeurs appendiculaires chez les animaux de petite race. L’age moyen des animaux affectés est
de 8,7 ans. L’age moyen d’ostéosarcome chez les chats est de 8 a 10 ans. Aucune prédilection
de race ou de sexe n’a été identifiée chez les autres espéces.

Les animaux avec des neoplasies osseuses primaires affectant le squelette
appendiculaire sont généralement examinés pour une boiterie et/ou un gonflement localisé du
membre. Une fracture pathologique peut causer une boiterie aigué et sévere. Les animaux avec
des tumeurs osseuses primaires du squelette axial ont généralement une douleur, refusent de
marcher, et un gonflement visible. Les signes cliniques peuvent étre aigus ou chroniques et
progressifs. Les signes d’une néoplasie axiale dépendent de la localisation. Les néoplasies du
crane peuvent causer des difficultés a manger et un gonflement visible. Les néoplasies de la
colonne vertébrale peuvent conduire vers une douleur ou un déficit neurologique. Enfin, les
néoplasies primaires chez les chats peuvent causer une déformation et une boiterie.

Les animaux avec des tumeurs appendiculaires sont souvent boiteux. Le membre peut
étre agrandi et ferme. Des signes généraux de maladie (fiévre, anorexie, perte de poids) sont
rares dans les stades aigus de la maladie. Les tumeurs du squelette axial sont souvent fermes et
gonflées a la palpation. Les tumeurs affectant la colonne vertébrale peuvent provoquer de
graves signes de boiterie ou de paralysie. Les anomalies respiratoires associées avec métastases
pulmonaires sont rares jusqu’aux stades tardifs de la maladie. Les chats atteints de neoplasie
osseuse appendiculaire primaire peuvent souffrir de boiterie et de gonflement ferme et
douloureux. Les chats avec une néoplasie axiale peuvent présenter des difficultés a manger, des
déficits neurologiques, et une tuméfaction ferme et douloureuse (SCHULZ, 2013).
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Figure n° 22 : Radiographie de la partie distale du radius du chien avec un ostéosarcome
montrant la lyse corticale, la prolifération périostée et I’cedéme des tissus mous (SCHULZ,
2013).

Les radiographies des os et du thorax atteints doivent étre évaluées. Les signes
radiographiques de I’ostéosarcome comprennent la lyse de I’os cortical et trabéculaire, la
prolifération osseuse périostée, et I’cedéme des tissus mous (figure n° 22). Les radiographies
thoraciques doivent inclure une incidence dorso-ventrale ou ventro-dorsale et les deux
incidences latérales (incidences droite et gauche). Ces radiographies doivent étre
soigneusement examinées afin de déceler des signes de métastases tumorales. Alternativement,
la tomographie assistée par ordinateur a contraste amélioré du thorax peut remplacer les
radiographies ; la tomographie est plus sensible que la radiographie dans la détection de petites
Iésions métastatiques. Bien que les signes radiographiques liés a la néoplasie osseuse primaire
ne puissent étre différenciés de ceux associés a une ostéomyélite fongique, une association des
signes radiographiques avec le signalement et I’historique peut aider a déterminer si une
néoplasie doit étre considérée comme étant probable. En fin de compte, I’histopathologie est
nécessaire pour la confirmation. Si une chirurgie pour préserver le membre est envisagée,
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) doit étre utilisée pour déterminer I’étendue de la
maladie. La scintigraphie osseuse peut aider a identifier les lésions osseuses multifocales chez
les chiens avec une néoplasie. L ostéosarcome affecte rarement plusieurs os, toutefois, des
Iésions métastatiques ont été identifiées sur la scintigraphie au moment du diagnostic initial. La
scintigraphie peut également étre indiquée lorsque d’autres formes de cancer (le myélome
multiple et le cancer osseux métastatique) sont soupgonnées.

Les changements de parameétres biochimiques ne sont pas régulierement trouveés en cas
de néoplasie osseuse primaire ou métastatique. Une augmentation préopératoire de la
phosphatase alcaline sérique totale et de I’iso-enzyme osseuse de la phosphatase alcaline
sérique sont associées a des intervalles de survie et de maladie raccourcis. Une diminution dans
I’activité de I’iso-enzyme osseuse de la phosphatase alcaline aprés la chirurgie peut étre
associée a une plus longue durée de survie.

Une ponction avec une aiguille fine et une cytologie peuvent étre suggestives de
néoplasie osseuse dans un grand pourcentage de cas. Un guidage échographique peut aider a
identifier les zones de lyse osseuse et faciliter I’aspiration. La cytologie a I’aiguille fine peut
fournir des preuves suffisantes de tumeur osseuse primaire pour permettre I’initiation du
traitement, cependant, le diagnostic définitif de néoplasie osseuse nécessite une évaluation
histologique des échantillons obtenus par biopsie ou par exerése. L’identification réussie d’une
tumeur nécessite I’obtention des échantillons tissulaires adéquats et un pathologiste avec
expertise dans I’interprétation des prélévements osseux. De multiples échantillons doivent étre
obtenus pour augmenter la précision du diagnostic. Les derniéres biopsies sont communément
interprétées comme os réactif. La fluoroscopie ou d’autres techniques d’imagerie avancees pour
choisir le site de la biopsie augmentent les chances d’obtenir des biopsies diagnostiques
optimales. Alternativement, les radiographies obtenues aprés biopsie peuvent servir pour
confirmer I’emplacement de biopsie. Des biopsies doivent étre obtenues de telle maniére que
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les cellules tumorales potentiellement ensemencées seront supprimées au cours des chirurgies
ultérieures (SCHULZ, 2013).

5.4. Diagnostic différentiel :

Les lésions néoplasiques primaires soupconnees doivent étre différenciées de
I’ostéomyélite bactérienne, I’ostéomyélite fongique, les tumeurs osseuses métastatiques
(carcinome prostatique), I’extension directe des tumeurs des tissus mous, |’ostéopathie
pulmonaire hypertrophique, I’infarctus osseux, I’hyper-vitaminose A, la réponse périostée aux
traumatismes, et les kystes osseux (SCHULZ, 2013).

5.5. Traitement :
5.5.1. Médical :

La plupart des animaux avec une neoplasie du squelette finissent par mourir a cause de
la maladie métastatique, ainsi plusieurs recherches ont exploré I’utilisation de la chimiothérapie
pour traiter les micro-métastases. Les traitements couplés (amputation et chimiothérapie) ont
prolongé la durée de vie des animaux avec un ostéosarcome a un taux moyen de 300 jours avec
40% de chance de survie d’un an. La chimiothérapie d’appoint consiste habituellement en une
administration de carboplatine ou de doxorubicine peu aprés I’amputation. De nombreux
protocoles sont disponibles pour I’administration d’un ou d’une combinaison de ces
médicaments. Les effets secondaires d’une thérapie au cisplatine (lésions rénales, nausées,
vomissements, anorexie, et suppression de la moelle osseuse) mettent potentiellement la vie en
danger et nécessitent une surveillance attentive durant le traitement ; cette thérapie est ainsi
rarement utilisée. Les effets secondaires indésirables de la doxorubicine peuvent impliquer une
suppression de la moelle osseuse, des vomissements, des nausées, une anorexie, et une toxicité
cardiaque. L’extravasation de la doxorubicine peut entrainer une destruction tissulaire
catastrophique. La formule et numération sanguine compléte, la numération plaquettaire, le
taux d’azote uréique sanguin, la créatinine sérique et la densité urinaire doivent étre
réguliérement évalués. Dans les cas ou la résection tumorale est impossible, la radiothérapie
palliative peut soulager la douleur. Les bisphosphonates ont été utilisés pour aider a diminuer
la douleur osseuse associée a I’ostéosarcome (SCHULZ, 2013).

5.5.2. Chirurgical :

Le traitement des tumeurs osseuses appendiculaires suppose I’amputation du membre
ou une résection tumorale combinée avec les techniques de préservation du membre et une
chimiothérapie. Les techniques de préservation du membre sont des procédures chirurgicales
difficiles et doivent étre effectuées uniquement par des chirurgiens expérimentés avec une
formation avancée. Les tumeurs maxillaires et mandibulaires sont traitées par
mandibulectomie, ainsi qu’une chimiothérapie ou une radiothérapie appropriée. Les tumeurs de
la colonne vertébrale peuvent parfois étre traitées par une résection en bloc, mais la procédure
est difficile. Les tumeurs des cotes sont traitées par une résection en bloc (SCHULZ, 2013).

5.6. Pronostic :

Les animaux traités pour un ostéosarcome avec une amputation seulement ont une durée
moyenne de survie de 3 a 4 mois. Les animaux traités par amputation et cisplatine ont une durée
de survie moyenne de 260 a 400 jours et un taux de survie pour un an de 38 a 62%. La
carboplatine résulte en un temps de survie moyen de 321 jours et 35% de chance de survie a un
an. Dans une étude d’ostéosarcomes appendiculaires chez 35 chiens traités par chimiothérapie
combinée au cisplatine et doxorubicine, le temps de survie moyen était de 300 jours, toutefois,
les 10 chiens qui ont survecu jusqu’a une année ont vécu pour une période moyenne de 510
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jours. Méme si une métastase des ganglions régionaux est rare chez les chiens avec
ostéosarcome appendiculaire, les chiens avec métastase ganglionnaire ont un pronostic moins
bon que les chiens sans métastase ganglionnaire (moyenne de survie de 59 jours contre 318
jours, respectivement). L’euthanasie est habituellement demandée par les propriétaires lorsque
les métastases pulmonaires causent la dépression, I’anorexie et/ou d’une détresse respiratoire.

Les procédures de préservation du membre avec traitement par le cisplatine ont abouti
a une bonne fonction du membre voire satisfaisante dans environ 80% des cas traités. Aucune
différence dans le taux de survie n’est évidente entre les animaux traités par amputation en
association avec une chimiothérapie et ceux traités par procédures de préservation du membre
en association avec une chimiothérapie. Les complications associées aux techniques
traditionnelles de préservation du membre varient considérablement selon I’étude citée et
incluent la récurrence de la tumeur locale (15 a 60%), des complications de I’implant (11 a
60%), et I’infection de I’allogreffe (39 a 70%) (WITHROW & VAIL, 2007). L’amélioration de
la survie a été observee chez les animaux traités avec une procédure de préservation du membre
lorsque le site chirurgical est devenu infecté. Une petite longueur initiale du radius impliqué et
un poids corporel inférieur ont également eu une influence positive sur la survie dans I’étude
susmentionnée.

En revanche a I’ostéosarcome, les animaux avec des chondrosarcomes appendiculaires
peuvent étre traités efficacement par I’amputation seule avec un temps de survie moyen de 979
jours (FARESE et al., 2009). Le temps de survie est associé de facon significative au grade
histologique. La durée moyenne de survie pour les chats traités par amputation pour des
ostéosarcomes appendiculaires est de 24 a 44 mois (WITHROW & VAIL, 2007). Une
chimiothérapie adjuvante n’a pas été efficace dans la gestion de I’ostéosarcome chez les chats.
Le pronostic pour les chats diagnostiqués avec plusieurs exostoses cartilagineuses est mauvais
en se basant sur la tendance de ces lésions a réapparaitre aprés I’excision chirurgicale
(SCHULZ, 2013).

6. Ostéomyélite :
6.1. Définition :

L’ostéomyélite est une inflammation du tissu osseux, bien que le terme soit plus
fréquemment utilisé pour décrire I’inflammation due a I’infection. L’ostéomyélite aigué est
caractérisée par une maladie systémique, une douleur, et un cedéme des tissus mous sans
modifications radiographiques visibles dans 1’0s. L’ostéomyélite chronique existe lorsque les
signes clinigues systémiques et aigus sont moins séveres, mais I’infection se manifeste par des
fistules, une cellulite récurrente, une formation d’abcés, et des changements osseux progressifs,
destructifs et prolifératifs. Un séquestrat est un morceau d’os dévitalisé qui est devenu séparé
du tissu environnant (CRAIG et al., 2016).

6.2. Considérations générales et physiopathologie :

La plupart des infections osseuses chez les chiens et les chats sont d’origine bactérienne.
La majorité de ces infections sont mono-microbiennes, avec prédominance des bactéries
productrices de B-lactamase, Staphylococcus aureus ou Staphylococcus pseudintermedius. Les
infections poly-microbiennes sont également fréquentes et peuvent abriter des mélanges de
Streptococcus spp., Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp. et Pseudomonas spp. Les
bactéries anaérobies sont une cause importante de I’ostéomyélite ; elles sont présentes dans plus
de deux tiers des infections osseuses. Les bactéries anaérobies peuvent exister seules, comme
le seul agent causal, ou plus fréquemment comme le seul organisme dans une infection poly-
microbienne. Les bactéries anaérobies isolées a partir des infections osseuses incluent
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Actinomyces spp., Clostridium spp., Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp., et
Fusobacterium spp. Les caractéristiques des infections anaérobiques sont I’odeur fétide, la
séquestration des fragments osseux, et I’existence de bactéries avec différentes morphologies
sur des frottis Gram colorés (VEGAD & SWAMY, 2010).

L’ostéomyeélite bactérienne est souvent classée comme hématogéne ou post-
traumatique, toutefois, la division entre les deux est souvent floue dans le fait qu’un
ensemencement hématogene des fractures par des agents infectieux puisse se produire et induire
une ostéomyélite. L’ostéomyélite métaphysaire hématogéne est rarement signalée chez des
chiens (GREEN, 2011). L’ostéomyélite associee a une fracture a éeté rapportée plus
fréquemment dans le radius/ulna (41,5% des cas) et le fémur (28,5% des cas) (GREEN, 2011).
L’os est normalement résistant a I’infection, de sorte que des facteurs prédisposants sont requis
pour qu’ostéomyélite survienne. Les facteurs associés a I’ostéomyélite comprennent une
nécrose 0sseuse ou une séquestration, I’instabilité de la fracture, I’ischémie, les prothéeses ou
d’autres corps étrangers, et I’altération de la réponse immunitaire locale ou systémique
(GREEN, 2011). Une source fréquente de I’inoculation bactérienne est la contamination du site
opératoire lors de la réduction d’une fracture ouverte. Bien que le type et la quantité des
bactéries inoculées soient des facteurs importants dans le développement de I’infection osseuse,
les bactéries seules ne causent pas nécessairement une ostéomyélite. Les autres facteurs
importants dans la pathogenese de I’ostéomyélite post-traumatique sont I’étendu des dommages
des tissus mous et I’altération de I’approvisionnement en sang, la formation d’un biofilm
(glycocalyx), et la stabilité de réparation des fractures. Les Iésions tissulaires peuvent étre
causées par la blessure ou peuvent se produire au cours de la procédure chirurgicale. Les tissus
mous endommagés et I’os dévitalisé servent d’excellents milieux de culture pour les bactéries.
La prolifération bactérienne est également potentialisée par la présence des corps étrangers dans
la plaie (matériaux de suture synthétiques ou implants). Le glycocalyx est une combinaison de
productions bactériennes et de débris cellulaires de 1’hdte qui entourent les colonies
bactériennes et facilite I’adhérence bactérienne. Le biofilm protege également les bactéries de
la phagocytose, les anticorps de I’hdte, et I’efficacité des antibiotiques. L’ostéomyélite est
aggravee par I’instabilité de la fracture. Le mouvement continu altére la revascularisation des
espaces entre les abouts osseux, qui a son tour empéche les mécanismes de défense de I’hdte
dans la protection de la région.

Les infections osseuses mycosiques sont acquises par le biais de dissémination
hématogéne des spores inhalés. Les organismes impliqués sont endémiques dans certains
emplacements géographiques et comprennent Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
et, moins couramment, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, et Aspergillus spp.
Bien qu’une ostéomyélite virale soit considérée comme peu fréquente, de nouvelle preuve
suggerent que certaines maladies osseuses canines peuvent étre d’origine virale. Des séquences
d’ARN homologues avec I’ARN du virus de I’hépatite canine ont été detectées dans les
ostéoblastes des chiens atteints d’ostéopathie métaphysaire (ostéopathie hypertrophique).
D’autres causes de I’ostéomyeélite comprennent les parasites, les corps étrangers, et la corrosion
des implants métalliques. Le diagnostic de I’ostéomyélite est souvent suspecté en se basant sur
I’historique, les signes cliniques et les résultats radiographiques (SCHULZ, 2013).

6.3. Diagnostic :

Des animaux de n’importe quel age, race ou sexe peuvent étre affectés. Les conclusions
historiques peuvent inclure de récentes réductions ouvertes et une stabilisation de fracture, des
morsures, des plaies traumatiques ouvertes, ou une habitation dans une région fongique
endémique, toutefois, I’ostéomyélite fongique ne doit jamais étre simplement éliminee parce
que le patient ne vit pas dans une région endémique.
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Les caractéristiques cliniques de I’ostéomyélite varient selon le stade de la maladie. La
réponse initiale de I’os a I’infection est I’inflammation ; les tissus mous de la région peuvent
devenir chauds, rouges, enflés et douloureux. L’animal est souvent hyperthermique, déprimé et
partiellement ou totalement anorexique. La distinction entre une ostéomyelite aigué et
I’inflammation associée a une intervention chirurgicale est souvent difficile. La persistance
d’une température élevée pendant plus de 48 heures aprés I’intervention ou une élévation du
nombre de neutrophiles augmentent la probabilité que I’infection est présente plutdt qu’un
simple traumatisme induit chirurgicalement. Toutefois, I’absence de I’une de ces constatations
n’exclue pas I’infection. Les animaux avec une ostéomyélite chronique sont généralement
amenes pour I’évaluation d’une boiterie. L’hyperthermie, I’anorexie, et d’autres signes
cliniques associés aux maladies systémiques sont souvent absents.

Les résultats radiographiques spécifiques varient selon le stade de la maladie, le site
d’infection, et la pathogénicité des organismes infectieux. L’cedéme des tissus mous est le
premier signe d’une ostéomyélite aigué et peut étre observe dés 24 heures apres I’infection. Les
signes radiographiques peuvent étre en retard par rapport a la présentation clinique. Les
premiers changements radiographiques comprennent une prolifération du périoste avec dépot
de nouvel os dans un modeéle lamellaire orienté perpendiculairement a I’axe longitudinal de
I’0s. Les réactions périostées lamellées sont habituellement associées a une ostéomyélite, tandis
que la formation de nouvel os périosté solide n’est généralement pas associée a I’infection
(figure n° 23). A mesure que I’infection progresse, la lyse de la cavité médullaire devient
apparente. Le séquestrat peut se développer si I’os a été dévitalisé, et la sclérose et la lyse
deviennent parsemées dans I’os cortical et médullaire, au niveau du site d’infection, sous forme
d’une enveloppe (néoformation osseuse autour du séquestrat). L’os séquestré apparait, a la
radiographie, plus opaque que I’os environnant.

Figure n° 23 : Radiographie d’un chien avec une ostéomyélite aigué apres réduction ouverte
et stabilisation d’une fracture fémorale montrant une réaction excessive du périoste et
formation d’un séquestrat (SCHULZ, 2013).

Avec une ostéomyélite aigué, des signes d’infection systémique sont souvent présents,
et sont confirmés par la présence d’un taux élevé de globules blancs et une neutrophilie. Les
parametres de laboratoire chez les animaux atteints d’une ostéomyélite chronique sont
habituellement normaux. La culture microbiologique est définitive pour les ostéomyélites
bactériennes et est essentielle a la détermination de la susceptibilité de I’organisme vis-a-vis
des médicaments antimicrobiens in vitro. L’échantillon pour culture ne doit pas étre recueilli a
partir des tractus drainant. Les organismes cultivés a partir des drainages sont corrélés aux
pathogenes isolés au cours de la chirurgie dans moins de la moitié des patients. De préférence,
des cultures aérobies et anaérobies doivent étre obtenues a partir des os recueillis au cours de
I’intervention chirurgicale. Subsidiairement, la collecte des échantillons de culture par
aspiration, avec une aiguille fine, de matériau entourant directement les os impliqués peut étre
utile. Les cultures fongiques et I’évaluation histologique et cytologique des biopsies peuvent
étre diagnostiques de I’ostéomyélite fongique. La sérologie peut étre utile pour diagnostiquer
la blastomycose et la coccidiose. La cryptococcose est mieux diagnostiquee par la détection
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d’antigénes utilisant I’agglutination au latex. L’excrétion urinaire d’antigénes peut
diagnostiquer la blastomycose (sensibilité de 93% selon SPECTOR et al. (2008)) et
I’histoplasmose. La sérologie de I’histoplasmose ou de I’aspergillose systémique est douteuse
sur le plan de sensibilite et de speécificité (SCHULZ, 2013).

6.4. Diagnostic différentiel :

L’ostéomyelite doit étre différenciée des néoplasies osseuses. Les modifications
radiographiques de I’ostéomyélite sont semblables a celles suivant la chirurgie dans laquelle le
traumatisme périosté a été excessif. L’ostéomyélite métaphysaire hématogene doit étre
différenciée de I’ostéo-dystrophie hypertrophique (SCHULZ, 2013).

6.5. Traitement :
6.5.1. Médical :

La gestion médicale consistant de I’antibiothérapie et I’application des packs chauds
peut étre efficace chez les patients avec une ostéomyelite hématogéne ou chez ceux avec une
ostéomyélite postopératoire, bien que I’infection puisse rarement étre traitée tant que des
implants restent en place. La thérapie médicale est raisonnable lorsque la zone concernée
présente des signes d’inflammation, mais le séquestrat, les tissus nécrosés, ou les poches
d’exsudat minimisent les chances de réussite de la thérapie médicale seule. En outre, si le
patient a une ostéomyélite postopératoire, la stabilité des os et de I’implant doit étre présente
pour que le traitement médical soit efficace. Aprés la consolidation osseuse, le retrait de
I’implant est habituellement nécessaire pour résoudre I’infection. L’ antibiothérapie appropriee
est déterminée par la culture et la sensibilité et est maintenue pour une période d’au moins 28
jours (SCHULZ, 2013).

6.5.1. Chirurgical :

Si un séquestrat ou des poches d’exsudat sont présents, le drainage et le débridement
des tissus nécrosés sont nécessaires. La fracture doit étre stable, et un traitement antimicrobien
approprié doit étre instauré sur la base de la culture et des tests de sensibilité. Le traitement de
I’ostéomyélite chronique implique le maintien de stabilité de la fracture, I’élimination des
implants desserrés et de I’0s séquestré, le greffage des déficits osseux par un os spongieux, et
un traitement antimicrobien approprié. Les supports bactériens implantes (polyméthacrylate ou
un polymeére biodégradable) ont été largement utilisés chez les humains et chez les chevaux,
mais leur utilisation chez les petits animaux est limitée (SCHULZ, 2013).

6.6. Pronostic :

Si tous les os séquestrés sont supprimés et les fractures sont correctement stabilisées, le
pronostic de résolution de I’infection et le retour a I’activité normale du patient est bon. Le
retrait de tous les implants osseux suivants I’union osseuse est habituellement nécessaire pour
résoudre complétement I’infection (SCHULZ, 2013).
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I11. Greffes et substituts osseux :

Le remplacement des pertes osseuses est un défi pour les chirurgiens orthopédistes et la
prise de décision est en relation avec la disponibilité de la matiére de remplacement. La
préférence est souvent donnée aux autogreffes sous forme spongieuse, corticale ou cortico-
spongieuse a partir des sites donneurs, tels que la créte iliaque, et la partie distale du radius.
Cependant, le volume disponible & partir de tels sites reste limité surtout en cas de complications
potentielles. Les progres réalisés dans le traitement chirurgical et dans la recherche medicale
ont produit une grande variété de substances qui peuvent étre utilisées pour la substitution
osseuse. Le choix des greffes et substituts osseux doit prendre en considération les
caractéristiques, la disponibilité, la morbidité du patient, la transmission potentielle des
maladies, I’immunogénicité et le codt. Les dernieres décennies ont connu une relance axée sur
le marché a utiliser des produits de substitution osseuse malgré le peu de données comparatives
pour les indications et la sécurité. Chacun a associé des avantages et des inconvenients
potentiels, et les orthopédistes doivent soigneusement peser le rapport bénéfice/risque avant de
faire leurs choix. Toute discussion sur les greffes et les substituts osseux devrait commencer
par les objectifs de remplacement osseux. Les propriétés suivantes sont primordiales pour
I’examen de la greffe osseuse, et la greffe devrait idéalement les fournir (CYPHER &
GROSSMAN, 1996 ; MOORE et al., 2001 ; HARTIGAN & COHEN, 2005).

- Osteogéneése : les greffes avec des cellules ostéogenes ont « la machine synthétique
nécessaire » : les ostéoblastes, ou les cellules ostéoprogenitrices capables de
survivre durant le processus de transplantation pour produire un nouvel os ;

- Ostéoinduction : I’environnement des protéines de croissance nécessaires pour
induire la différentiation des cellules progénitrices en cellules productrices d’os.
Ceci est un processus complexe impliquant la médiation de nombreux facteurs de
signalement, incluant la famille des TGF- ;

- Ostéoconduction : une matrice bioactive qui fournit une structure appropriée pour
la croissance de I’0s. Cette matrice sert de support et facilite la croissance des fibres
et des vaisseaux, la migration des cellules progénitrices dans la charpente,
I’attachement des ostéoblastes et I’éventuelle fabrication d’un nouvel os. Cette
capacité passive dépend du contact avec les surfaces osseuses exposées ;

- Intégrité structurale : la force structurale du matériel greffé et sa résistance aux
forces de compression et de torsion ;

- Capacite d’ostéointégration : I’habilité de la greffe de s’intégrer et de se lier a I’os
hote (BHATT & ROZENTAL, 2012).

1. Les greffes osseuses naturelles :
1.1. Les autogreffes :

Une autogreffe est une greffe osseuse récoltée a partir d’un site anatomique et
transplantée dans un autre site du méme individu (GOLDBERG & AKHVAN, 2005 ; ROBERT
& ROSENBAUM, 2012). Avec la possession de propriétés ostéoinductives, ostéoconductives
et ostéogéniques, une greffe osseuse autologue peut intégrer completement et plus rapidement
dans I’0s hote (GOLDBERG & AKHVAN, 2005). Elle est donc considérée comme le « gold
standard » dans le traitement des défauts osseux et le modeéle de référence dans I’évaluation des
autres greffes et substituts osseux. Cependant, les inconvénients de I’autogreffe ont été
largement rapportés et sont liés au processus de récolte, y compris la morbidité et la douleur du
site donneur, I’augmentation de la perte de sang, I’augmentation du temps opératoire, la
potentielle infection du site donneur, le volume limité du matériel disponible, les problémes de
cicatrisation des plaies, les hernies, les blessures des nerfs locaux, les hémorragies et la
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perforation abdominale (KHAN et al., 2005 ; FLYNN, 2011 ; ROBERT & ROSENBAUM,
2012 ; CHIARELLO etal., 2013). En effet, des études rétrospectives et prospectives ont montré
que les complications les plus observées aprés un prélevement d’une greffe a partir de la créte
iliague sont la douleur suivie d’une perte de la sensation au niveau du site donneur (HALL et
al., 1999 ; ROBERTSON & WRAY, 2001). En outre, la récolte d’une autogreffe n’est pas
possible chez les patients avec une créte iliague compromise (ayant subi une récolte récente ou
une fracture) ou qui ne permet pas de donner un volume adéquat (ostéoporose) (BURKUS et
al., 2005).

Le développement du systeme RIA (reamer-irrigator-aspirator) offre une alternative aux
autres options traditionnelles de greffe osseuse autologue (créte iliaque, tubercule tibial latéral,
partie distale du tibia, partie ulnaire proximale, et radiale distale) comme ce systéeme permet la
récolte de greffe a partir du canal intramédullaire du fémur ou du tibia (KOVAR & WOZASEK,
2011). Dans une étude sur 6000 patients, le taux de complications lié a I’usage du systeme RIA
a été réduit a 6% par rapport a 19,37% pour la créte iliaque (DIMITRIOU et al., 2011) ; alors
que le volume de I’0s a été augmenté a partir d’une moyenne de 15-20 ml avec la récolte a partir
de la créte iliaque, a plus de 40 ml apres utilisation du systeme RIA (BELTHUR et al., 2008 ;
PAPE & TARKIN, 2008). En comparant les greffes osseuses récoltées a partir de différentes
parties d’un méme organisme, des niveaux supérieurs d’expression des genes associés aux
tissus vasculaires, squelettiques et hématopoiétiques ont été identifiés dans les échantillons RIA
par rapport & ceux de la créte iliaque. Similairement, les cellules souches et les facteurs de
croissance dans les échantillons RIA étaient plus abondants (SAGI et al., 2012). Néanmoins,
des complications du systtme RIA ont également été documentées, et comprennent
principalement la fracture iatrogéne, la perforation corticale antérieure, I’exsanguination et
I’ossification hétérotopique (DIMITRIOU et al., 2011 ; MAUFFREY et al., 2015).

1.1.1. L’autogreffe spongieuse :

Ce type est la forme la plus communément utilisée de greffe osseuse autologue. Il
contient peu d’ostéoblastes et d’ostéocytes, mais des cellules souches mésenchymateuses
abondantes qui survivent a la suite d’une ischémie pendant la transplantation, ce qui contribue
a maintenir le potentiel ostéogénique et la capacité a générer un nouvel os a partir de la greffe
(TORRES et al., 2011). En outre, la grande surface d’une autogreffe spongieuse facilite la
revascularisation et I’incorporation de la greffe a I’os héte (KHAN et al., 2005). Les protéines
dérivées de la greffe, qui sont responsables de son pouvoir ostéoinductif, sont également
conservées et présentes lorsque les autogreffes sont traitées de maniére appropriée
(GOLDBERG & AKHVAN, 2005; KHAN et al., 2005). Dans la premiére phase de
transplantation de I’autogreffe, I’hématome et I’inflammation se produisent rapidement avec le
recrutement des cellules souches mésenchymateuses pour établir un tissu de granulation
fibreux. Pendant ce temps, le tissu de greffe nécrotique est lentement éliminé par les
macrophages et la néo-vascularisation commence a se former. Ensuite, lors de I’incorporation
de I’autogreffe, les « coutures » d’ostéoide sont produites par une ligne d’ostéoblastes entourant
le tissu nécrotique, ce qui est simultané a la formation du nouvel os par des cellules
hématopoiétiques accumulées dans I’os transplanté (GOLDBERG & AKHVAN, 2005 ; KHAN
et al., 2005, ROBERT & ROSENBAUM, 2012). Ce processus, qui conduit a la résorption et
au remplacement complet de la greffe, dure habituellement 6 a 12 mois (BURCHARDT, 1987).

1.1.2. L’autogreffe corticale :

Elle posséde une excellente intégrité structurale et apporte un soutien mécanique, en
raison du nombre limité de cellules ostéoprogénitrices qu’elle contienne (ROBERT &
ROSENBAUM, 2012). Contrairement a la greffe autologue spongieuse, la substitution de
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I’autogreffe corticale est principalement assurée par les ostéoclastes apres la formation rapide
d’hématome et la réponse inflammatoire dans la phase précoce de la régénération osseuse, car
les processus de revascularisation et de remodelage sont strictement entravés par I’architecture
dense (GOLDBERG & AKHVAN, 2005). Par conséquent, et suite a la résorption de la greffe
par les ostéoclastes, la croissance osseuse par apposition sur un noyau nécrotique est le principal
moyen d’incorporation de I’autogreffe corticale (ABBOTT et al., 1947 ; HEIPLE et al., 1963).
Ce processus peut prendre des années, en fonction de la taille de la greffe et du site
d’implantation (GOLDBERG & AKHVAN, 2005 ; KHAN et al., 2005).

1.2. Les allogreffes :

La greffe osseuse allogénique se référe a un tissu osseux récolté chez un individu et
transplanté a un individu génétiqguement différent de la méme espece (GOLDBERG &
AKHVAN, 2005 ; ROBERT & ROSENBAUM, 2012). Compte tenu des limites des greffes
osseuses autologues, I’allogreffe osseuse est considérée comme la meilleure alternative aux
autogreffes et a été utilisée efficacement dans la pratique clinique dans de nombreuses
circonstances, en particulier pour les patients présentant un faible potentiel de guérison, une
pseudarthrose et une fragmentation importante apres des fractures (GOLDBERG & AKHVAN,
2005). L’allogreffe peut étre usinée et personnalisée, et est donc disponible sous diverses
formes, y compris les dérivés osseux corticaux, spongieux et hautement transformés (matrice
osseuse déminéralisée) (ROBERT & ROSENBAUM, 2012). Comparées aux autogreffes, les
allogreffes se révélent immunogenes et démontrent un taux d’échec plus élevé, qui est censé
étre causé par I’activation des principaux antigénes du complexe d’histocompatibilité
(STEVENSON & HOROWITZ, 1992). La phase initiale d’ostéoinduction est détruite par la
réponse immunitaire et les cellules inflammatoires, qui entourent rapidement la néo-
vascularisation, provoquant la nécrose des cellules ostéoprogénitrices (STEVENSON, 1987 ;
STEVENON et al., 1991). Méme le mécanisme exact de la réponse immunitaire au cours de
I’incorporation de I’allogreffe n’est pas clair; les études ont trouvé que I’acceptation de
I’allogreffe est améliorée quand I’ immunogénicité est réduite lorsque I’allogreffe est modifiée
pour réduire les différences de I’histocompatibilité (GOLDBERG & AKHVAN, 2005). Un
autre probleme est le risque de transmission virale, qui a été considérablement amélioré par le
développement des banques de tissus modernes (KHAN et al., 2005) et I’amélioration de la
technologie de traitement (VOGGENREITER et al., 1994). Sur la base de ces situations,
I’application d’allogreffes fraiches est toujours limitée, et les allogreffes modifiées conservées
(congelées ou lyophilisées) sont habituellement préférées dans les pratiques cliniques (URIST,
1980).

Les allogreffes congelées sont principalement préparées par congélation, alors que les
allogreffes lyophilisées sont préparées par congélation puis déshydratation a 5%
approximativement. La stérilisation ultérieure des allogreffes peut étre réalisée a I’oxyde
d’éthyléne ou les radiations gamma pour rendre les allogreffes moins immunogeénes et limiter
les risques de transmission des particules virales, des bactéries et des cellules malignes.
Cependant, ce traitement réduit leurs capacités ostéoinductives, leur force structurale, et leur
capacité d’incorporation dans I’0s. Les radiations gamma sont susceptibles d’affecter beaucoup
plus la stabilité mécanique, alors que I’oxyde d’éthylene affecte la capacité ostéoinductive. Les
allogreffes congelées sont légérement plus immunogenes et ont une courte durée de vie que
celles lyophilisées (jusqu’a 5 ans si le stockage est correcte, par rapport a une durée de vie
indéfinie pour la forme lyophilisée) mais les allogreffes lyophilisées ont moins de force
structurale et de capacités ostéoinductives. Les allogreffes congelées peuvent étre utilisées
immeédiatement apres décongélation, alors que les formes lyophilisées peuvent subir de micro-
fractures et sont plus faibles aprés réhydratation (SANDHU et al., 1999 ; JAHANGIR et al.,
2008).
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1.2.1. L’allogreffe spongieuse :

C’est le type le plus courant de greffes allogéniques commerciales. Elle est fournie
principalement sous la forme de blocs cuboides (ROBERT & ROSENBAUM, 2012). En raison
de la propriété mécanique de la litiere qu’elle confere et de sa faible capacité de promotion de
la guérison relative, I’allogreffe spongieuse modifiée et conservée est principalement appliquée
dans des scénarios tels que la fusion spinale et comme matériau de remplissage pour les défauts
squelettiques cavitaires (GOLDBERG & AKHVAN, 2005 ; KHAN et al., 2005). Comparé aux
autogreffes, une séquence d’événements similaire mais plus lente se produit dans le processus
d’incorporation des allogreffes (GOLDBERG & AKHVAN, 2005). Cependant, il a été trouve
dans moins de 10% des cas que l’ostéointégration peut étre retardée par une réponse
inflammatoire de I’héte qui conduit a la formation de tissu fibreux autour de la greffe (KOTZ
& POITOUT 2013). Pendant ce temps, les allogreffes restent piégées et ne sont jamais
complétement résorbées plusieurs années aprés la transplantation (KHAN et al., 2005 ;
FLYNN, 2011).

1.2.2. L’allogreffe corticale :

Elle confere des propriétés mécaniques rigides et est principalement appliquées au
niveau de la colonne vertébrale pour le remplissage de grands défauts squelettiques ou une
résistance immédiate aux charges est nécessaire (ROBERT & ROSENBAUM, 2012). Compte
tenu des réponses immunitaires et de la sécurité, les produits congelés ou lyophilisés qui sont
exempts de moelle et de sang sont généralement transplantés. L’incorporation d’une allogreffe
corticale est également précédée d’une substitution rampante, semblable a celle de son
homologue autogéne. En général, le processus est initié par la résorption ostéoclastique et suivi
par la formation sporadique d’un nouvel os par ostéoconduction (GOLDBERG & AKHVAN,
2005).

1.2.3. Matrice osseuse déminéralisée :

C’est une sorte d’allogreffe hautement transformée avec au moins 40% de la teneur en
minéraux de la matrice osseuse éliminés par un acide doux, alors que le collagéne, les protéines
non collagéniques et les facteurs de croissance restent présents (BOYCE et al., 1999). La
matrice osseuse déminéralisée se caractérise d’intégrité structurelle inférieure ce qui indique
gu’elle soit principalement utilisée pour le remplissage des défauts osseux (FINKEMEIER,
2002). L’ostéoconductivité de la matrice osseuse déminéralisée est assurée en fournissant un
cadre pour la population cellulaire et pour générer un nouvel os aprés le traitement de
déminéralisation. La propriété ostéoinductive de la matrice osseuse déminéralisée est
principalement attribuée aux facteurs de croissance restants, qui sont directement liés aux
méthodes de préparation. L’acide chlorhydrique est I’agent décalcifiant le plus souvent utilisé
comme agent déminéralisant. L’ incorporation de la matrice osseuse déminéralisée est similaire
a celle de I’autogreffe, cependant, I’élimination de la phase minérale permet d’améliorer la
disponibilité et le potentiel des facteurs de croissance, qui déclenchent une cascade
d’ossification endochondrale et jouent un réle culminant dans la nouvelle formation osseuse
sur le site d’implantation (KHAN et al., 2005). La charpente de la matrice osseuse
déminéralisée permet la croissance des nouveaux vaisseaux et I’infiltration des cellules
mésenchymateuses et précurseurs. Les protéines de croissance ostéoinductives disponibles dans
la matrice extracellulaire induisent la différentiation des cellules mésenchymateuses en cellules
productrices d’os, mais cette capacité est variable en fonction du stockage, le traitement et la
capacité inhérente du tissu du donneur (WANG & YEUNG, 2017).
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Les matrices osseuses déminéralisées actuelles sont produites avec des supports
porteurs, tels que le glyceérol, I’amidon, I’acide hyaluronique, le collagene, et le sel. Elles sont
commercialisées sous différentes formes dans le marché telles que des pates modulables, du
mastic, des bandes, en gel, en poudre lyophilisée et sous forme de granulés. Elles sont souvent
mélangées aux autogreffes récoltées ou a la moelle osseuse pour augmenter et améliorer la
consolidation osseuse et pour étendre le volume de I’autogreffe. La matrice osseuse
déminéralisée a été combinée également avec le sulfate de calcium ; ces agents étant largement
utilisés pour combler les déficits apres les fractures (déficits métaphysaires), les pseudarthroses
dans les fractures des os longs et les cavités osseuses aprés curettage. La matrice osseuse
déminéralisée peut étre utile pour le traitement des fractures distales du radius ou en cas de
faible potentiel de consolidation osseuse (BHATT & ROZENTAL, 2012).

Les inconvénients de la matrice osseuse déminéralisée sont le manque de force
structurale causée par la présence de certains supports, tels que le glycérol, et le risque important
de transmission de maladies comparée a I’autogreffe standard (KEATING et al., 2003 ;
GIANNOUDIS et al., 2005 ; DE LONG et al., 2007). SASSARD et al. (2000) ont comparé une
autogreffe récoltée a partir de la créte iliaque avec une greffe construite de matrice osseuse
déminéralisée et d’une autogreffe (greffon), utilisées pour une spondylodése lombaire postério-
latérale. Les taux de fusion n’ont pas varié significativement entre les deux groupes. Leurs
résultats ont amené I’idée que le greffon peut étre un extenseur utile de I’autogreffe.
HIERHOLZER et al. (2006) ont comparé I’utilisation du greffon et la matrice osseuse
déminéralisée sur des consolidations retardées et des pseudarthroses de I’humérus. L’union
osseuse était de 97% pour le groupe de matrice osseuse déminéralisée et de 100% dans le groupe
de I'autogreffe et le temps moyen de consolidation était le méme dans les deux groupes. Le
groupe de I’autogreffe a eu un taux de complication de 44% comportant la douleur prolongée
et I’infection superficielle. Leur conclusion était que les deux techniques sont utiles dans le
traitement des cas de consolidation retardée et de pseudarthrose des fractures de la diaphyse
humérale, avec un taux élevé de complications dans le groupe de I’autogreffe. En matiére de
fracture distale du radius, les pseudarthroses sont rares parce que cet os est typiquement bien
vascularisé. De petites études rétrospectives suggerent que les indications de la matrice osseuse
déminéralisée dans le traitement des fractures du radius sont limitées aux patients avec un
mauvais potentiel de consolidation ou ceux avec des désordres auto-immuns (SEGALMAN et
al., 1998). Il est difficile de faire des recommandations en chirurgie du membre thoracique, vue
la rareté des essais cliniques utilisant ces produits ; la plupart des essais publiés sont des petites
études rétrospectives (KELLY et al., 2001).

2. Les greffes osseuses synthétiques :

Afin d’éviter la morbidité du site du donneur, les problémes de disponibilité du volume
adéquat, la potentielle immunogénicité et la transmission de maladies, une variété de substituts
osseux a éeté développée. Il n’existe pas encore un substitut parfait qui présente toutes les
qualités idéales de I’autogreffe. A part les protéines osseuses morphogénétiques (BMPs : Bone
Morphogentic Proteins), ces produits n’ont généralement pas de propriétés ostéogéniques ou
ostéoinductives sauf s’ils sont accompagnés par une autogreffe ou des BMPs. La majorité de
ces agents ont des capacités ostéoconductives, créant une matrice pour les cellules hotes pour
pouvoir régénerer 1’0s. Ils sont aussi ostéointégratifs. Les substituts osseux ideaux sont
résorbables et ont un profil de force similaire a celui de I’os cortical ou spongieux, mais ceci
reste variable selon les différents produits. Le prix est également trés variable. Il y a une
multitude de compositions dans le marché et le choix de la substance dépend des
caractéristiques de la blessure du patient. Ces produits sont pour la plupart utiles pour traiter les
déficits osseux bien vascularisés avec une bonne couverture de tissu mous. Les produits
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actuellement disponibles comportent des dérivés minéraux des greffes, des ciments, du sulfate
de calcium, des verres bioactifs, et des facteurs de croissance (BHATT & ROZENTAL, 2012).

2.1. Sulfate de calcium :

Le sulfate de calcium (Ca [SOs] ; platre de Paris) a été utilisé comme un produit de
comblement pour plus de 100 ans. Le sulfate de calcium est un platre chauffé et produit sous
forme de poudre, avec une éventuelle structure cristalline décrite comme alpha-hémihydrate. Il
est de nature ostéoconductive principalement, avec une meilleure force compressive que 1’0s
spongieux, mais sa résistance a la force de tension est pauvre. Le support structurel du sulfate
de calcium semble étre inférieur aux formulations phosphocalciques. Les inconvénients
primaires incluent I’inconsistance de la structure cristalline durant la mise en place et la
résorption rapide par dissolution du produit, ce qui peut créer un déséquilibre entre le
remplacement et la résorption osseuse. Il y aussi une association avec le drainage sereux de la
plaie apres I’utilisation (LADD & PLIAM, 2003 ; MAUFFERY et al., 2011).

Les formes disponibles sont des granules, des blocs et plus récemment des pates
injectables. Les indications des produits de combinaison du sulfate de calcium sont similaires
a celles des ciments osseux et des céramiques ; incluant les blessures métaphysaires, les
fractures acétabulaires, les vides aprés résections tumorales et les fractures patellaires et du
calcanéum (HELGESON et al., 2009).

Le domaine des produits de sulfate de calcium a été élargi pour inclure du sulfate de
calcium mélangé avec d’autres produits de substitution osseuse, des matrices 0sseuses
déminéralisées et des antibiotiques. Le sulfate de calcium est assez souvent utilisé pour étendre
le volume des autogreffes dans les blessures des os longs. Les produits de sulfate de calcium
imprégnés d’antibiotiques sont utilisés pour remplir les vides osseux ostéomyeélitiques (BHATT
& ROZENTAL, 2012).

2.2. Les céramiques phosphocalciques :

Les céramiques de phosphate de calcium sont constituées par une hydroxyapatite de
calcium, qui est une composition chimique similaire a la phase minérale des tissus calcifiés
(ZWINGENBERGER et al., 2013). Ce sont des sels minéraux synthétiques et généralement
produits par frittage a haute température avec exclusion de la vapeur d’eau et ensuite moulés
par compression a haute pression (CARSON & BOSTROM, 2007). Les implants poreux, les
implants denses non poreux et les particules granuleuses avec des pores sont des formes
courantes disponibles dans le commerce. Comme une sorte de céramique biorésorbable avec
une excellente ostéoconductivité, les céramiques phosphocalciques ont recu une grande
attention et ont été expérimentés de maniere approfondie dans les études cliniques (OONISHI et
al., 1997; GAASBEEK et al., 2005 ; SCHWARTZ & BORDEI, 2005 ; NICH & SEDEL,
2006 ; SCHEER & ADOLFSSON, 2009). Contrairement au rapport calcium/phosphate (Ca/P)
du phosphate de calcium biphasique (BCP), le rapport de I’hydroxyapatite et du phosphate
tricalcique (TCP), qui sont les plus largement utilisés en orthopédie, peut étre identifié.
Plusieurs parameétres clés des céramiques phosphocalciques, tels que le taux d’absorption et les
propriétés mécaniques, sont strictement liés aux rapports Ca/P. En outre, la structure cristalline
et poreuse est un facteur tres apprécié dans le choix des céramiques phosphocalciques (WANG
& YEUNG, 2017).

2.2.1. Hydroxyapatite (HAp) :

C’est une forme minérale naturelle d’apatite de calcium avec la formule de
Ca10(PO4)s(OH). et comprend environ 50% du poids de I’0s, ce qui explique ses excellentes
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propriétés ostéoconductives et sa parfaite ostéointégration (BHATT & ROZENTAL, 2012 ;
ROBERT & ROSENBAUM, 2012). L’hydroxyapatite a une propriété mécanique initiale
similaire a celle du squelette, faible sous tension et de cisaillement mais résistante aux charges
compressives (ZWINGENBERGER et al., 2013). Cette propriété peut diminuer de 30 a 40%
in situ apres I’implantation pendant plusieurs mois (BUCHOLZ et al., 1987). La macroporosité
(pore avec des diametres > 100 nm) et I’interconnexion des pores de I’hydroxyapatite
synthétique permettent I’adhérence, la prolifération et la différenciation des cellules
ostéoprogénitrices, ainsi que la revascularisation, puis la croissance du nouvel os, lorsqu’elle
est implantée in vivo (EGGLI et al., 1988 ; HUEC et al., 1995). Cependant, le rapport Ca/P et
la cristallinité relativement elevés retardent le taux de résorption de I’hydroxyapatite qui est un
processus prédéterminé par les macrophages (WENISCH et al., 2003). Il a été démontré que
lorsque des cylindres d’hydroxyapatite poreux ont été implantés dans I’os spongieux, seulement
5,4% de réduction de volume a été observée apres six mois, alors que le taux de réduction pour
les céramiques de phosphate tricalcique était de 85,4% dans les mémes conditions (TONINO
et al., 2009). Par conséquent, les greffes d’hydroxyapatite restantes a I’intérieur de 1’0s héte
compromettraient la résistance intrinseque de 1’0s au niveau du cal a cause de la diminution des
propriétés mécaniques précitetes (CARSON & BOSTROM, 2007). Par conséquent,
I’hydroxyapatite seule est plus souvent appliquée comme un revétement sur les implants et les
broches des fixateurs externes ou dans les sites a faible contrainte mécanique (TONINO et al.,
2009 ; BHATT & ROZENTAL, 2012).

Ces inconvénients peuvent étre partiellement surmontés par le développement récent
d’hydroxyapatite nanocristalline, avec laquelle un plus grand rapport surface/volume est
conféré. Ce grand rapport surface/volume a non seulement réduit de maniére significative la
température de frittage de I’hydroxyapatite, mais a également conduit a une augmentation du
taux de résorption (KATTIMANI & LINGAMANENI KONDAKA, 2016). Cependant, cette
augmentation n’est pas visible dans I’observation clinique (DUBOK, 2000). D’autre part, des
efforts ont également été faits pour améliorer les performances mécaniques de la nano-
hydroxyapatite par incorporation de nanotubes de carbone (CNT) (KATTIMANI et al., 2016 ;
LI etal., 2016 ; MUKHERJEE et al., 2016). L’addition de ces nanotubes a augmenté d’une
part la porosité ouverte d’environ 2,52% (nano-hydroxyapatite pure) a plus de 7,93% (avec
addition de 2% en poids de nanotube), d’autre part, une ténacité a la rupture similaire a celle de
I’0s spongieux humain, a été atteinte lorsque la quantité d’addition était de 1% du poids
(MUKHERJEE et al., 2016). Une amélioration de la formation d’os a également été observée
sur un modele de défauts osseux du fémur du lapin, avec absence de toxicité dans le foie et les
reins. Néanmoins, le taux de résorption de ce nano-composite n’a pas été entierement étudié et
les propriétés mécaniques améliorées sont insuffisantes pour étendre son application en clinique
(WANG & YEUNG, 2017).

2.2.2. Phosphate tricalcique (TCP) :

Ce substitut a attiré une attention accrue depuis qu’il a été signalé pour la premiere fois
en 1920 par ALBEE (1920). Avec la formule chimique de Caz(POa)2, le B-TCP a un rapport
Ca/P de 1,5 et est donc inférieur a celui de I’hydroxyapatite ce qui peut accélérer partiellement
sa dégradation et son absorption (TORRES et al., 2011). Comme I’hydroxyapatite, le TCP a
encore plus de structures poreuses interconnectées qui peuvent faciliter I’invasion fibro-
vasculaire et le remplacement osseux (BHATT & ROZENTAL, 2012), mais en méme temps
affaiblissent les propriétés mécaniques (OGOSE et al., 2006). En raison du pH physiologique
thermodynamiquement instable, une partie du TCP se transforme inévitablement en
hydroxyapatite aprés implantation et entrave partiellement sa dégradation (BUCHANAN,
2008), la majorité est ensuite resorbée par une phagocytose apres 6 a 24 mois, mais peut rester
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pendant des années (BOHNER, 2001). Cela rend le TCP efficace pour remplir les défauts
0Sseux causes par des traumatismes et des tumeurs bénignes, mais ce dernier n’est pas favorisé
en tant que substitut de greffe osseuse vu qu’il possede un profil de biodégradation imprévisible
(FINKEMEIER, 2002). Des recherches récentes ont commencé a se concentrer sur
I’angiogenése améliorée dans laquelle le phosphate tricalcique s’ appliquerait pour combler les
défauts osseux (CHEN et al., 2015 ; MALHOTRA & HABIBOVIC, 2016). En comparant la
capacité de néo-vascularisation in vitro de quatre types différents de céramiques
phosphocalciques, a savoir I’hydroxyapatite, le phosphate de calcium biphasique BCP-1
(HAp/B-TCP = 70/30), BCP-2 (HAp/B-TCP = 30/70) et le B-TCP, ils a été constaté que les
cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine démontrent une prolifération et une
angiogenése significativement régulées lors de la culture avec p-TCP et BCP-2, contenant une
quantité plus élevee de la phase B-TCP (CHEN et al., 20015). De méme, dans le modele
d’implantation intramusculaire chez la souris, les céramiques phosphocalciques contenant une
teneur élevée en B-TCP ont induit une densité de micro-vaisseaux plus élevée (MALHOTRA
& HABIBOVIC, 2016). Une variété d’hypothéses, telles que la structure poreuse (KLENKE et
al., 2008 ; BAI et al., 2010 ; XIAO et al., 2015), les effets du transfert ionique lors de la
dégradation des céramiques phosphocalciques et I’homéostasie (BARRERE et al., 2006 ;
SHANAHAN et al., 2011 ; Di MARCO et al., 2013), des souches potentielles imposées sur les
céramiques phosphocalciques pendant la dégradation (SANDINO et al., 2010 ; JUFRI et al.,
2015) ont été proposées pour expliquer le mécanisme, néanmoins, une enquéte cruciale est
encore manquante et d’autres études sont nécessairement importantes (WANG & YEUNG,
2017).

2.2.3. Phosphate de calcium biphasique (BCP) :

C’est une autre céramique commerciale largement utilisée obtenue en mélangeant
I’hydroxyapatite et le phosphate tricalcique a différentes concentrations dans le but de combiner
les avantages des deux sels de calcium (DACULSI et al., 1989). En ajustant la formulation, le
taux de dissolution et les propriétés mécaniques peuvent étre contr6lés dans des plages et
ensuite appliqués en vrac ou en tant que revétement d’implant (WILLIAMS, 2014).

2.3. Les ciments phosphocalciques :

Les ciments a base de phosphate de calcium, a la différence des céramiques
phosphocalciques, impliquent habituellement deux composés dont I’un est un agent de
durcissement aqueux. Ils ont été inventés par BROWN & CHOW, (1983) dans le but d’étendre
I’adaptabilité et la moulabilité des substituts osseux phosphocalciques dans les années 1980. Ils
ont été approuvés par la FDA des Etats-Unis en 1996. s peuvent étre facilement injectés pour
remplir des défauts de diverses formes et ensuite solidifiés par mélange avec une phase aqueuse
par réaction isothermique. Les ciments phosphocalciques auto-endurcis sont généralement trés
microporeux, biocompatibles et assurent un support mécanique avec une faible résistance a la
flexion (ALKHRAISAT et al., 2010). Cependant, ils se dégradent couche par couche comme
par dissolution dans des conditions physiologiques et une activité de résorption d’ostéoclastes ;
subséguemment, une croissance interne du tissu néo-vasculaire et osseux est théoriquement
génée par rapport aux autres céramiques phosphocalciques qui supportent la macroporosité
interconnectée (ZWINGENBERGER et al., 2013).

Selon la composition, des ciments phosphocalciques apatitiques et des ciments
phosphocalciques brushitiques peuvent étre identifiés. Les propriétés des ciments
phosphocalciques en termes de taux de fixation et de biodégradation sont fortement liées a leur
composition. Les ciments phosphocalciques apatitiques sont visqueux, ce qui indique une
capacité injectable relativement faible, mais une possibilité de réglage de leur réaction a la
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valeur du pH physiologique et des propriétés mécaniques légérement plus fortes que celles des
ciments phosphocalciques brushitiques. En raison de la faible structure cristalline de
I’hydroxyapatite déficiente en calcium obtenue aprés durcissement, un taux de dégradation plus
élevé a été démontré mais toujours incomplet (ISHIKAWA, 2014). Les ciments
phosphocalciques brushitiques sont indiqués pour I’injection et solidifient rapidement & une
faible valeur de pH (<6) (ALKHRAISAT et al., 2010). lls démontrent une plus grande
dégradabilité, mais une dégradation imprévisible a été signalée en raison de la transformation
cinétiqgue favorable a [I’hydroxyapatite (BUCHANAN, 2008). En fonction de leur
comportement d’écoulement avant [I’utilisation, les ciments phosphocalciques sont
cliniguement favorisés pour le remplacement osseux, en particulier dans la vertébro-plastie
percutanée (TARSUSLUGIL et al., 2013 ; NAKANO et al., 2014 ; VERRON et al., 2014) et
la cypho-plastie (MAESTRETTI et al., 2014 ; ZARYANOV et al., 2014), mais pas comme
substituts osseux.

Similairement aux céramiques phosphocalciques, et afin de promouvoir les propriétés
mécaniques et les performances biologiques des ciments phosphocalciques, la préparation du
phosphate de calcium nano-structuré a été développée. Méme si I’adjonction et la prolifération
régulées des cellules, ainsi que la régénération osseuse in vivo, ont été réalisées dans plusieurs
recherches (DOROZHKIN, 2010 ; ZHOU et al., 2013 ; WANG et al., 2014), la motivation de
I’application de ciments phosphocalciques nano-structurés est principalement attribuée a
I’architecture nano du tissu osseux natif et du processus de formation osseuse (ALIVISATOS,
2000 ; TANG et al., 2004 ; OLSZTA et al., 2007 ; KIM & HONG, 2009), alors que le
mécanisme cellulaire et moléculaire n’ont pas été entierement élaborés (ZHOU et al., 2013).
L’incorporation des fibres, qui s’inspire également de la hiérarchie nano-structurée de I’0s, est
une autre approche qui a été largement étudiée pour améliorer la résistance mécanique des
ciments phosphocalciques (GEFFERS et al.,, 2015). Cependant, la preuve que ces
modifications sont bénéfiques a la pratique clinique manque encore (O’HARA et al., 2012).

La séparation des phases, qui signifie la séparation de la poudre et des composants
liquides pendant I’injection, est une autre préoccupation importante associée aux applications
cliniques des ciments phosphocalciques (SUGAWARA et al., 2013). En distrayant d’autres
propriétés cruciales des ciments phosphocalciques, plusieurs méthodes ont connu un succes
clinique dans certaines applications apreés les études abondantes au cours des deux derniéres
décennies (KEATING et al., 2003 ; ISHIGURO et al., 2010 ; NAKANO et al., 2012 ; YIN et
al., 2013 ; NAKAMURA et al., 2016). Cependant, les recherches récentes ont eu tendance a
obtenir la relation entre ces parametres critiques des ciments phosphocalciques par des calculs
théoriques et des analyses (BENBOW & BRIDGWATER, 1993 ; YARAS et al.,, 1994 ;
COUSSOT & ANCEY, 1999 ; ROUGH et al., 2002 ; BOHNER & BAROUD, 2005 ; PATEL,
2008 ; O’NEILL et al., 2017), en raison de I’optimisation extrémement difficile par un seul
travail expérimental.

2.4. Le verre hioactif :

Le verre bioactif, également connu sous le nom de « bioglass », est le nom d’un groupe
de céramique a base de silicate synthetique et qui était originairement constitué par le dioxyde
de silicium (SiO), I’oxyde de sodium (Na20), I’oxyde de calcium (CaO) et le pentoxyde de
phosphore (P2Os) lors du premier développement dans les années 1970 (HENCH et al., 1971).
Ceci a ensuite été modifié pour une composition plus stable par addition de I’oxyde de
potassium (K20), I’oxyde de magnésium (MgO) et I’oxyde de bore (B20) ; le composant clé,
le silicate, constitue 45 a 52% de son poids (BHATT & ROZENTAL, 2012). Les constitutions
optimisées conduisent a une forte liaison physique entre le verre bioactif et I’0os héte. Ce
phénomene, a savoir la bioactivité, a d’abord été trouvé sur ce type de substituts osseux
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(HENCH & PASCHALL, 1973). Cette propriété liée a I’0s est due a la lixiviation et a
I’accumulation d’ions silicium lorsqu’ils sont exposés aux fluides corporels lors de
I’implantation et a la formation ultérieure d’un revétement d’hydroxyapatite a la surface du
verre bioactif (VALIMAKI & ARO, 2006). Ce mince revétement d’hydroxyapatite absorbe les
protéines et attire les cellules ostéoprogénitrices. De plus, cette couche d’apatite biologique est
partiellement remplacée par un os a travers un processus de substitution au fluage dans
I’implantation a long terme (NEO et al., 1994). La porosité et le taux relatif de résorption rapide
dans les deux premiéres semaines d’implantation permettent une croissance interne du dép6t
néo-vasculaire du nouvel os (TORRES et al., 2011 ; KURIEN et al., 2013 ). Une étude a
démontré que les charpentes de fibres de verre bioactif peuvent étre completement résorbées en
six mois in vivo avec peu de reponse inflammatoire (MOIMAS et al., 2006). Comme les autres
céramiques, les propriétés mécaniques du verre bioactif sont fragiles et faibles. Par conséquent,
il a été principalement appliqué dans la reconstruction des défauts de la face (JONES, 2013 ;
AZENHA et al., 2015) lorsqu’il est combiné avec des facteurs de croissance (CHU et al.,
2013 ; LIU etal., 2014).

Le verre bioactif 45S5 (46,1% mol de SiOz, 24,4% mol de Na2O, 26,9% mol de CaO et
2,6 mol de P,0s, vendu par NovaBone Products, USA) et S53P4 (53,8% mol de SiO2, 22,7%
mol de Na20, 21,8% mol de CaO et 1,7% mol de P20s, maintenant commercialisé par BonAlive
Biomaterials, Finlande) sont les deux types de verre bioactif commerciaux les plus reconnus
qui peuvent étre utilisés comme substituts de greffe osseuse sur le marché. Ils sont fabriqués en
utilisant la voie traditionnelle de trempage a haute température (généralement au-dessus de
1300 °C) et ne peuvent donc pas étre fabriqués sous forme de charpentes amorphes en raison
de la cristallisation pendant le frittage a cette température. L’une des exceptions est le 13-93,
(54,6% mol de SiO2, 6% mol de Na20, 22,1% mol de CaO, 1,7% mol de P20s, 7,9% mol de
K20 et 7,7% mol de MgO) qui ne cristallise pas pendant le frittage. Cependant, la bioactivité
du 13-93 a été considérablement réduite en prolongeant la formation de la couche
d’hydroxyapatite dans les tests d’immersion du fluide corporel stimulé (SBF), a partir de 8 h a
la surface du verre bioactif 45S5 a 7 jours sur celle du 13-93 (WATTS et al., 2010). Plusieurs
essais cliniques ont démontré un bon contact avec I’os de I’héte lorsque le S53P4 et le 45S5 ont
été appliqués pour traiter un défaut osseux, respectivement (LINDFORS et al.,, 2010;
GAISSER & HENCH, 2013), alors que la résorption réduite du S53P4 a été exposée en raison
de la teneur plus élevée en silice (HUPA et al., 2010 ; JONES, 2013). En outre, des résultats
de guérison inférieurs ont également été rapportés par rapport aux greffes autologues
(FRANTZEN etal., 2011 ; PERNAA et al., 2011).

Le développement du traitement sol-gel offre une autre voie pour produire du verre
bioactif avec une structure poreuse allant des mésopores aux macropores (LI et al., 1991 ;
HENCH, 2006 ; BRINKER & SCHERER, 2013), dans lesquels le 58S (60% mol de SiO2, 36%
mol de CaO et 4% mol de P2Os) et le 77S (80% mol de SiO2, 16% mol de CaO et 4% mol de
P20s) sont des représentants. Dans une recherche impliquant la prise en charge d’un défaut de
taille critique au condyle femoral des lapins, la capacité de régenération osseuse et la
dégradation in vivo du verre bioactif 45S5, et des dérivés sol-gel 77S et 58S ont été comparées.
(WHEELER et al., 2000). En raison de la nano-porosité et de la surface améliorée, les dérives
sol-gel ont démontré une vitesse de dégradation plus rapide par rapport au verre bioactif 45S5,
qui était entre 4 et 24 semaines apres I’implantation, alors que le défaut osseux rempli de verre
bioactif 45S5 contenait plus d’os que ceux remplis de 77S ou de 58S a 8 semaines apres
I’opération, mais ensuite égalisé apreés I’implantation pendant 12 semaines (WHEELER et al.,
2000). Il semble que la dégradation rapide du verre bioactif peut conduire a une valeur de pH
plus élevée et des ions accumulés dans le microenvironnement, ce qui n’est pas favorisé par les
cellules, et donc compromet la croissance osseuse (JONES, 2013).
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2.5. Le ciment osseux Poly (méthyl méthacrylate) :

D’abord utilisé par les chirurgiens orthopédistes il y a 60 ans (JUDET & JUDET, 1950),
le poly (méthacrylate de méthyle) (PMMA) reste un élément clé de la pratique moderne et peut
étre I’un des matériaux les plus durables dans la chirurgie orthopédique (WEBB & SPENCER,
2007). 1l est non biodégradable et non résorbable, ce qui le rend comme jointeur plutét qu’un
ciment, et ne peut donc pas étre considéré comme un matériau de substitution osseuse méme
s’il est le matériau synthétique le plus couramment utilisé dans les cliniques (HERNANDEZ et
al., 2009). En raison de ses bonnes propriétés mécaniques et de la facilité de son utilisation, le
ciment osseux PMMA auto-polymérisant en deux parties a été largement utilisé dans le
remplacement total des articulations (KUHN et al., 2005) et la vertébro-plastie percutanée
(GALIBERT etal., 1986 ; MCGRAW etal., 2002). Le ciment acrylique chargé d’antibiotiques
est également considéré comme une partie de la prophylaxie antimicrobienne dans
I’arthroplastie primaire afin d’éviter les infections causées par des articulations prothétiques
(WEBB & SPENCER, 2007). Cependant, les inconvénients du ciment PMMA sont clairs. La
polymérisation du PMMA est exothermique et peut endommager les tissus adjacents
(LARSSON, 2006 ; AHN et al., 2009). De plus, I’inadéquation mécanique et la propriété inerte
inhérente (CHARNLEY, 2012), sont inévitables dans le port a long terme et ont donc entrainé
I’échec des arthroplasties a I’aide du ciment PMMA (KENNY & BUGGY, 2003).

2.6. Les facteurs de croissance :

La plupart des substituts osseux, en particulier les céramiques synthétiques et les
ciments, ne possedent aucune propriété ostéoinductive. La capacité a améliorer la guérison
osseuse de ces substituts osseux dépend principalement de moyens ostéoconductifs (ROBERT
& ROSENBAUM, 2012). En général, I’ostéoconduction du substitut osseux facilite la
migration et soutient la fixation des cellules ostéoprogeénitrices, qui sécretent alors des facteurs
de croissance pour stimuler la formation osseuse (BHATT & ROZENTAL, 2012). Cependant,
dans les situations ou I’environnement idéal pour la formation du cal est perturbé, la sécrétion
des facteurs de croissance manque, ce qui prédispose a une union retardée ou méme a une
pseudarthrose (HARWOOD & FERGUSON, 2015). Pendant ce temps, la présence des facteurs
ostéoinductifs au niveau du site de la fracture lors de la guérison osseuse est eégalement d’une
importance critique. Par conséquent, I’application directe de facteurs de croissance, dont
certains sont impliqués dans le processus de guérison naturelle des lésions osseuses, a été
largement étudiée et acceptée comme une sorte de stratégie thérapeutique dans les cliniques
(DANIEL MARK etal, 2013). Il faut remarquer que seulement quelques facteurs biologiques,
tels que les protéines osseuses morphogénétiques (BMPs), les facteurs de croissance des
fibroblastes (FGF), les facteurs de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF), la PTH et
le plasma riche en plaquettes (PRP), ont fait 1’objet de tests précliniques rigoureux et des essais
cliniques (EINHORN & GERSTENFELD, 2015).

2.6.1. Protéines osseuses morphogénétiques :

Les protéines morphogénetiques osseuses (BMPs), en particulier la BMP-2 (y compris
BMP-2 humaine recombinante, rhBMP-2) et la BMP-7 (y compris BMP-7 humaine
recombinante, rhBMP-7), sont des membres de la superfamille du facteur de croissance
transformant béta (TGF-B) avec des propriétés ostéoinductives supérieures et sont
probablement les facteurs de croissance les plus etudiés dans le traitement des défauts
squelettiques (EINHORN & GERSTENFELD, 2015). La BMP-2 est capable d’induire une
différenciation ostéoblastique a partir de cellules souches mésenchymateuses, et la BMP-7 peut
directement favoriser I’angiogenése. Le plus grand essai dans I’ utilisation des BMPs était dans
le traitement des fractures ouvertes du tibia, et qui impliquait de multiples centres cliniques
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(GOVENDER et al., 2002). Au cours de I’essai, 450 patients ont été répartis au hasard en trois
groupes, un groupe a recu 0,75 mg/ml de BMP-2, le deuxieme groupe a recu 1,5 mg/ml et le
troisiéme était le groupe témoin. Un enclouage centromédullaire a été applique universellement.
Douze mois apreés la chirurgie, une formation plus rapide du cal osseux et une fermeture de la
plaie avec une infection plus faible et moins de douleur ont été observees chez les patients
traités par 1,5 mg/ml de rhBMP-2 par rapport au témoin, ce qui indique I’efficacité de la BMP-
2 dans le traitement des fractures tibiales ouvertes mais avec un effet dépendant de la dose.

Dans une étude antérieure de FRIEDLAENDER et al. (2001), 124 pseudarthroses
tibiales ont été fixées par une broche intramédullaire avant de recevoir au hasard soit une dose
rhBMP-7 dans une éponge de collagéne ou une autogreffe de la créte iliaque lors d’une
chirurgie de révision. Neuf mois plus tard, 81% des patients du groupe rhBMP-7 et 85% de
ceux du groupe de I’autogreffe pouvaient supporter tout leur poids sans douleur significative.
A un suivi final de deux ans, aucune différence statistiquement significative n’a été observée
entre ces deux groupes. L’utilisation de I’éponge de collagéne trempée dans la rhBMP-2 ou la
rhBMP-7 dans le traitement des pseudarthroses tibiales a démontré des résultats équivalents a
I’autogreffe de créte iliaque, tout en réduisant egalement la douleur persistante des donneurs.
Apreés avoir été testée dans de nombreux modeles animaux (MAUFFREY et al., 2011) et apres
des essais cliniques (DIMAR et al., 2006 ; JONES et al., 2006 ; KANAKARIS et al., 2008 ;
VACCARO et al., 2008), la rhBMP-2 (INFUSE ™, Medtronic, US) a été approuvée par la
FDA et I’Agence européenne d’évaluation des médicaments (EMEA) pour I’application dans
la fusion spinale lombaire antérieure et les fractures tibiales ouvertes (FLYNN, 2011 ;
HARWOOD & FERGUSON, 2015), alors que la rhBMP-7 (OP-1™, Stryker, US) a regu
I’approbation dans le traitement de la fusion postérieure de la colonne lombaire (KANKARIS
etal., 2008 ; VACCARO et al., 2008). Cependant, en raison de I’absence d’ostéoconductivité,
les formes commerciales disponibles de BMPs sont toujours combinées avec un support
ostéoconducteur, comme le collagene, I’allogreffe ou méme la greffe osseuse autologue, afin
d’améliorer leur efficacité (WANG & YEUNG, 2017).

Apres tout, il est généralement admis que les résultats cliniques équivalents a ceux de
I’autogreffe de la créte iliague sont atteints lors de I’utilisation des BMPs pour traiter certains
défauts osseux complexes, tels que la fusion spinale et la fracture tibiale ouverte, cependant, le
taux élevé de complications reste une inquiétude (COURVOISIER et al., 2014). Les BMPs sont
en particulier des protéines solubles et ont tendance a se disséminer a partir de leur emplacement
prévu (ROBERTS & ROSENBAUM, 2012) et entrainent plusieurs complications. Il existe
généralement un effet dépendant de la dose dans I’application des BMPs (COWAN et al.,
2007). La dissémination des protéines dilue leur concentration locale et par conséquent leur
efficacité. De plus, les BMPs peuvent influencer plusieurs types de cellules et organes, ce qui
entraine une formation osseuse hétérotopique. BORAIAH et al. (2009) ont signalé 10 cas, de
formation d’os ectopique sur une fracture complexe du tibia, sur 17 traitées par la rhBMP-2 ;
quatre d’entre-elles ont eu besoin d’une excision chirurgicale supplémentaire. Dans certaines
conditions extrémes, comme un cas rapporté par RITTING et al. (2012), I’utilisation de la
BMP-2 dans une pseudarthrose ulnaire chez un patient de neuf ans a entrainé une réponse
inflammatoire persistante et a finalement provoqué une ostéolyse. De plus, la rentabilité est une
autre question importante lors de I’utilisation des BMPs (TANNOURY & AN, 2014).

2.6.2. Les facteurs de croissance des fibroblastes (FGFs) :

Il existe 22 membres de la famille des facteurs de croissance des fibroblastes et 4
récepteurs des facteurs de croissance des fibroblastes (FGFRs) identifiés. Ces facteurs sont
sécretés par les monocytes, les macrophages, les cellules souches mésenchymateuses, les
ostéoblastes et les chondrocytes, a partir des premiers stades de la guérison des fractures et
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durant I’ensemble du processus de guérison (DIMITRIOU et al., 2005). Le réle des FGFs dans
la guérison des fractures n’est pas bien compris, mais il a ét¢ démontré qu’ils jouent non
seulement un rdle critique dans I’angiogenése (MONTESANO et al., 1986 ; HAYEK et al.,
1987 ; COLLIN-OSDOBY et al., 2002), mais ont également des effets mitogenes puissants sur
les cellules mésenchymateuses ostéoprogénitrices (COUTU et al., 2011), qui sont tous
médiatises par la signalisation FGFs/FGFRs. Parmi tous ces FGFs et FGFRs, les FGF1, FGF2
et FGFR1-3 ont été trouves étroitement liés a la régénération osseuse dans de nombreuses
études (PACICCA et al., 2003 ; HAQUE et al., 2007 ; SCHMID et al., 2009 ; SU et al., 2010),
dans lesquelles le FGFR1 et le FGFR2 ont des expressions plus fortes dans les cellules
ostéoprogénitrices et les ostéoblastes tandis que le FGFR3 est plus lié a la chondrogénése (DU
et al., 2012). Par conséquent, I’efficacité du FGF2 dans le traitement des défauts osseux a été
étudiée par de nombreuses études chez les animaux in vivo (NAKAMURA et al., 1998 ; CHEN
et al., 2004), dont deux études sur les primates (RADOMSKY et al., 1999 ; KAWAGUCHI et
al., 2010), et les résultats ont egalement montré une consolidation améliorée des fractures, alors
que cet effet dépend de la dose et du temps (DU et al., 2012 ; FEIl et al., 2013). Un essai clinique
représentatif du rhFGF dans le traitement des fractures tibiales diaphysaires chez 70 patients a
été rapporté par KAWAGUCHI et al. (2010). Apres la fixation par un systéme d’enclouage
centromédullaire, les patients ont recu des injections au niveau du site de la fracture au hasard,
soit avec de I’hydrogel de gélatine (placebo, 24 patients) soit avec 0,8 mg de rhFGF-2 dans de
I’hydrogel de gélatine (groupe de dosage faible, 23 patients) ou 2,4 mg de rhFGF-2 dans de
I’hydrogel de gélatine (groupe de dosage fort, 23 patients). L’analyse radiographique a
démontré une guérison accélérée des fractures et une union plus élevée dans les deux groupes
traités avec le rhFGF par rapport au groupe traité uniquement par I’hydrogel de gélatine, alors
gu’aucune différence entre le groupe de dosage faible et le groupe de dosage élevé n’a été
trouvée. Cependant, en raison du manque de compréhension des schémas d’expression
spatiotemporels des signaux FGFs/FGFRs signalant la consolidation osseuse, d’autres études
sont encore demandées avant I’essai clinique. En outre, les résultats des FGFs dans le traitement
des fractures osseuses en comparaison avec les BMPs et les autogreffes sont également
indisponibles (WANG & YEUNG, 2017).

2.6.3. Le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) :

La vascularisation locale au niveau du site fracturaire a été reconnue comme I’un des
paramétres les plus significatifs affectant la régénération osseuse, et le VEGF est une voie
dominante dans les deux voies hormonales principales qui contrdlent I’angiogenése, la voie du
VEGF et la voie de I’angiopoiétine (GERSTENFELD et al., 2003 ; TSIRIDIS et al., 2007).
Sauf pour I’angiogenese, le VEGF a également été démontré comme étant ostéogéne
(KERAMARIS et al.,, 2008). Dans le processus de consolidation osseuse, le VEGF est
initialement libéré a partir de I’hématome et favorise le développement de cellules endothéliales
pour induire une invasion vasculaire (ROBERT & ROSENBAUM, 2012) sous I’hypoxie de
I’environnement (WAN et al., 2008). Par conséquent, lors du processus d’ossification
endochondrale, le VEGF est sécrété par des chondrocytes hypertrophiques dans la plaque de
croissance epiphysaire pour favoriser I’invasion des vaisseaux sanguins dans le cartilage et le
flux sanguin qui facilite la nouvelle formation osseuse (ECKARDT et al., 2003 ; KERAMARIS
et al., 2008). De nombreuses études sur les animaux ont montré I’efficacité du VEGF exogéne
pour favoriser la consolidation osseuse (ECKARDT et al., 2005 ; KAIGLER et al., 2006 ;
KENT et al., 2006 ; GEIGER et al., 2007 ; GARCIA et al., 2016). Dans une étude rapportée
par KAIGLER et al. (2006), des rongeurs ayant un défaut osseux cranien de taille critique ont
été traités par le verre bioactif seul ou par le verre bioactif contenant du VEGF. Une
augmentation de la vascularisation et de la qualité de la consolidation osseuse ont été observées
dans le groupe contenant du VEGF mais aucune différence significative n’a été observée lors
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de la comparaison de la quantité de I’0os nouvellement formé. Un résultat similaire a été
documenté dans d’autres recherches publiées a partir du méme laboratoire (KENT et al., 2006),
ce qui impliquerait que le VEGF tend a contribuer a la maturation osseuse, mais n’améliore pas
la quantité de nouvelle formation osseuse (KERAMARIS et al., 2008).

Dans une étude sur des lapins, le VEGF et I’autogreffe, ont été comparés au groupe
controle (fracture vide) dans le traitement des pseudarthroses expérimentales (ECKARDT et
al., 2005). Par rapport au groupe de contrdle, une nouvelle formation osseuse importante et des
propriétés mécaniques améliorées ont été observees a partir d’une évaluation radiologique et
d’essais biomécaniques, respectivement, alors qu’aucune différence significative n’a été
démontrée dans le flux sanguin et la vascularisation. Toutes les preuves confirment
I’importance de la collaboration de I’angiogenése et des facteurs ostéoinductifs dans la
régénération osseuse (HANKENSON et al.,, 2011). Bien que le réle du VEGF dans
I’angiogenése pendant la consolidation osseuse ait été confirmé et que des résultats prometteurs
de régénération osseuse ont été démontres dans la recherche préclinique, le VEGF est en fait
trés instable et de courte durée de vie in vivo, de sorte qu’un dispositif de distribution est
habituellement employé. En outre, concernant le risque d’hémangiomes ou de récidive des
tumeurs stimulées par le VEGF, en particulier pour les patients aprés la radiothérapie ou
I’excision tumorale, I’application du VEGF dans les essais cliniques et son effet direct sur la
consolidation osseuse est strictement limitée (GARCIA et al., 2016) et I’application du VEGF
doit étre tres précise en terme de dosologie (KERAMARIS et al., 2008).

2.6.4. La parathormone (PTH) :

L hormone parathyroidienne (PTH) est une hormone endocrine naturelle contenant 84
acides aminés et fonctionne comme un médiateur de I’homéostasie du calcium et du phosphate
(BABU et al., 2015). Il a également éteé démontré qu’elle augmente la masse osseuse, la
résistance osseuse et réduit la perte osseuse, et I’analyse structure-fonction de la PTH a suggéré
que ces activités sont principalement attribuées au fragment N-terminal (englobant les acides
aminés 1-34 et appelé PTH (1-34)) (PER, 2013). Ainsi, il existe deux produits dérivés de la
PTH disponibles aujourd’hui, la protéine de longueur compléte PTH (1-84), avec le nom
commercial Natpara™ (Shire-NPS Pharmaceuticals, USA) et un segment de protéine PTH (1-
34), qui a été autorisé par la FDA en 2002 sous le nom de Teriparatide (Forteo™, USA) (BABU
et al., 2015), et ils ont été développés comme médicaments pour augmenter la masse osseuse
et réduire le risque de fracture vertébrale et non-vertébrale chez les patients atteints
d’ostéoporose . Bien que le mécanisme détaillé ne soit pas encore pleinement compris, il a été
constaté que plusieurs voies de signalisation étaient impliquées et I’effet anabolique de la PTH
est exercé principalement par I’inhibition de I’apoptose des pré-ostéoblastes, I’augmentation de
la fonction ostéoblastique et de leur durée de vie, ce qui a conduit a un nombre accru de ces
cellules osseuses (JILKA, 2007).

Suivant le fait que la PTH augmente la masse osseuse et prévient la survenue de fracture
dans I’os ostéoporotique (NEER et al., 2001), un nombre croissant d’études ont suggére la
capacité de la PTH a accélérer la guérison des fractures méme si la plupart d’entre-elles étaient
centrées sur les animaux. Dans un modele de fracture fémorale diaphysaire impliquant 270 rats
males Sprague Dawley, soit un placebo soit 5 pg/kg ou 30 pg/kg de PTH (1-34) ont été injectés
par voie sous-cutanée par jour pendant 35 jours (ALKHIARY et al., 2005). Le groupe traité par
30 pg/kg de PTH (1-34) a montré une augmentation de la résistance a la rotation, de la rigidité,
de la quantite de matrice minérale osseuse, de la densité minérale osseuse et de la formation de
cartilage par rapport au groupe témoin pendant 21 jours, cependant, aucune différence dans la
densité des ostéoclastes n’a été détectée. D’autres expériences sur les animaux ont confirmé les
effets positifs de la PTH sur la consolidation osseuse chez différentes especes, localisations et
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sous diverses conditions pathologiques (RALF & PER, 2004). Comme un résumé de ces
enquétes menées dans le modele animal, il est confirmé que le traitement intermittent avec la
PTH a des effets anabolisants sur 1’0s et conduit ainsi a la récupération de la masse osseuse et
aune augmentation de la propriété mécanique, alors que I’exposition continue a laPTH entraine
en contre-mesure une perte osseuse (WRONSKI et al., 1993 ; JEROME et al., 2001 ; SATO et
al., 2004 ; ELLEGAARD et al., 2010 ; PER, 2013).

ASPENBERG et al. (2010) ont mené un essai clinique prospectif et aléatoire utilisant
102 femmes ménopausees atteintes de fractures radiales distales, et elles ont été randomisées
pour recevoir un placebo, 20 pg de PTH par jour (dose d’ostéoporose ordinaire) ou 40 pg par
injection quotidienne (double dose). Aucune différence entre le groupe de 20 g et le groupe
de 40 pg n’a éeté trouvéee, mais un temps plus court pour la premiere évidence radiographique
du pontage cortical a été trouvé, soit 9,1, 7,4 et 8,8 semaines dans le groupe placebo, 20 pg et
40 pg, respectivement. Une analyse plus poussée a démontré que la PTH augmente
principalement la formation précoce du cal avec un effet dose-dépendant, alors que le pontage
cortical n’est pas nécessairement stimulé par la PTH (ASPENBER & JOHANSSON, 2010).
Dans une autre étude impliquant des fractures de la branche pelvienne chez 65 femmes
ostéoporotiques, le pontage radiographique de I’0s cortical a été raccourci de 12,6 semaines
dans le groupe témoin a 7,8 semaines dans le groupe traité par la PTH (1-84) (PEICHL et al.,
2011). Plus récemment, I’effet de la Teriparatide dans le traitement des patients agés atteints
d’une fracture trochantérique de la hanche a été comparé a celui utilisant le risédronate, qui est
un médicament bisphosphonate (utilisé pour le traitement de 1’ostéoporose), dans un essai
clinique randomisé (ASPENBERG et al., 2016 ; MALOUF-SIERRA et al., 2017). Chez 171
patients, 86 ont recu 20 pg de Teriparatide tous les jours et d’autres ont recu 35 pg de
risédronate une fois par semaine, en commencant dans les deux semaines suivant la chirurgie.
Soixante-douze semaines plus tard, plusieurs résultats, y compris la densité minérale osseuse a
la colonne vertébrale, le col fémoral et la hanche, la fonctionnalité, la douleur de la hanche, la
qualité de vie, les résultats radiologiques et la sécurité, ont été analysés de maniére exhaustive.
Une augmentation significative de la densité minérale osseuse de la colonne vertébrale et du
col fémoral, moins de douleur et des résultats de fonctionnalité plus rapides ont été enregistrés
lorsque les patients ont été traités avec Teriparatide par rapport a ceux traité par le risédronate
(MALOUF-SIERRA et al., 2017). En conclusion, il ne fait aucun doute que la PTH a une
influence positive sur la consolidation osseuse, mais il faut remarquer que la PTH n’est pas un
facteur de différenciation et il est peu probable qu’elle aide si la cicatrisation des fractures n’est
pas démarrée correctement (WANG & YEUNG, 2017).

2.6.5. Le plasma riche en plaguettes (PRP) :

L’étude du plasma riche en plaquettes (PRP) pour la régénération osseuse représente
des tentatives visant a exploiter la puissance de la cascade de facteurs de croissance libérés par
I’agrégation et la dégranulation des plaquettes dans I’hématome de fracture (NAUTH et al.,
2011). Le PRP est principalement produit en isolant et en concentrant les plaquettes du sang
péripherique avec des dispositifs disponibles dans le commerce. C’est la fraction plasmatique
du sang autologue ayant une concentration plaquettaire au-dessus de la normale (MARX, 2001).
Il contient divers facteurs de croissance mitogénes et chimiotactiques clés qui incluent le facteur
de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le facteur de croissance insuline-like (IGF), les
facteurs de croissance des fibroblastes (FGFs), le facteur de croissance transformant béta (TGF-
B) et d’autres facteurs (SAMPSON et al., 2008). Pour les patients recevant un traitement
orthopedique conservateur suite a une affection causée par le vieillissement et la
dégénérescence, telles que les douleurs au genou et le coude, le PRP est fréquemment utilisé et
présente de bons résultats cliniques (MISHRA & PAVZLKO, 2006 ; GOSENS et al., 2011 ;
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MANDEEP et al., 2011). Cependant, lors de I’étude de I’effet du PRP sur la guérison osseuse,
en particulier dans la guérison osseuse humaine, les résultats cliniques sont contradictoires et
de fortes preuves de soutien font défaut (FLYNN, 2011).

CALORI et al. (2008) ont mené un essai prospectif randomisé comparant I’effet de la
rhBMP-7 et le PRP sur le traitement de pseudarthroses des os longs chez 120 patients. Ils ont
trouvé une union dans 68,3% des cas (41 des 60 patients) dans le groupe traité par le PRP tandis
que le nombre était de 86,7% (52 sur 60 patients) dans le groupe traité par la rhBMP-7. Le
temps moyen de guérison clinique était de quatre mois dans le groupe PRP par rapport a 3,5
mois dans le groupe rhBMP-7. Ces résultats impliquent une gueérison significativement
inférieure lorsque les patients ont été traités avec le PRP. Une autre recherche a etudié
I’efficacité du PRP dans le traitement de 132 patients avec une union retardée apres création
chirurgicale des fractures des os longs a I’institut médical militaire a Varsovie entre 2009 et
2012 (GOLOS et al., 2013). L’union osseuse a été établie chez 108 patients (81,8%) apres
I’utilisation du PRP, cependant, 24 patients (18,2%) n’ont présenté aucune amélioration. lls ont
également conclu que I’efficacité du PRP dépend de la localisation puisque 100% de I’union
(en moyenne 3,5 mois) a été observée au niveau de la partie proximale du tibia, alors que I’union
au niveau de la partie humérale proximale n’a été que de 63,64% (en moyenne 3,2 mois).
L efficacité du PRP dans le traitement des pseudarthroses des os longs a été également prouvée
dans un rapport plus récent impliquant 94 patients (MALHOTRA et al., 2015). Le PRP
autologue (> 2 000 000 plaquettes/ml) avec une dose de 15 a 20 ml a été directement injecté
sur les sites défectueux et le pontage a été évalué par radiographie par rayons X a un intervalle
mensuel jusqu’a 4 mois. Une union des fractures a été observée chez 82 patients (87,23%) au
bout de 4 mois et aucune complication n’a été mentionnée. Néanmoins, I’effet négatif du PRP
sur la guérison osseuse n’était pas rare (ORYAN et al., 2016 ; ROFFI et al., 2017). RANLY et
al. (2005) et RANLY et al. (2007) ont rapporté que le PRP peut inhiber la formation osseuse
par inhibition de I’ostéoinduction chez les souris.

Dans ce nombre limité d’essais cliniques humains impliquant I’utilisation du PRP dans
le traitement des défauts orthopédiques, une guérison osseuse plus rapide a été démontrée, alors
que son efficacité reste encore inférieure a celle des BMPs. Néanmoins, ce sont encore des
preuves insuffisantes pour soutenir son utilisation de routine dans les traumatismes
orthopédiques et des essais de contrdle randomisés bien planifiés sont encore nécessaires
(ALSOUSOQU et al., 2009 ; GRIFFIN et al., 2009). Pendant ce temps, il faut remarquer que
I’activité plaquettaire est influencée par de nombreux facteurs liés a I’individu dont le sang est
recueilli (HAN et al., 2009) et, par conséquent, la concentration normalisée et la quantification
biologique du PRP dans le traitement de la guérison osseuse nécessitent d’autres études
(WANG & YEUNG, 2017).
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Chapitre 1V Matériel et méthodes

IV. Matériel et méthodes :
1. Objectif de I’expérimentation :

Les déficits osseux causés par les fractures ou les résections des tumeurs osseuses sont
fréquemment rencontrés en pratique orthopédique vétérinaire et humaine.

En cas de perte osseuse, la méthode standard pour le traitement des déficits osseux et
des pseudarthroses est I’autogreffe ; ou une piece osseuse est prélevée a partir d’un autre site
dans I’organisme, et est transplantée pour combler le déficit. Méme si I’efficacité de cette
méthode est nettement satisfaisante, il est important de souligner ses limites liées a sa faible
disponibilité et le grand risque de morbidité du site donneur.

Le deuxiéme choix pour remédier aux problemes de pertes osseuses importantes est
I’allogreffe, utilisant un tissu provenant d’un autre animal de la méme espece aprés avoir subi
un traitement particulier afin de réduire son antigénicité. Ce traitement conduit cependant a une
diminution des capacités d’incorporation de la greffe avec le tissu héte et comporte le grand
risque de rejet immunitaire et de transmission d’agents pathogenes vers le receveur.

Ces faits ont poussé les orthopédistes a chercher des techniques alternatives ayant une
partie des caractéristiques essentiels de la greffe osseuse ordinaire mais avec plus de
disponibilité et moins de risque infectieux et de rejet immunitaire ; ainsi fut les premiers essais
d’utilisation des substituts osseux comme moyens de comblement. Un substitut osseux idéal
doit étre biocompatible, biorésorbable, ostéogénique, ostéoinductif, ostéoconductif, facile a
utiliser et avec une structure similaire a celle de I’os afin d’avoir une bonne ostéointégration.

Les substituts osseux, qu’ils soient d’origine naturelle ou synthétique, ont offert
I’ostéoconduction et I’ostéointégration recherchées, ce qui a servi a la résolution de la majeure
partie du probleme, toutefois, I’absence de capacités ostéoinductives, jugées nécessaires pour
le traitement des pseudarthroses et des retards ou arréts de consolidation, a suscité encore les
praticiens a chercher des moyens permettant d’ajuster les caractéristiques de ces substituts afin
gu’ils puissent répondre aux besoins cliniques.

Le premier essai d’amélioration de ces substituts était leur enrichissement par les
facteurs de croissance (BMPs majoritairement) nécessaires pour la consolidation osseuse vu
leurs propriétés ostéoinductives. Malheureusement, comme I’utilisation de ces produits est
dangereuse et contre-indiquée chez certains patients, ils ne sont pas approuves par la FDA.

La découverte du haut potentiel régénératif des cellules mésenchymateuses a
révolutionné le domaine d’ingénierie tissulaire et tous les autres domaines de science médicale.
En effet, il est estimé qu’une cellule sur 100.000 cellules dans la moelle osseuse est une cellule
mésenchymateuse. Cette derniére a montré la capacité de se différencier en diverses lignées
cellulaires comportant I’0os (JAISWAL et al., 1997 ; KADIYALA et al., 1997 ; PITTENGER
et al., 1999), le cartilage (JOHNSTONE et al., 1998 ; MACKAY et al., 1998 ; PITTENGER
et al., 1999) ainsi que d’autres types de tissus (PITTENGER et al., 1999). L’utilisation de ces
cellules implique cependant des procédures d’isolation et de purification nécessitant des
techniques de laboratoires codteuses, et donc non disponibles dans le terrain vétérinaire ou dans
les pays en voie de développement.

L’utilisation d’un aspirat de moelle osseuse en combinaison avec les substituts osseux
semble étre une potentielle alternative et mérite de faire I’objet d’une expérimentation, vu
qu’elle peut offrir a la fois aux substituts osseux, un caractére ostéogénique et ostéoinductif
grace a sa richesse en cellules mésenchymateuses et en facteurs de croissance.
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Le but de notre étude est de comparer une substitution osseuse a base d’hydroxyapatite
avec sa combinaison a un aspirat de moelle osseuse autologue dans un modele de perte osseuse
provoquee chirurgicalement dans le radius du lapin. L’hydroxyapatite est un substitut osseux
biocompatible, biorésorbable, ostéoconductif et ostéointégratif. La combinaison de ce substitut
a la moelle osseuse a donc pour objectif d’apporter I’ostéoinductivité et 1’ostéogénicité
manguantes afin d’avoir un substitut osseux biosynthétique et idéal permettant de traiter les
grands déficits osseux dans un temps court, avec une technique non codteuse et facile a réaliser.

2. Choix de I’espece et du site opératoire :

Avant de certifier la possibilité d’utiliser un substitut osseux chez I’étre humain ou les
animaux domestiques, ce dernier doit étre utilisé in vivo et in vitro, afin d’étre sir qu’il sera
efficace et sans danger. C’est pourquoi, le choix du modele animal approprié est une étape
indispensable pour évaluer les propriétés mécaniques et la biocompatibilité d’un substitut
0SSEeUX.

Plusieurs études ont été effectués sur diverses especes animales, telles que les rats ou
les souris (SKALICZKI et al., 2012 ; ZANCHETTA et al., 2012 ; ZWINGENBERGER et al.,
2013), les lapins (SCHNEIDER et al., 2010 ; HUSSAIN et al., 2012 ; ZHANG et al., 2012),
les carnivores (JANG et al., 2008 ; LEE et al., 2009; YANO et al., 2012), les ovins
(REICHERT et al., 2010 ; ZHU et al., 2011 ; YANG et al., 2012) et les caprins (YU et al.,
2008 ; KOETER et al., 2009 ; LIPPENS et al., 2010), afin de simuler I’environnement in vivo
et ses conditions physiques pour tester la disponibilité et la possibilité de comparer les
biomatériaux utilisés comme substituts osseux.

Plusieurs facteurs doivent étre considérés pour choisir une espéce animale comme
modele de test. Premierement et avant tout, le modele animal choisi doit clairement démontrer
les analogies physiologiques et physiopathologiques importantes en comparaison avec I’étre
humain et les autres especes animales. Deuxiéemement, il doit étre gérable en matiére
d’utilisation et d’observation des multiples paramétres post-chirurgicaux sur une période de
temps relativement courte (LIEBSCHNER, 2004). D’autres critéres de sélection comprennent
le co(t d’acquisition et de suivi, la disponibilité de I’animal et la facilité d’habitation (PEARCE
et al., 2007). Selon les normes internationales, on doit également prendre en considération le
nombre d’animal possible par échantillon et la durée du test (UPMAN, 2006).

Le lapin est I’'un des modeles les plus fréeguemment choisis dans les recherches
médicales, et il est classé premier parmi les autres espéces utilisées pour des recherches
musculo-squelettiques (NEYT et al., 1998). Malgré sa petite taille, il a été rapporté que de
multiples similarités, en matiere de densité minérale et de ténacité de fractures diaphysaires,
sont présentes entre le lapin et I’étre humain ainsi que les autres animaux domestiques, ce qui
fait de lui un choix idéal (WANG et al., 1998). En outre, en comparaison avec d’autres especes,
telles que les primates ou certains rongeurs, le lapin se caractérise par un changement
squelettique et un remodelage osseux plus rapides, ce qui permet de réduire considérablement
la durée de I’étude et du suivi (CASTANEDA et al., 2006). De méme, les lapins ont des
systemes haversiens similaires a celui de I’étre humain, ce qui constitue un avantage important
en ce qui concerne I’extrapolation des résultats obtenus avec ces animaux pour la réparation
osseuse humaine (NUNAMAKER, 1998). Enfin, cet animal est disponible, et facile a élever et
a manipuler ; il est ainsi le premier choix pour les recherches orthopédiques.

Plusieurs sites opératoires ont été utilisés pour tester les différents substituts osseux. Le
tibia, le fémur, la clavicule, le radius et I’ulna sont parmi les os les plus choisis pour réaliser de
telles études (LI et al., 2015). Notre choix du radius comme site opératoire est justifié par la
facilite de I’accés chirurgical a cet os, et la possibilité de créer un deficit osseux important, tout
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en garantissant une stabilité post-opératoire adéquate du site fracturaire, parce que I’ulna, est
capable de supporter la totalité des charges mécaniques et d’empécher les mouvements
d’angulation pouvant retarder considérablement la consolidation osseuse. En outre, I’absence
des mouvements de rotation (pronation et supination) chez le lapin renforce cette
immobilisation et permet le non recours a un dispositif de fixation, qu’il soit interne ou externe,
risquant d’entraver le cal endosté ou périosté. Enfin le lapin est un animal qui utilise
majoritairement ses membres postérieurs ce qui diminue la sollicitation du membre opéré ; ceci
est également renforcé par notre utilisation d’un type de cage étroit permettant une certaine
immobilisation post-opératoire de I’animal.

3. Matériel :
3.1. Animaux d’expérimentation :

Pour la réalisation de notre expérimentation, nous avons utilisé 36 lapins Néo-Zélandais,
males, adultes et d’un poids moyen de 2,25 kg. Durant la premiére semaine d’expérimentation,
les lapins ont été adaptés au nouveau régime alimentaire. lls ont été ensuite identifiés avec des
boucles a oreilles aprés désinfection de ces derniers par un antiseptique iodé, et ont recu enfin
un supplément vitaminique! par voie orale, un traitement antiparasitaire a base d’lvermectine?,
une vaccination contre I’entérotoxémie®, et une antibiothérapie préventive a base
d’Oxytétracycline* a la dose de 15 mg/kg par voie intramusculaire.

Durant toute la période expérimentale, les animaux ont été placés dans des cages
individuelles (avec des dimensions de 20X60X40 cm permettant une immobilisation post-
opératoire) installées dans une chambre calme, propre, et a température et lumiere controlées.
Les animaux ont eu accés a un abreuvement ad-libitum et une alimentation a base de granulé
de lapins® avec une ration journaliére de I’ordre de 130 g/animal.

3.2. Matériel et instruments chirurgicaux :

Le matériel et les instruments chirurgicaux utilisés dans notre expérimentation sont
illustrés dans les figures n° 24 et 25.

4. Meéthodes :
4.1. Description de I’expérimentation :
Apres la premiere étape de préparatifs, les animaux ont été répartis en deux groupes :

e 1°" groupe : consiste en un groupe témoin ou contréle « HA » et qui a subi une double
ostéotomie dans la partie diaphysaire du radius afin de créer un déficit osseux de 5 mm de
long. Ce vide a été ensuite comblé par une poudre d’hydroxyapatite®.

e 2°M groupe : les individus de ce groupe « HA+MO » ont également subi une double
ostéotomie pour créer le méme déficit osseux, cependant, ce dernier a fait 1’objet d’un
comblement par une poudre d’hydroxyapatite a laquelle sont additionnées trois gouttes de
moelle osseuse autologue fraichement prélevée par ponction de la créte iliaque.

LESERVIT AD3EK+8® (VETOQUINOL — ITALY).
2 [VOMEC® (MERIAL — CANADA).
3 COGLAVAX® (CEVA PHYLAXIA — Budapest, HONGRIE).
4 OXYTETRAVIT 5%® (PANTEX — HOLLAND).
S Exploitation Agricole Collective n° 07 OUCHEFOUNE (Boumerdes, ALGERIE).
® HYDROXYAPATITE® (SIGMA-ALDRICH — GERMANY).
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Figure n°® 24 : Instruments chirurgicaux utilisés. 1 : Pinces hémostatiques, 2 : Ciseaux Mayo,
3 : Scie-fil avec poignets, 4 : Ecarteurs de Farabeuf, 5 : Pinces a dissection, 6 : Bras porte-lame, 7 : Pince
porte-aiguille Mathieu, 8 : Pinces a champs Backhauss, 9 : Lame bistouri.

" i
)ERMADINE

L iyvidone lodée 10%

3 : Antiseptique iodé, 4 : Seringues, 5 : Cathéters, 6 : Champ opératoire en tissu, 7 : Compresses stériles,
8 : Produits anesthésiques, 9 : Fils de suture non résorbable, 10 : Gants stériles,
11 : Fils de suture résorbable.
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Chacun de ces deux traitements a été appliqué chez 18 sujets, desquels, 6 animaux ont
été sacrifies a des durées de 30, 60 et 90 jours, ou deux incidences radiographiques, antero-
postérieure et médio-latérale, des membres opérés ont été effectuées aprés prélevement de ces
derniers.

Les membres prélevés a chaque période ont été débarrasses de leurs parties musculaires
et le squelette de I’avant-bras a été conservé dans une solution de formaline & 10%, afin de
réaliser une ultérieure étude histo-pathologique du déficit.

Les procédures chirurgicales et le suivi expérimental ont été réalisés au niveau du
laboratoire d’Agro-Biotechnologie et de Nutrition en Zones Semi-Arides de I’université IBN
KHALDOUN - TIARET, I’étude radiographique a été faite au sein du cabinet du docteur
OUCIF Ahmed — TIARET et I’étude histo-pathologique dans la clinique IBN-SINA — BATNA.

4.2. Intervention chirurgicale :
4.2.1. Préparatifs opératoires :

Avant toute procédure chirurgicale, les animaux ont subi une diete hydrique de 2 heures.
La région de I’avant-bras droit a été largement tondue au ciseau puis une eau savonneuse a été
appliquée et le site opératoire a été rasé. L’avant-bras a été ensuite completement rincé afin
d*éliminer les poils et la souillure et une solution antiseptique iodée’ a été enfin appliquée sur
la totalité de la région opératoire. Chez les animaux du groupe « HA+MO », une préparation
supplémentaire du site de ponction iliaque a été faite suivant la méme procédure (tonte, rasage,
rincage et application d’antiseptique).

Le matériel chirurgical nécessaire a été détergé, brossé et stérilisé par autoclavage a
121°C et 1 bar pendant 20 minutes. Finalement, on s’est préparé a I’acte chirurgical en mettant
des gants et une tenue chirurgicale stériles.

4.2.2. Anesthésie de I’animal :

Afin de préparer I’animal a I’anesthésie et pour éviter la survenue de toute acidose
métabolique ou hypoglycémie peropératoires, les lapins ont été privés d’aliment solide pendant
uniquement 2 heures avant I’intervention. Une injection intramusculaire d’ Acépromazine® a la
dose de 1 mg/kg était nécessaire pour tranquilliser les animaux en vue de leur préparation
aseptique. Une fois la préparation terminée, I’induction de I’anesthésie a été obtenue par
I’injection intramusculaire de la moitié d’un mélange anesthésique composé de Xyalzine® et de
Kétamine'® données a la dose de 1 mg/kg et 40 mg/kg respectivement.

L’animal anesthésié a été mis en décubitus latéral droit, et un champ opératoire
quadrillant la région médiale de I’avant-bras droit, et le site pour la ponction iliaque chez les
animaux du groupe « HA+MO », a été posé (figure n° 26). Une infiltration directe de ces sites
par une solution de Lidocaine!! 2% a été effectuée afin d’assurer une analgésie multimodale.

Avant toute procédure chirurgicale, il a été nécessaire de maintenir I’anesthésie générale
en injectant la deuxiéeme moitié du melange anesthésique. Ce protocole anesthésique permet
d’obtenir une anesthésie chirurgicale de 45 minutes, largement suffisante pour couvrir le temps

" DERMADINE® (LABIOCO — ALGERIE).
8 CALMIVET® (VETOQUINOL — FRANCE).
® XYLA® (INTERCHEMIE — HOLLAND).
10 KETAMILE® (EL KENDI — ALGERIE).
11 XILONIBSA 2%® (INIBSA — Barcelona, ESPAGNE).
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opératoire. L appréciation de la profondeur de I’anesthésie a été basée sur la surveillance des
réflexes de I’animal et si nécessaire un supplément anesthésique est administré a I’animal.

4.2.3. Temps opératoire :

Apres la premicre étape de préparatifs, ’animal anesthésié a été placé en décubitus
latéral droit, le champ opératoire a été mis en place et une solution antiseptique iodée a eté
appliquée (figure n° 26). Quelques minutes aprés, une incision cutanée dans la partie médiale
de I’avant-bras droit a été faite dans un sens longitudinal. L’hémorragie des petits vaisseaux
cutanés a été contr6lée et une incision du plan sous-cutané a été effectuée (figure n° 27). Une
petite incision a été faite entre le muscle pronateur rond et le muscle fléchisseur profond des
doigts et une paire de ciseau a extrémités mousses a été ensuite utilisée pour agrandir cette
incision. Le muscle pronateur rond ainsi que I’artere et la veine médiane ont été écartés vers le
bord antérieur de I’avant-bras, tandis que le muscle fléchisseur profond des doigts a été poussé
vers le cOté postérieur afin d’exposer la partie diaphysaire du radius (figure n° 28). Les
insertions des muscles pronateur rond et fléchisseur profond des doigts sur le radius ont été
détachées a I’aide d’une paire de ciseau a extrémités mousses afin d’exposer I’espace
interosseux. Deux incisions du périoste ont été effectuées afin de faciliter son excision
chirurgicale, ce qui permet d’exclure I’interférence de I’ostéogénese périostique dans I’étude et
de simuler les conditions cliniques dans lesquelles le périoste est enlevé le long de I’0s pendant
la résection des tumeurs (figure n° 29). Une scie-fil a été introduite dans 1’espace interosseux,
et par des mouvements de sciage répétés, deux ostéotomies ont été réalisées au niveau de la
diaphyse radiale (figure n° 30) afin de créer un déficit osseux de 0.5 cm de long (figure n° 31).
Dans le groupe « HA », ce déficit osseux a été comblé par une poudre d’hydroxyapatite (figure
n° 32), cependant, chez les individus du groupe « HA+MO », une compresse stérile a été
utilisée pour couvrir la plaie opératoire, le temps de faire une aspiration de la moelle osseuse
par ponction iliaque. Apres repérage de la créte iliaque, une aiguille 18 G a été introduite
jusqu’au contact de I’aile de I’ilium. Cette derniére a été perforée par des mouvements rotatifs
de I’aiguille, ensuite, les trabécules osseuses ont été brisées par des mouvements circulaires de
I’aiguille et une seringue a été montée pour aspirer quelques gouttes de moelle osseuse (figure
n° 33). Trois gouttes de I’aspirat fraichement récolté ont été déposées dans le déficit osseux
rempli de poudre d’hydroxyapatite (figure n° 34) et les deux muscles, pronateur rond et
fléchisseur profond des doigts, ont été rapprochés par un surjet simple au fil acide
polyglycolique®? 3/0 (figure n° 35). La plaie cutanée a été fermée par des points simples séparés
au fil polyamide®® 3/0 puis désinfectée par une solution antiseptique et protégée par une
pulvérisation d’un cicatrisant & base d’aluminium®* (figure n° 36).

12V/ICRYL® (ETHICON - Bruxelles, BELGIQUE).
18 PRACTIGUT® (SUPRAMID — HOLLAND).
14 ALUSPRAY® (VETOQUINOL — FRANCE).
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Figure n° 26 : Mise de I’animal en décubitus latéral, mise en place du champ opératoire et
antisepsie du site opératoire ; 1 : face médiale de 1’avant-bras, 2 : créte iliaque.
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Figure n°® 27 : Incision du plan cutané et sous-cutané ; 3 : plan cutané, 4 : muscle pronateur
rond, 5 : muscle fléchisseur profond des doigts, 6 : plan sous-cutané, 7 : veine médiane.
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Figure n° 28 : Détachement des insertions musculaires et exposition de la diaphyse radiale ;
8 : diaphyse radiale.

3
%

Figure n°® 29 : Incision du périoste et son excision sur la partie d’os a enlever ; 9 : périoste.
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Figure n° 31 : Réalisation de la deuxiéme ostéotomie ; 11 : 2°™ ostéotomie, 12 : déficit
0SSeuX.
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Figure n° 33 : Introduction de I’aiguille dans la créte iliaque et aspiration de la moelle
osseuse ; 14 : ponction iliaque.
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Figure n°® 34 : Ajout de trois gouttes de moelle osseuse a la poudre d’hydroxyapatite ; 15 :
mélange d’hydroxyapatite et de moelle osseuse.

P

Figure n°® 35 : Rapprochement des deux muscles par un surjet simple ; 16 : suture
musculaire résorbable.
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Figure n°® 36 : Suture cutanée et protection de la plaie par une pulvérisation d’un cicatrisant
a base d’Aluminium ; 17 : suture cutanée non résorbable, 18 : spray a base d’aluminium.

4.2.4. Suivi post-opeératoire :

Aprés fin de I’intervention, les animaux opérés ont été mis dans un endroit calme et
chaud en attendant leur réveil. Une fois réveillés, ils ont été remis dans leurs cages individuelles
afin d’assurer une immobilisation post-opératoire. Une désinfection des plaies opératoires et
une antibiothérapie a base d’Oxytétracycline a la dose de 15 mg/kg ont été établies durant une
période de 7 jours afin d’éviter toute infection post-opératoire.

4.3. Etude clinique :

Durant la période post-opératoire, les animaux ont été examinés cliniquement afin de
suivre la cicatrisation des plaies chirurgicales et de chercher la présence d’cedéme, d’infection
ou de déhiscence cutanée. Un examen quotidien des animaux a été également nécessaire pour
définir le moment de la récupération de I’appui complet et normal.

4.4. Etude radiographique :

Afin de réaliser une étude radiographique permettant de suivre I’évolution
radiographique du déficit osseux créé, six animaux de chaque groupe ont été sacrifiés apres des
durées de 30, 60 et 90 jours. Le membre opéré a été récupéré et deux incidences orthogonales,
médio-latérale et antéro-postérieure ont été faites avec un appareil de radiographie numérique?®
a une tension de 65 kv, une charge de 50 mA et un temps d’exposition de 1/63 seconde (figure
n° 37).

15 ENIE RADIOLOGIE® (ENIE — ALGERIE).
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radiographique et les signes de remodelage.

a été considéré comme celui ayant eu une meilleure consolidation.

Figure n°® 37 : Appareil de radiographie et paramétres utilisés.

Les clichés radiographiques ont été ensuite examinés afin d’évaluer la nouvelle
formation osseuse, I’étendu et la taille du cal formé, le comblement du déficit osseux, la densité

Les résultats radiographiques ont été transformés en scores selon le systeme de score de
rayons-X modifié par LANE & SANDHU (1987) et HEIPLE et al. (1987) (tableau n°® 03). Les
scores moyens de chaque parametre radiographique ont été calculés et le score radiologique
total a été obtenu par addition de ces derniers, afin de permettre une quantification de la
consolidation osseuse dans chaque groupe. Le groupe ayant le plus haut score radiologique total

Tableau n° 03 : Systeme de score radiologique et histo-pathologique modifié par LANE &

SANDHU (1987) et HEIPLE et al. (1987).

Parameétres

Score radiologique
Réduction du déficit osseux
Moins de 25% de réduction
25-50% de réduction
50-75% de réduction

Plus de 75% de réduction
Absence de déficit

Densité radiographique
Aucune densité

Faible

Modérée

Scores

b~ wdNPEF

-
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Dense

Remodelage osseux
Pas de remodelage

Moins de 25% de réduction dans la taille du cal

25-50% de réduction dans la taille du cal
50-75% de réduction dans la taille du cal

Plus de 75% de réduction dans la taille du cal et canalisation de la cavité

médullaire
Score radiologique maximal possible

Score histo-pathologique
Ostéogénese

Pas d’ostéogéneése
Ostéogénese faible
Ostéogenese moyenne
Bonne ostéogénese
Ostéogénése parfaite

Union

Aucun signe d’union

Union fibreuse

Union ostéochondrale

Union osseuse

Organisation compléte de la diaphyse

Moelle osseuse

Aucune dans la zone de résection
Commence a apparaitre

Présente dans plus que la moitié du déficit
Colonisation compléte par la moelle rouge
Moelle osseuse grasse mature

Os spongieux/os medullaire

Aucune activité osseuse cellulaire
Apposition précoce du nouvel o0s
Apposition active du nouvel os

Os spongieux réorganisant

Reorganisation complete de I’0s spongieux

Os cortical/compact
Aucun

Apparence précoce

En voie de formation
Majoritairement réorganise
Completement formé

Score histologique maximal possible

3

A OwWODNPEFO

A wWMNPEF,O A wWMNPEFO A~ OwWODNPEFEO A wWDNPEF,O

A wWwPNEFE, O
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4.5. Etude histo-pathologique :

Afin de suivre I’évolution histo-pathologique du comblement du déficit osseux, les
membres ayant subi des fractures ont été récupérés aprés realisation des clichés
radiographiques. L’avant-bras a été ensuite désarticulé au niveau du coude et du carpe, et ses
muscles ont été détaches. Les échantillons du squelette de I’avant-bras ont été ensuite rincés a
I’eau distillée puis conservés dans une solution de formaline a 10%% (figure n° 38 et 39).

La préparation des coupes histologiques a nécessité une procédure de décalcification,
durant laquelle les spécimens ont été mis dans une solution d’acide formique 5%, changée tous
les trois jours. La dureté des échantillons a été appréciée par des pinces a dissection afin de
déterminer la possibilité de réaliser des coupes histologiques au microtome.

Une fois décalcifiés, les spécimens ont été lavés a I’eau du robinet, puis une
déshydratation des tissus a été obtenue par passage dans une série de bains d’alcool (éthanol)
aux gradients ascendants : 70°, 96° et 100° pendant des durées de 7 heures, 17 heures et 4 heures
respectivement. Les échantillons ont été ensuite clarifiés par passage dans deux bains de
chloroforme (1% bain : 50% chloroforme + 50% alcool pendant 4 heures, 2°™ bain :
chloroforme pur pendant 4 heures). Cette clarification consiste en un remplacement du
déshydratant par une substance miscible avec la paraffine ce qui rend les échantillons plus
transparents.

Figure n° 38 : Désarticulation de I’avant-bras et détachement de ses muscles.

16 FORMALDEHYE® (Sigma-Aldrich - GERMANY).
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Figure n°® 39 : Conservation des échantillons dans une solution de formaline & 10%.

Les spécimens ont été mis dans des cassettes pour étre imprégnés a chaud par une

paraffine de routine (dont le point de fusion est de I’ordre de 54 a 56 °C), ensuite, la paraffine
a été coulée au quart dans des moules en acier inoxydable chauffés a 60 °C et les fragments
d’os y ont été déposes. Apres solidification de la paraffine, les blocs formés ont été congelés a
-20 °C pour étre réduits en coupe microscopiques d’épaisseur de 5 um grace a un microtome.
Les coupes ont été ensuite étalées dans un bain marie d’histologie (a 50 °C) puis collées sur des
lames gréce a I’albumine et séchées a 60 °C pendant 1 heure pour éliminer la paraffine, puis on
a procédé a la coloration par les étapes suivantes :

Déparaffinage par passage dans deux bains de xyléne de 15 minutes chacun ;
Réhydratation par passage dans deux bains d’alcool absolu de 5 minute chacun puis
dans un bain d’alcool a 70% pendant 5 minutes ;

Coloration avec I’hématoxyline de Mayer pendant 25 minutes ;

Rincage dans I’eau du robinet pendant 15 minutes ;

Réduction de la coloration (du cytoplasme) par trempage rapide (1-2 secondes) dans
I’acide chlorhydrique a 1% ;

Lavage rapide a I’eau pour éliminer I’exces d’acide ;

Coloration a I’éosine pendant 15 minutes ;

Lavage a I’eau pour éliminer I’excés de colorant ;

Déshydratation dans I’alcool a 70° pendant 10 minutes puis dans I’alcool absolu pendant
3 minutes ;

Séchage des lames dans du papier buvard ;

Clarification dans le xyléne pendant 15 minutes ;

Montage des lamelles a I’aide du baume de Canada en prenant soin de dégager les bulles
d’air ;

Séchage des lames a 60 °C pendant une nuit.
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Les coupes histologiques ont été ensuite étudiees au microscope afin d’évaluer le tissu
formé au niveau du déficit osseux et I’état de son activité ostéogénique ainsi que le type d’union
entre I’0s hote et le nouveau tissu, la nature de moelle osseuse formée et la présence d’os
compact.

Les observations histo-pathologiques ont été également transformées en scores selon le
systeme de score de rayons-X modifié par LANE & SANDHU (1987) et HEIPLE et al. (1987)
(tableau n° 03). Aprés avoir calculé les scores moyens des différents parametres histo-
pathologiques, ils ont été additionnés pour obtenir le score histo-pathologique total. Le groupe
atteignant le plus haut score histo-pathologique total a été considéré comme celui ayant eu une
meilleure consolidation osseuse.

4.6. Etude statistique :

Les scores des parameétres radiographiques et histo-pathologiques des deux groupes de
notre expérimentation ont été traités statistiquement en utilisant la 8™ version du logiciel
STATISTICA sur Windows. Le test t student a été utilisé afin de comparer les moyennes des
scores enregistrés pour les parametres radiographiques et histo-pathologiques des deux groupes
de I’étude et un P<0,05 est considéré comme significatif.
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V. Résultats et discussion :
1. Résultats :
1.1. Résultats cliniques :

De maniere générale, les interventions chirurgicales se sont déroulées dans de bonnes
conditions. Le protocole anesthésique utilisé nous a permis d’effectuer une chirurgie sans
douleur, cependant, une dose supplémentaire d’analgésique était nécessaire pour effectuer la
ponction de la créte iliaque du moment que cette procédure est trop douloureuse.

Le réveil des animaux s’est produit de fagcon spontanée dans les deux heures suivant
I’opération et la reprise de I’appétit a été faite de maniere progressive. Les bonnes conditions
de déroulement de I’intervention et I’antisepsie quotidienne des plaies chirurgicales a permis
leur cicatrisation par premiere intention, toutefois, un petit gonflement a été noté chez certains
individus du groupe « HA » et qui a disparu spontanément quelques jours apres. Les plaies sont
devenues seches au bout de 4 jours, cependant, les animaux n’arrivaient toujours pas a utiliser
leurs membres opérés de maniére adéquate, et une durée de 15 jours en moyenne était nécessaire
pour arriver a un appui complet et normal. Enfin un seul animal a provoqué une déhiscence
cutanée, ce qui a nécessité une deuxieme suture pour fermer la plaie.

1.2. Résultats radiographiques :

Les valeurs moyennes + écarts-types des scores radiologiques de réduction du déficit
osseux, de la densité radiographique, des signes de remodelage et du score radiologique total
des deux groupes sont représentées dans le tableau n° 04.

Tableau n° 04 : Moyennes + écarts-types des scores radiologiques.

G Réduction du Densité Score radiologique
roupes | Jours déficit osseux | radiographi Remodelage total
graphique ota

HA 30 | 1,66+0,51* 1,16+0,40** 0,00+0,00 2,83+0,75**
HA+MO | 30 | 2,33+0,51 2,66+0,51 0,00+0,00 5,00+0,89

HA 60 | 1,83+0,75* 1,33+£0,51** 1,00+0,89* 4,17+1,64**
HA+MO | 60 | 3,83+1,47 2,50+0,54 2,83+1,17 9,17+2,93

HA 90 | 2,00+1,26** | 1,00+1,10* 0,83+1,17** 3,83+3,19**
HA+MO | 90 | 4,16+0,75 2,67+0,51 3,50+0,54 10,33+1,63

*: (P<0,05), ** : (P<0,01) entre les deux groupes.

Au 30°™ jour aprés I’intervention, une nouvelle formation osseuse et une importante
réaction périostée étaient présentes chez le groupe « HA+MO », cependant les clichés
radiographiques du groupe « HA » n’ont montré qu’une légere réaction périostée. En outre, le
taux de réduction du déficit osseux chez le groupe « HA » était faible par rapport au groupe
« HA+MO » et la comparaison des moyennes du score de réduction du déficit osseux chez les
deux groupes a révélé une différence significative (P<0,05). La densité radiographique au
niveau du site de déficit osseux était également plus augmentée chez le groupe « HA+MO ».
En effet, la différence était hautement significative entre les score de densité radiographique
des deux groupes (P<0,01). Enfin, on a noté I’absence de tout signe de remodelage du cal ou
de canalisation de la cavité médullaire chez les deux groupes a cette période (figure n°® 40 et
41).

Le taux du déficit osseux est resté inchangé a 60 jours chez le groupe « HA », toutefois
une nette réduction de ce déficit était observée chez le groupe « HA+MO ». De méme,
la densité radiographique était plus importante chez le groupe « HA+MO » et avec une

71



Chapitre V Reésultats et discussion

différence hautement significative par rapport au groupe contréle (P<0,01). Un début de
remodelage a été observe a cette période chez le groupe « HA+MO » alors que presqu’aucun
signe de remodelage n’a été observé chez le groupe « HA » (figure n° 42 et 43).

A 90 jours, un comblement complet était observé chez le groupe « HA+MO », tandis
que le groupe « HA » présentait toujours un déficit osseux. La différence en terme de score
moyen de réduction de déficit osseux des deux groupes était hautement significative (P<0,01).
En outre, la densité radiographique était encore plus importante chez le groupe « HA+MO »
par rapport au groupe « HA » (P<0,05). Des signes de remodelage radiographique étaient
nettement plus évidents chez le groupe « HA+MO » par rapport au groupe contrdle.
Effectivement, le score de réduction du cal et de canalisation de la cavité médullaire était plus
haut chez le groupe « HA+MO » comparé au groupe « HA » (P<0,01) (figure n°® 44 et 45).

Enfin, la différence entre les moyennes du score radiographique total des deux groupes
était hautement significative durant toutes les périodes (P<0,01).

Figure n° 40 : Radiographie de I’avant-bras  Figure n° 41 : Radiographie de I’avant-bras
chez le groupe « HA » a 30 jours montrant  chez le groupe « HA+MO » apres 30 jours
une légere réaction périostée (fleche) etune  montrant une importante réaction périostée
faible densité. (fleche), une nouvelle formation osseuse
dense permettant un début de réduction du
déficit osseux (téte de fleche).

Figure n° 42 : Radiographie du groupe Figure n° 43 : Radiographie du groupe
« HA » a 60 jours montrant une faible « HA+MO » a 60 jours montrant une
réduction du déficit osseux et une faible réduction presque compléte du déficit
densité du tissu formé (fleche). osseux (fleche) avec un cal dense et de taille
réduite.

Figure n° 44 : Radiographie du groupe Figure n° 45 : Radiographie du groupe
« HA » a 90 jours montrant la présence du « HA+MO » a 90 jours montrant une
déficit osseux et une faible densité (fleche). consolidation osseuse complete avec des

signes de remodelage évidents ; réduction de
la taille du cal (téte de fleche) et canalisation
de la cavité medullaire (fleche).
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1.3. Reésultats histo-pathologiques :

Les valeurs moyennes + écarts-types des scores histo-pathologiques de I’ostéogénése,
I’union, la moelle osseuse, I’0s médullaire, I’0s compact et le score histo-pathologique total des
deux groupes sont résumés dans le tableau n° 05.

Tableau n° 05 : Moyennes * écarts-types des scores histo-pathologiques.

£ o . Moelle Os Score histo-
Groupes | 3 | Osteogenese Union . . Os compact | pathologique
S 0sseuse médullaire total
HA 30 | 1,33+0,81™ | 1,50+0,54" | 0,50+0,54™ | 1,33+0,81 0,00+0,00 | 4,67+2,66
HA+MO | 30 | 3,00+0,63 2,16+0,40 | 2,33+0,51 2,16+0,40 0,00+0,00 9,66+0,81
HA 60 | 2,00+0,63" |2,33+0,51 |2,00+0,63" |2,16+0,75 |0,66+0,81" |9,17+1,94"
HA+MO | 60 | 2,66+0,51 2,66+0,51 | 3,16+0,98 3,16+0,40 2,16+0,98 13,83+3,13
HA 90 |1,83+1,17" |2,16x0,75" | 1,67+0,75" | 1,33+1,03” |0,83+0,75" | 7,33+3,93"
HA+MO | 90 | 3,16+0,40 3,16+0,40 | 3,50+0,83 3,16+0,40 3,33+0,81 16,17+1,72

*: (P<0,05), ** : (P<0,01) entre les deux groupes.

De maniere génerale, les résultats histo-pathologiques sont en accordance avec les
observations radiographiques. Au 30°™ jour post-opératoire, une différence hautement
significative en terme d’ostéogénese a eté observée entre les deux groupes de I’étude (P<0,01).
En effet, une bonne ostéogénese a été notée au niveau du site du déficit osseux chez le groupe
« HA+MO », tandis que celui du groupe « HA » n’a montré qu’une moyenne activité
ostéogénique. L’union entre le tissu hote et le nouveau tissu osseux était de nature fibreuse a
ostéochondrale chez le groupe traité par hydroxyapatite, alors qu’elle était purement
ostéochondrale chez le groupe « HA+MO », et la comparaison entre les scores histo-
pathologiques moyens en matiere d’union a révélé une différence significative entre les deux
groupes de I’étude (P<0,05). De méme, un début d’apparition de moelle osseuse a été observé
en zone de résection chez les individus du groupe « HA », alors que chez ceux du groupe
« HA+MO », plus que la moitié du déficit osseux a été remplie de moelle osseuse, avec une
différence significative entre les scores moyens des deux groupes (P<0,05). Une apposition
précoce du nouvel os était observée chez le groupe « HA » tandis que chez le groupe
« HA+MO », le tissu osseux spongieux, formé au niveau du déficit, était histologiquement plus
actif. Méme si le score moyen en termes de formation d’os spongieux était plus haut chez le
groupe « HA+MO », la comparaison entre les deux groupes n’a révélé aucune différence
significative. En plus de ces constatations, aucune formation d’os compact n’a été observee
chez les deux groupes a cette période (figure n° 46 et 47). De maniére générale, le score histo-
pathologique total était nettement plus important chez le groupe « HA+MO » par rapport au
groupe « HA », et la comparaison des scores totaux des deux groupes a révélé une différence
hautement significative (P<0,01).

Au 60°™ jour, une ostéogénése moyenne et une union ostéochondrale ont été observées
chez les deux groupes. Cependant, une moelle osseuse était observée dans seulement plus que
la moitié du déficit chez les animaux du groupe « HA » alors que ce dernier était sujet a une
colonisation compléte par une moelle osseuse rouge chez le groupe « HA+MO » et la
comparaison a révélé une différence significative entre les deux groupes (P<0,05). En plus de
¢a, I’0s spongieux nouvellement formé dans le déficit osseux n’a montré qu’un début d’activite
chez le groupe « HA », tandis que chez le groupe « HA+MO » ce dernier était beaucoup plus
réorganisé. En effet, une différence significative était présente entre les deux groupes en matiere
d’activité de I’os médullaire formé (P<0,05). Une apparition précoce d’os compact a été
observée chez le groupe « HA », alors que chez le groupe « HA+MO », I’0s compact était déja
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en voie de formation (figure n° 48 et 49) et la comparaison a révélé une différence significative
entre les scores moyens de formation d’os compact et entre les scores histo-pathologiques
totaux des deux groupes (P<0,05).

Aprés une période de 90 jours, le site du déficit osseux a présenté une ostéogénese
moyenne chez le groupe « HA » par rapport a une bonne ostéogénese chez le groupe
« HA+MO » et la comparaison a révélé une différence significative entre les scores moyens des
deux groupes (P<0,05). De méme, I’union était toujours de type ostéochondral (parfois fibreuse
méme (figure n° 50)) chez le groupe « HA » tandis qu’une union osseuse a été observée chez
le groupe « HA+MO ». Effectivement, une différence significative était présente entre les
scores moyens des deux groupes (P<0,05). Similairement, une différence hautement
significative a été révélée en terme de formation de moelle osseuse, puisque celle observée chez
le groupe « HA » était plutdt immature et en petite quantité par rapport a une moelle osseuse
mature et grasse dans les cavernes du tissu spongieux nouvellement formé du groupe
« HA+MO » (P<0,01). En plus de ¢a, il y avait une différence hautement significative apres
comparaison des scores moyens en termes de tissu spongieux, vu que seulement une apposition
précoce du tissu spongieux était présente chez le groupe « HA » alors que plus d’organisation
et d’activité ont été observée chez le groupe « HA+MO ». Une nette réorganisation et formation
du tissu osseux compact a été observée chez le groupe « HA+MO », alors que chez le groupe
« HA », seulement une apparition précoce était décelée a cette période (figure n° 51 et 52).
Finalement, ces observations ont conduit a une différence hautement significative entre les
scores histo-pathologiques totaux des deux groupes (P<0,01).
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Figure n° 46 : Section histologique du site du déficit chez le groupe « HA » aprés 1 mois,
montrant une ostéogénése moyenne, un début d’apparition de moelle osseuse et une
apposition précoce de I’os spongieux nouvellement formé, lapin ; 100X ; H&E ; F : Tissu
fibreux, HA : Hydroxyapatite, MO : Moelle osseuse, OH : Os héte, OS : Os spongieux
formé, P : Périoste.
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Figure n°® 47 : Coupe histologique du tissu osseux nouvellement formé chez le groupe
« HA+MO » apres 1 mois, montrant une bonne ostéogénése, une union ostéochondrale, un
o0s spongieux actif avec remplissage de plus de la moitié de ses cavernes avec la moelle
osseuse, lapin ; 100X ; H&E ; HA : Hydroxyapatite, MO : Moelle osseuse, OH : Os hote,
OS : Os spongieux formé, P : Périoste, TC : Tissu cartilagineux.

montrant un tissu osseux nouvellement formé actif, avec une ostéogénese moyenne et des
cavernes a moitié remplies de moelle osseuse, lapin ; 100X ; H&E ; HA : Hydroxyapatite,
MO : Moelle osseuse, OH : Os héte, OS : Os spongieux formé, P : Périoste
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. -
Figure n°® 49 : Coupe histologique chez le groupe « HA+MO » aprés 60 jours, montrant un
0s spongieux plus réorganisé, complétement colonisé par une moelle osseuse rouge,
présentant une activité ostéogénique moyenne, et une transformation plus importante en os
compact, lapin ; 100X ; H&E ; MO : Moelle osseuse, OC : Os compact, OH : Os hote, OS :
Os spongieux formé.

— W

Figure n° 50 : Section histologique chez un sujet du roup «HA » apres une durée de 3
mois, montrant un déficit osseux rempli de tissu fibreux, lapin, 40X, H&E ; F : Tissu
fibreux, OH : Os hote, P : Périoste.
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- LB : i
Figure n° 51 : Section histologique chez le groupe « HA » apres 3 mois, montrant une

ostéogénese moyenne, un début d’apparition d’os spongieux avec une moelle osseuse
immature et en petite quantité, lapin ; 40X ; H&E ; HA : Hydroxyapatite, MO : Moelle
osseuse, OH : Os hote, OS : Os spongieux formé, P : Périoste.

A ? y ‘,".

Figure n° 52 : Section histologique du groupe « HA+MO » aprés une durée de 90 jours,
montrant une union osseuse entre le tissu hote et le tissu spongieux formé, dont I’activité
ostéogénique est bonne et les cavernes sont bien remplies de moelle osseuse mature et
grasse, lapin ; 100X ; H&E ; MO : Moelle osseuse, OC : Os compact, OH : Os hote, OS :
Os spongieux formé, P : Périoste.

%
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2. Discussion :

Les déficits osseux, accompagnant les fractures ou les résections des Iésions osseuses
pathologiques, représentent une préoccupation majeure en chirurgie orthopédique. En effet ces
derniéres sont souvent compliquées en pseudarthroses si le processus de consolidation est
interrompu suite a une perte d’intégrité structurale ou par manque d’apport sanguin au niveau
du site du déficit. Le succés de la consolidation osseuse dépend principalement de la présence
d’une stabilisation mécanique adéquate, de la compétence biologique de I’organisme assurée
par les cellules pro-ostéogéniques, des charpentes osseuses qui permettent une croissance
osseuse (ostéoconduction), des facteurs de croissances (ostéoinduction) et d’une bonne
vascularisation pour permettre un approvisionnement approprié en éléments nutritifs
(PORTAL-NUNEZ et al., 2012). La greffe osseuse autologue, principalement récoltée a partir
de la créte iliaque du patient et implantée dans le site du déficit, est considéré comme le « gold
standard » pour le traitement des déficits osseux et des pseudarthroses (BERNER et al., 2012).
Méme si cette derniére a fait I’objet de multiples études avec des résultats prometteurs
(FRIEDLAENDER, 1987 ; SHAFIEI-SARVESTANI et al., 2009), plusieurs inconvénients
associés a son utilisation sont a signaler tels que la morbidité du site donneur et le risque
d’infection ainsi que la douleur postopératoire. L’allogreffe, qui représentait a une époque, la
meilleure alternative a 1’autogreffe, est egalement de moins en moins utilisee a cause des
importants taux de rejets immunitaires et du faible potentiel ostéointégratif liés au processus de
sa préparation et de sa conservation (BHATT & ROZENTAL, 2012). Ces faits ont incité les
chercheurs a trouver d’autres alternatives aux greffes osseuses naturelles. A ce jour, I’utilisation
des minéraux de substitution, des ciments osseux, des facteurs de croissance et des cellules est
considérée comme une solution alternative a la transplantation (NOTODIHARDJO et al.,
2012).

L’hydroxyapatite, de formule chimique Caio (PO4)s (OH)2, largement acceptée comme
un matériel biocompatible vue la similitude entre sa composition et la matrice minérale des os
et des dents (HENCH, 1991), a été introduite pour la premiere fois en clinique dans les années
1980 (PATKA, 1984). Ce matériau a attiré un grand nombre de chercheurs, et a été largement
utilisé dans le remplissage des déficits osseux (XIA et al., 2013), et pour I’ingénierie tissulaire
osseuse (DOROZHKIN, 2009). Son importance est due en premier lieu a son excellente
biocompatibilité, ses propriétés ostéoconductives, la similitude de sa composition avec le
composant minéral du tissu osseux (DOROZHKIN, 2009) et sa bonne intégration au déficit
osseux (KLINGE et al., 1992). En outre, I’utilisation de céramiques a base d’hydroxyapatite
permet d’éviter un bon nombre de problemes liés a I’autogreffe ou I’allogreffe, tels que la
morbidité du site de récolte et la transmission de maladies infectieuses.

En dépit des multiples avantages de [I’application des substituts osseux
phosphocalciques, plusieurs inconvénients liés a leur utilisation sont a signaler tels que le
mangue de propriétés mécaniques en relation avec leur structure granuleuse (LIN et al., 2012),
la difficulté de leur dégradation en environnement physiologique et enfin I’absence de
propriétés ostéoinductives ; nécessaires pour I’induction d’une différenciation ostéogenique des
cellules souches et des ostéoblastes (essentielle pour la régenération des grands déficits osseux,
la régénération osseuse sénile, et I’ingénierie tissulaire) (LIN et al., 2013 ; ZHANG et al.,
2014).

La moelle osseuse qui représente une source potentielle des cellules ostéoprogénitrices,
jouant un réle primordial dans la régénération osseuse, a été largement utilisée dans le
traitement des fractures (WEEL et al., 2015 ; HARFORD et al., 2016). Cependant, a notre
connaissance, rare sont les études qui I’ont utilisée sous forme d’aspirat dans le traitement des
déficits osseux.
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Avec I’hypothese que I’ajout d’un aspirat de moelle osseuse autologue pourrait avoir un
effet positif sur la formation osseuse, on a procédé a une comparaison entre le potentiel de
consolidation osseuse de deux groupes de lapins traités par une poudre d’hydroxyapatite et sa
combinaison avec un aspirat de moelle osseuse autologue, apres avoir créé un déficit osseux
radial. Ce type de déficit constitue un modele idéal pour ce genre d’études du moment qu’il ne
nécessite pas une fixation interne ou externe, dont la présence constitue une géne pour le
déroulement du processus de consolidation osseuse (AN & FRIEDMAN, 1999).

Dans notre étude, I’inspection du site chirurgical durant les premiers jours
postopératoires n’a révélé aucun cedéme ou signes apparents d’infection. Ces observations
indiquent que le matériel et la technique utilisés pour le remplissage osseux sont
biocompatibles. En plus de ca, le seul cas de déhiscence cutanée détecté dans notre etude était
le résultat d’une automutilation. Nos résultats sont en concordance avec ceux rapportés par
BRANDT et al. (2010), KANTHARIA et al. (2014) et DUTTA et al. (2015).

Dans le groupe contrdle, I’hydroxyapatite a montré une bonne intégration a I’os hote
mais n’a procuré qu’une faible formation osseuse. Des résultats similaires ont été rapportés par
LUCHETTI (2014) et ZHOU & LEE (2011) qui ont utilisé une poudre d’hydroxyapatite pour
traiter des fractures radiales chez I’homme. De faibles scores radiographiques ont été
néanmoins enregistrés en termes de réduction du déficit osseux, ce qui peut étre expliqué par la
faible différenciation ostéogénique des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes dans le
déficit osseux, conduisant ainsi a une pauvre nouvelle formation osseuse. Ces résultats
confirment donc I’absence d’activité ostéoinductive chez les matériaux phosphocalciques. Par
ailleurs, les faibles scores radiographiques de densité observés chez le groupe controle peuvent
étre expliqués par I’incapacité des quelques ostéoblastes, activés durant le faible processus
d’ostéogénése, de synthétiser et de minéraliser suffisamment de matrice osseuse pour remplir
le déficit osseux. En outre, les faibles scores obtenus en termes de remodelage dans le groupe
témoin, peuvent étre expliqués par un processus de réparation incomplet et n’aboutissant pas a
cette phase de consolidation osseuse, principalement réalisée par les ostéoclastes. Ces résultats,
confirmant I’échec de guérison méme aprés une période de 90 jours, sont similaires a ceux
rapportés dans différentes études animales ayant testé les performances de I’hydroxyapatite
dans le comblement osseux. En effet, de mauvaises performances ont été signalées par
JOHNSON et al. (1996) et BRTIDER et al. (1998) apres utilisation d’implants
d’hydroxyapatite chez I’espéce canine. Cet échec de la consolidation osseuse est en accord avec
la supposition générale que I’hydroxyapatite ne fournit aucune activité ostéogénique
(JARCHO, 1981 ; DEN BOER et al., 2003) et que dans les déficits remplis par I’hydroxyapatite
seulement, le processus de consolidation dépend largement des propriétés ostéoconductives de
ce matériau. Des résultats semblables ont été rapportés par MOUSSAVI & REZAIE (2011),
UDEHIYA et al. (2013), BIGHAM-SADEGH et al. (2015) et KIM et al. (2016).

Plusieurs études ont été réalisées afin d’améliorer les performances des céramiques
phosphocalciques. L’ajout de sang total (OHBA et al., 2016), de plasma riche en plaquettes
(SHAFIEI-SARVESTANI et al., 2012 ; OHBA et al., 2016) de BMPs (NOTODIHARDJO et
al.,, 2012 ; YAMAMOTO et al., 2015) de collagene (MASAOKA et al., 2016) de cellules
mésenchymateuses (DILOGO et al., 2015) et de moelle osseuse (HOGEL et al., 2015 ; GALI
et al., 2017) sont parmi les techniques les plus proposées.

A notre connaissance, un rare nombre d’études a utilisé une combinaison d’aspirat de
moelle osseuse et d’hydroxyapatite pour traiter les déficits osseux ; la majorité des chercheurs
se sont concentrés sur I’utilisation des cellules souches mésenchymateuses et sur d’autres
facteurs de croissance. Cependant, la possible coopération entre les différentes cellules de la
moelle osseuse dans la réparation tissulaire (URBAN et al., 2008 ; YASUHARA et al., 2010),
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suggeére qu’un aspirat de moelle osseuse, plutdt que des cellules souches mésenchymateuses
purifiées et étendues, soit préférable pour le traitement des déficits osseux. En outre, cette
technique permet de court-circuiter et de contourner le processus difficile et chronophage de
I’expansion des cellules souches mésenchymateuses, qui doivent étre étendues in vitro pour
plusieurs semaines afin d’atteindre un nombre élevé de cellules permettant une transplantation,
ce qui non seulement retarde le traitement mais augmente aussi le colt et les risques de
contamination en relation avec la culture cellulaire (GALI et al., 2017).

Dans notre étude, une consolidation osseuse compléte a été observée chez le groupe
traité par une combinaison d’aspirdt de moelle osseuse autologue et de poudre
d’hydroxyapatite. La réduction du déficit osseux a commenceé précocement ; de sorte qu’apres
30 jours, 25 a 50% du déficit osseux était déja réduite. Cette nouvelle formation osseuse a
continué jusqu’a ce que le déficit fit complétement rempli a 90 jours. En plus de ¢a, la densité
osseuse était plus importante que celle observée chez le groupe contréle. Ces résultats peuvent
étre expliqués par une importante activité ostéogénique, ce qui a conduit a une synthése et une
minéralisation importante de matrice osseuse pour remplir le déficit osseux. Par ailleurs, les
signes précoces de remodelage qui peuvent étre expliqués par une activité ostéoclastique ont
été déja évidents a 60 jours et plus importants a 90 jours chez ce groupe ce qui peut étre expliqué
par une évolution effective du processus de guérison.

De méme, la comparaison des scores radiographiques totaux des deux groupes a révélé
une différence hautement significative durant toutes les périodes de I’étude. Ces observations
confirment donc que I’addition d’un aspirat de moelle osseuse autologue a la poudre
d’hydroxyapatite a conduit a une importante amélioration de la consolidation osseuse. Cette
derniere est indubitablement due au potentiel ostéogénique de la moelle osseuse, cité pour la
premiére fois par MCGRAW & HARBIN (1934) qui ont utilisé la moelle osseuse comme greffe
pour remplir un déficit fibulaire chez les chiens et I’ont comparé avec le déficit non greffé sur
le fibula controlatéral. Leurs résultats ont indiqué que le coté greffé avec la moelle osseuse était
beaucoup plus rempli d’os que le c6té non-greffé. En premier lieu, cet effet bénéfique de la
moelle osseuse sur la consolidation peut étre attribué aux cellules souches mésenchymateuses
ostéogéniques. Secondairement, le caillot associé a la moelle osseuse contient les facteurs de
croissance, et les cellules de la moelle osseuse secretent en elles-mémes des facteurs inductifs,
qui stimulent I’ostéogéneése et activent la conversion des cellules souches mésenchymateuses
en ostéoblastes ; considérés comme les principaux acteurs de la consolidation osseuse (DEN
BOER et al., 2003). Enfin, la moelle osseuse contient une fraction de cellules mononucléées
qui contribue & la fois & la vascularisation et & la cascade de consolidation osseuse (JIANG et
al., 2010).

Cette accelération de la guérison est due également, comme rapporté par CHEN et al.
(2009), au fait que les cellules souches mésenchymateuses sécrétent plusieurs cytokines et
chimiokines jouant un réle important dans la consolidation osseuse tels que le facteur de
croissance de I’endothélium vasculaire, le facteur de croissance insuline-like 1, le facteur de
croissance épidermale, le facteur de croissance des kérationcytes, I’angiopoiétine 1, les
protéines inflammatoires alpha-1 des macrophages et I’ érythropoiétine.

Nos résultats sont en concordance avec ceux rapportés par DEN BOER et al (2003) qui
ont utilisé un aspirat de moelle osseuse autologue en combinaison avec des granules
d’hydroxyapatite sur des fractures tibiales chez I’espéce ovine, et a ceux de YASUHARA et al.
(2010) qui ont utilisé une combinaison de moelle osseuse et de rh-BMP7 pour le traitement
d’un déficit fémoral chez le lapin. Finalement, nos observations sont en accordance avec ceux
obtenus par SAAD et al. (2015) qui ont utilisé des cellules souches mésenchymateuses
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implantées sur des granules de B-TCP pour le traitement des déficits mandibulaires chez le
lapin.

Les resultats de notre étude histo-pathologique complimentent ceux de I’étude
radiographique. Effectivement, nos observations ont révélé une bonne biocompatibilité du
matériel utilisé dans le comblement osseux, vu qu’aucune réaction inflammatoire n’a été
décelée dans les sections histo-pathologiques des deux groupes. Ces résultats confirment ceux
obtenus dans plusieurs études utilisant des substituts osseux phosphocalciques (SPIES et al.,
2009 ; BRANDT et al., 2010 ; ALT et al., 2016).

Nos résultats histo-pathologiques indiquent également que le processus de régénération
osseuse a demarre de facon précoce dans le groupe traité par combinaison d’aspirat de moelle
osseuse autologue et d’hydroxyapatite, vu que la majorité du tissu était formée prématurément
et en grande quantité depuis le début. Tandis que, chez le groupe témoin, méme si le tissu 0sseux
formé a montré une augmentation graduelle en volume dans le temps, nos observations hito-
pathologiques ont révélé qu’il a été développé de maniére tardive par rapport a I’autre groupe.
Ces résultats sont en accord avec ceux rapporté par KON et al. (2000). De méme, une union
fibreuse était observée dans certaines sections histologiques du groupe témoin méme durant
I’évaluation tardive a 3 mois, suggérant un échec de la consolidation osseuse. Cependant, chez
le duxiéme groupe, Iunion était ostéochondrale au début puis osseuse dans les coupes
histologiques réalisées aprés 90 jours. Ces résultats sont en accord avec ceux de
SUNUNLIGANON et al. (2014) et SAAD et al. (2015).

En outre, I’activité ostéogénique du tissu osseux nouvellement formé était toujours
faible chez le groupe témoin par rapport au deuxieme groupe, ce qui s’est traduit sur les coupes
histologiques, réalisées a 3 mois, par un 0s spongieux avec de petites cavernes et avec une faible
quantité de moelle osseuse immature chez le groupe témoin par rapport a des cavernes larges
et remplies de moelle osseuse mature et grasse chez le deuxiéme groupe. Ceci peut étre expliqué
par le fait que les cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse, et grace aux
différents facteurs de croissance qu’elle contient, ont été transformées en nombre important de
chondroblastes et d’ostéoblastes permettant ainsi une meilleure consolidation, alors que dans le
groupe témoin, le nombre d’ostéoblastes était petit et insuffisant du moment qu’il provenait du
périoste uniquement. Nos résultats sont en concordance avec ceux rapportés par YAMAMOTO
et al. (2015).

On a également noté la présence des granules d’hydroxyapatite dans les sections
histologiques du groupe témoin par rapport a leur disparition presque compléte chez le
deuxiéme groupe apres une durée de 90 jours. Ceci peut étre expliqué par une minéralisation
précoce du tissu spongieux formé par conversion des ostéoblastes en ostéocytes et relargage
des ions Ca de I’hydroxyapatite dans la matrice osseuse formée, tandis que le groupe témoin,
et vue I’absence d’un nombre suffisant de cellules, est resté au stade d’union ostéochondrale
(ou fibreuse méme chez certains individus). Des résultats similaires ont été obtenus par
BRANDT et al. (2010) et ALT etal. (2016). UDEHIYA et al. (2013) ont également obtenu
des résultats semblables apres utilisation de combinaison de poudre d’hydroxyapatite a des
cellules souches mésenchymateuses autogeniques et allogéniques pour le traitement d’un
déficit osseux radial.

Les signes de remodelage étaient presque absents chez le groupe témoin puisqu’une
faible formation d’os compact a été décelée chez certains individus, cependant, les bords du
tissu spongieux formé dans le deuxiéme groupe ont présenté un début de transformation en os
compact ce qui peut étre expliqué par une activation des ostéoclastes. Ces observations sont
similaires a ceux rapportées par UDEHIYA et al. (2013).
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Enfin, nous avons remarqué que le tissu spongieux formé a causé une synostose entre
les diaphyses du radius et de I’ulna. Cette observation qu’on a confirmée apres examen des
sections histologiques, n’a pas été citée dans les recherches ultérieures. Nous n’avons pas trouvé
d’explication a ce phénomeéne, cependant, il est possible que cette synostose soit causée par une
participation du périoste de I’ulna dans le processus de consolidation osseuse radiale.
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V. Conclusion et recommandations :
1. Conclusion:

L’eétude comparative entre la substitution osseuse a base d’hydroxyapatite et sa
combinaison avec la moelle osseuse a demontré I’efficacité du substitut osseux biosynthétique
proposé par rapport a la poudre d’hydroxyapatite. La technique de comblement osseux utilisée
dans cette étude est facile, reproductible et également biocompatible.

Le lapin représente le modéle animal le plus utilisé pour des recherches musculo-
squelettiques. Vue la facilité de sa réalisation chez cette espece, le déficit osseux radial est I’un
des modeles les plus proposeés pour des études de comblement osseux. De méme, cette
technique permet d’éviter I’utilisation de tout dispositif de fixation interne ou externe pour
I’immobilisation du membre opéré, assurant ainsi une meilleure étude du processus de
consolidation osseuse.

L hydroxyapatite, grace a ses différentes qualités, est un matériau phosphocalcique
largement utilisé de nos jours. La similitude structurale a la fraction minérale de I’os fait de ce
substitut osseux le premier matériau choisi parmi les autres moyens de comblement osseux.
Cependant, il est impératif de rappeler que I’absence de propriétés ostéoinductives chez
I’hydroxyapatite limite son utilisation pour le traitement des déficits osseux segmentaires et des
pseudarthroses.

L aspiration de moelle osseuse a partir de la créte iliaque est une procédure courante,
sans difficulté ou morbidité, réalisable au moment de I’opération méme et permet d’obtenir une
quantité adéquate pour effectuer une greffe spongieuse. Néanmoins, la vive douleur ressentie
au cours de cette procédure nécessite le recours a de forts antalgiques pour éviter tout inconfort
de I’animal opéré. L’utilisation de moelle osseuse sous forme d’aspirat permet également de
réduire le colt de I’intervention, d’éviter le processus chronophage d’isolement et de
purification des cellules souches mésenchymateuses et réduit considérablement les risques de
transmission des maladies liés a la possible contamination des cultures cellulaires.

Les études radiographiques et histo-pathologiques effectuées apres des durées de 30, 60
et 90 jours ont démontré que la moelle osseuse a fourni les cellules souches mésenchymateuses
et les facteurs de croissance indispensables pour le traitement du déficit osseux. En effet ces
cellules se sont transformées en ostéoblastes actifs et capables de synthétiser une matrice
osseuse suffisante pour combler la perte osseuse provoquée durant cette expérimentation.

Il est donc possible de conclure que la technique proposée dans cette étude représente
une bonne stratégie de traitement des déficits osseux et des pseudarthroses. En effet, ce substitut
osseux biosynthétique est biocompatible, non codteux, sans risque de morbidité, facile a
préparer et n’allonge donc pas le temps opératoire.
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Recommandations :

Tester I’efficacité de ce substitut osseux biosynthétique chez les autres espéces
animales afin de pouvoir extrapoler les résultats a I’étre humain ;

Utiliser d’autres matériaux de substitution osseuse en combinaison avec un aspirat de
moelle osseuse autologue et comparer les résultats obtenus avec ceux de la présente
étude afin de choisir le meilleur substitut osseux biosynthétique ;

Effectuer un comblement osseux avec ce substitut chez des animaux ostéoporotiques
afin d’elargir ses applications thérapeutiques ;

Réaliser une étude de substitution osseuse sur d’autres os tels que I’humérus ou le fémur,
afin d’explorer les possibilités de combinaison de cette technique avec un moyen de
fixation interne ou externe ;

Réaliser un comblement osseux avec des combinaisons d’hydroxyapatite a des moelles
osseuses autologues, hétérologues et xénologues et comparer les résultats afin
d’explorer les possibilités de traitement chez les individus atteints d’aplasies
médullaires.
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Résumé :

La recherche d’un substitut osseux idéal pour traiter les grands défauts osseux, les retards d’union et les
pseudarthroses demeure un défi pour les chirurgiens orthopédistes et les chercheurs. Plusieurs études ont
été menées sur la régénération osseuse ; chacun a ses propres avantages et inconvénients. Le but de la
présente étude était d’évaluer I’effet d’une combinaison de poudre d’hydroxyapatite avec un aspirat de
moelle osseuse autologue sur la réparation d’un défaut segmentaire radial chez un modéle de lapin. Trente-
six lapins Néo-Zélandais males et adultes avec un poids moyen de 2,25 kg ont été utilisés dans cette étude.
Un déficit de 5 mm a été créé au milieu de la diaphyse radiale, et a été rempli avec une poudre
d’hydroxyapatite dans le groupe témoin « HA» (n = 18) et avec une combinaison de poudre
d’hydroxyapatite et d’aspirat de moelle osseuse autologue dans le groupe test « HA+MO » (n = 18). Les
animaux ont été observés tous les jours pour surveiller la guérison par inspection du site chirurgical et six
lapins de chaque groupe ont été sacrifiés a 30, 60 et 90 jours postopératoires pour effectuer une évaluation
radiographique et histo-pathologique du site défectueux. Les résultats obtenus ont révélé une régénération
osseuse meilleure et plus rapide dans le groupe test : puisque le défaut a été rapidement et complétement
rempli avec du tissu osseux mature apres 90 jours. Sur la base de ces résultats, nous pourrions en déduire
que I’ajout d’un aspirat de moelle osseuse a I’hydroxyapatite est responsable d’un meilleur processus de
régénération conduisant a un remplissage complet du défaut.

Mots-clés : Aspirat de moelle osseuse autologue, régénération osseuse, hydroxyapatite, lapin, déficit radial.

Abstract :

Finding an ideal bone substitute to treat large bone defects, delayed union and pseudarthroses remains a
challenge for orthopedic surgeons and researchers. Several studies have been conducted on bone
regeneration; each has its own advantages and disadvantages. The aim of the present study was to evaluate
the effect of a combination of hydroxyapatite powder with autologous bone marrow aspirate on the repair
of segmental radial defect in a rabbit model. Thirty-six male and adult New-Zealand rabbit with a mean
weight of 2.25 kg were used in this study. An 5 mm defect was created in the mid-shaft of the radius, to be
filled with hydroxyapatite powder in the control group « HA » (n=18), and with a combination of
hydroxyapatite powder and autologous bone marrow aspirate in the test group « HA+MO » (n=18). Animals
were observed daily for healing by inspection of surgical site and six rabbits of each group were sacrificed
at 30, 60 and 90 postoperative days to perform a radiographic and histopathologic evaluation of defect site.
Obtained results revealed a better and more rapid bone regeneration in the test group: since the defect was
rapidly and completely filled with mature bone tissue after 90 days. Based on these findings, we could infer
that adding a bone marrow aspirate to hydroxyapatite is responsible of a better regeneration process leading
to a complete filling of the defect.

Key words: Autologous bone marrow aspirate, Bone regeneration, Hydroxyapatite, Rabbit, Radial defect.



