La bio-ingénierie
de la régénération
osseuse

Hervé Petite

> Les pertes de substance, surtout lorsqu’elles sont
de grande taille, mettent souvent a mal les capa-
cités naturelles de réparation de I'os. Leur traite-
ment repose alors essentiellement sur I'apport
d’os autologue. Cependant, I'autogreffe osseuse
n’est pas toujours possible. Le prélévement ne
peut en effet se faire qu’en quantité limitée et

engendre une morbidité non négligeable. Le chi-
rurgien peut utiliser alternativement des allo-
implants ou des biomatériaux ostéoconducteurs.
Ces matériaux ne rendent hélas des services que
pour le comblement de défauts de petite taille.
Biologiquement « muets », ils ne servent que de
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support passif a la formation osseuse. Ces limites
ont incité les chercheurs a développer des substi-
tuts du tissu osseux ayant un fort pouvoir ostéo-
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ration (Figure 1).

tuées afin d’évaluer la place de ces nouvelles

techniques dans I'arsenal thérapeutique du chirur- Ala suite d'une frac-

ture, on observe une

ien orthopédiste. < .
g P cascade d’événements

reproduisant, chez le sujet adulte, Iostéogenese de I’em-
bryon. Le processus biologique de réparation osseuse est

généralement suffisamment efficace pour que I'interven-
tion humaine se limite @ un réalignement et a une immobi-

L'une des propriétés les plus remarquables des étres
vivants est la capacité de certains tissus de s’auto-répa-
rer. exemple le plus impressionnant chez les vertébrés est
représenté par la régénération d’un membre chez les uro-
déles [1]. Chez les mammiferes, cette propriété est I’apa-
nage d’aires déterminées telles que I’extrémité des doigts
chez le souriceau [2]. Le plus souvent, toutefois, la lésion
d’un organe entraine généralement une cascade biolo-
gique conduisant a la fermeture de la plaie par un tissu
fibreux. Au cours de I’évolution, a-t-il été plus avantageux
de perdre cette capacité de régénération au profit d’une
fermeture rapide de la plaie ? La question reste entiere.
Dans une certaine mesure, 'os échappe a cette régle puis-
qu’il est capable de s’auto-réparer a condition que la
[ésion soit de petite taille. La technique de « dis-
traction » osseuse, qui permet I'allongement de membre,
illustre de fagon spectaculaire ce potentiel d’auto-répa-
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lisation du membre fracturé, suivis ou non de rééducation
fonctionnelle. D’ailleurs, sur les 6 millions de fractures
observées chaque année aux Etats-Unis, des complica-
tions ne surviennent que dans 5 a 10 % des cas, entrainant
un retard, voire une absence de consolidation, a la suite
de défaillances de nature mécanique ou biologique [3].
U'absence de consolidation est souvent due a la formation
d’'un mélange de tissus fibreux et osseux ne permettant
pas la restauration de la continuité osseuse.

De surcroit, les avancées thérapeutiques en orthopédie
mettent souvent a mal les capacités naturelles de répara-
tion de I'os. €n effet, le traitement de tumeurs, de kystes
ou de foyers infectieux nécessite souvent I'exérése de
pieces osseuses de taille trop importante pour que le pro-
cessus naturel d’auto-réparation puisse, a lui seul, induire
une consolidation osseuse. Le comblement de ces défauts
est alors généralement assuré par une autogreffe. La

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20021810995
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quantité de greffon autologue étant cependant limitée, le
chirurgien peut alors greffer soit du tissu allogénique, soit
des matériaux de substitution osseuse. Ces matériaux sont
biologiquement muets et ne servent, au mieux, que de
support passif a la réparation osseuse. On dit qu’ils sont
« ostéoconducteurs ». U'enrichissement de ces matériaux
avec des protéines intervenant dans la morphogenese
osseuse (BMP, bone morphogenic proteins) (=) permet de

(=) mss rendre ces matériaux biologiqguement actifs. On dit qu’ils
1996, n°3, sont « ostéo-inducteurs » car les BMP, libérées localement
p- 364 par le biomatériau, vont induire le recrutement local de
cellules mésenchymateuses et permettre le déclenche-
ment de la cascade biologique conduisant a la formation
go-;)l,n::lz, osseuse. Enfin, la possibilité de combiner ces matériaux
p. 1252 avec des cellules ostéocompétentes, obtenues a partir
d’un simple prélevement de moelle osseuse, a permis de
rendre ces matériaux directement ostéogenes. Nous rela-
(=) mss terons ici successivement les diverses propriétés de ces
2001, n°12, matériaux en débutant par I'autogreffe qui est la tech-
p- 1260 nique de référence (Tableau I), la conception des autres

matériaux découlant de la compréhension de son fonc-
tionnement.

Autogreffe osseuse

Le principe consiste en la transplantation d’une piéce osseuse la ol le
comblement est nécessaire. La piece osseuse est prélevée soit en zone
spongieuse, soit en zone corticale ou encore cortico-spongieuse si I'on
attend du greffon qu’il possede également des propriétés mécaniques
intéressantes [4]. Los est généralement prélevé dépourvu de sa vascula-
risation. Les sites donneurs de prédilection sont les crétes iliaques anté-
rieures et postérieures. La réaction que va entrainer la

matrice osseuse. Simultanément, des ostéoclastes (=)
résorbent les trabécules osseux nécrotiques du greffon.
Entre 3 et 6 mois, le greffon est remodelé, entrainant une
réorientation des trabécules en fonction de 'environne-
ment mécanique. Dans ce modele, le remodelage cesse
apres un an.

Malgré son intérét, I"autogreffe possede un certain nombre
d’inconvénients pour le patient, le principal étant la
nécessité d’un second site opératoire, ce qui peut entrai-
ner une morbidité incluant des douleurs importantes, des
hématomes, des abces et des névralgies. Elle n’est en
outre pas toujours possible puisque la taille du greffon
prélevable est limitée.

Implant osseux allogénique

L'implant osseux allogénique est obtenu soit a 'occasion
d’une arthroplastie totale de hanche, soit au cours de pré-
levements multiples [4]. Sa mise en forme et sa conserva-
tion sont effectuées par les banques d’os (en France, ce
sont des établissements publics ou privés).

Pour instant, il n’existe pas d’harmonisation des procé-
dures en matiére de nettoyage et de préparation des
implants. Le décret du 30 aoit 1999 fixe les conditions
d’obtention des « autorisations d’établissements », c’est-
a-dire les criteres auxquels doivent répondre les banques
de tissus en matiéere de personnels, de locaux et de maté-
riels. Ces autorisations émanent de la Direction de I'Ins-
pection des €tablissements. Un second décret qui fixera
les criteres d’obtention des autorisations « procédés-pro-
duits », c’est-a-dire les critéres auxquels doivent

mise en place du greffon est un véritable partenariat entre
le transplant et les tissus environnants receveurs. Elle
dépend de trois propriétés : I'ostéoconductivité, I’ostéo-
induction et le potentiel ostéogene, propriété particulie-
rement importante lorsque le greffon autologue a
conservé sa vascularisation.

L'autogreffe n’entraine évidemment aucune réaction
immunologique. Cependant, parmi les cellules greffées,
peu survivent a la transplantation. Les greffons spongieux,
revascularisés plus rapidement que les greffons corticaux,
permettent la survie d’une fraction plus importante de
cellules. Uincorporation de la greffe s’effectue en trois
étapes [5]. Lors de la transplantation d’un greffon spon-
gieux non vascularisé chez le chien, on assiste dans les

Mise en place de ’appareil d’allongement

'

Ostéotomie

v

Période de latence

Formation
d’un tissu ostéogénique

Allongement du membre

1 mm/jour

trois premieres semaines @ son invasion par une néo-
angiogenese et a sa colonisation par des cellules du
mésenchyme provenant des tissus receveurs environnants.
Entre 3 et 12 semaines, les trabécules osseux du greffon
servent de support aux cellules mésenchymateuses qui se
sont différenciées en ostéoblastes (=) et synthétisent la
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Figure 1. Technique de dis-traction osseuse. Apres section de la corticale
osseuse et formation d’un tissu ostéogéne, on exerce un allongement progres-
sif du membre. La perte de substance ainsi créée est comblée par un tissu
osseux néoformé. On peut de cette maniére obtenir un allongement de plu-
sieurs centimétres. Le temps de consolidation est chiffré a environ un mois par

centimetre gagné.



répondre les procédés et les produits en matiére de qua-
lité, de sécurité et d’efficacité, devrait étre publié pro-
chainement. ’évaluation dépendra de la Direction de I’é-
valuation des Médicaments et des Produits Biologiques.
€n fonction de Iutilisation finale, les allo-implants soit
sont cryoconservés directement a -80°C sans autre
traitement, soit ils subissent un procédé d’inactivation
virale pouvant inclure un protocole de délipidation a
chaud ou a froid. Ce traitement permet I’élimination
des cellules osseuses, cartilagineuses, vasculaires et
hématopoiétiques présentes dans I'implant allogénique
et dont les glycoprotéines membranaires sont particu-
lierement immunogénes. Une irradiation par rayonne-
ment Y peut étre effectuée apres lyophilisation de la
préparation.

La réaction immunologique au greffon allogénique,
essentiellement a médiation cellulaire, est influencée
par le mode de préparation et de stockage du greffon,
le degré de compatibilité HLA entre le greffon et le
receveur et "immunocompétence du receveur. Ueffet
principal de cette réaction immunologique serait d’in-
hiber ou de retarder la vascularisation du greffon ou sa
colonisation par les cellules osseuses et les ostéo-
clastes. Malgré ces réserves, les allo-implants sont uti-
lisés couramment, qu’il s’agisse d’un greffon unique ou
de fragments multiples, lors de reprises de prothéses
articulaires afin de combler des pertes de substance
liées a une ostéolyse autour de la prothése, ou dans le
cadre de la reconstruction de grandes pertes de sub-
stance osseuse, par exemple aprés I'exérese de

Substituts osseux

On distingue deux catégories de biomatériaux selon les
relations qui s’établissent entre le biomatériau et le tissu
osseux (pour revue, voir [4, 6-81).

- Les matériaux « biotolérés » (exemple : polyméthylmé-
thacrylate) dont Iincorporation & 'os s’effectue par Iin-
termédiaire d’une couche fibreuse.

« Les matériaux bioactifs (les céramiques a base de phos-
phate de calcium, les bioverres, les carbonates de cal-
cium...) établissent un lien direct avec 'os sans tissu
fibreux intermédiaire. €n pratique, lorsqu’on implante ces
matériaux dans un site osseux, I’énergie nécessaire a leur
extraction est forte pour les matériaux bioactifs et faible
pour les matériaux biotolérés.

Matériaux bioactifs

Céramiques a base de phosphate de calcium

Le tissu osseux est un matériau comprenant une phase

organique (30 & 40 % du poids sec) et une phase miné-

rale sous forme de phosphate de calcium apatitique (60 @ 70 % du
poids sec). ostéoconductivité d’un greffon autologue résiderait dans
la composition chimique de sa phase minérale, ce qui a conduit les
chercheurs a proposer I’utilisation des phosphates de calcium en
orthopédie. ’hydroxyapatite est, sur le plan chimique, le phosphate
de calcium qui se rapproche le plus de la phase minérale de I’os.
Cependant, alors que les hydroxyapatites steechiométriques [Cayy,
(P04)¢, (OH),1, contiennent 39,9% de Ca, 18,5 % de P et 3,38 % d’OH,
les hydroxyapatites naturelles contiennent aussi de petites quantités
d’ions carbonate, magnésium, sodium et des éléments tels que fer et

tumeurs. chlore a I’état de traces. Ces substitutions peuvent avoir des répercus-
sions sur la solubilité du composé. Par exemple, plus le
taux d’ions carbonates est élevé, plus I’hydroxyapatite

Ostéo- Ostéo- Potentiel est soluble (pour revue, voir [8]).
gepduction L ) gEisossne ’hydroxyapatite, le phosphate de calcium tricalcique
Autogreffe * * * (BTCP) et des mélanges d’hydroxyapatite-BTCP en
Implant osseux allogénique @ - - proportions variables sont les plus couramment utilisés
Substituts osseux + - - en chirurgie orthopédique [4, 8]. Ces phosphates de
Matériau + BMP + + - calcium se présentent sous forme de blocs ou de gra-

Matériau + cellules ostéogénes + -

o nules. Ils sont fabriqués a partir d’une poudre mise en

Tableau I. Propriétés des différents matériaux de comblement. Un matériau
ostéoconducteur est un matériau qui sert de support passif a la repousse
osseuse. Un matériau ostéogene est un matériau possédant des cellules ostéo-
compétentes capables de former un tissu osseux. Un matériau ostéoinducteur
est un matériau contenant des BMP, molécules qui vont recruter localement des
cellules mésenchymateuses indifférenciées et provoquer leur différenciation en
cellules ostéocompétentes. Il faut remarquer que I"ostéo-induction dépend de
la présence des cellules mésenchymateuses indifférenciées capables de
répondre a la stimulation des BMP. Le potentiel ostéogene dépendra de la sur-

vie des cellules ostéogenes dans I'implant donc de la rapidité de I’envahisse-

ment vasculaire.
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forme a froid puis chauffée en dessous du point de
fusion, entrainant une consolidation de la structure.
Ces matériaux peuvent étre obtenus sous forme
poreuse. La macroporosité (pore > 50 pm) est obtenue
en incorporant des billes d’un composé volatile (par
exemple de naphtaléne) avant le traitement ther-
mique. La microporosité (pore < 10 pm) dépendra de la
température et du temps de chauffage de la poudre.
Ces matériaux possédent une bonne résistance a la
compression mais leur déformation lors de la rupture
est tres faible et, par conséquent ils se fracturent
facilement lors d’un choc.
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Comportement in vivo

des céramiques phosphocalciques [8, 10]

« Activité a linterface

Lors du contact avec les fluides biologiques, les macro-
cristaux de la céramique subissent une dissolution par-
tielle, ce qui induit une augmentation locale des concen-
trations en phosphate de calcium. On assiste alors a une
nucléation secondaire dans les espaces entre les cristaux
de la céramique et a une croissance hétéroépitaxique a la
surface des cristaux résiduels du biomatériau. Les cristaux
d’hydroxyapatite carbonatée qui croissent a partir du bio-
matériau sont aussi associés a la matrice collagénique,
créant ainsi une véritable continuité anatomique entre la
céramique et le tissu biologique. On parle d’ostéocoales-
cence [8].

- Activité cellulaire

Au contact des céramiques a base de phosphate de cal-
cium, on retrouve des cellules a activité résorbante
(monocytes, macrophages, cellules géantes et ostéo-
clastes), des fibroblastes et des ostéoblastes qui synthé-
tisent une matrice ostéoide de fagon polaire en contact
direct avec la surface de la céramique. La minéralisation
de cette matrice va permettre I'établissement d’un pon-
tage direct entre la céramique et la phase minérale
osseuse. Le remodelage de la céramique est effectué par
des cellules multinucléées et des ostéoclastes. ’hydroxy-
apatite n’est dégradable que trés lentement in vivo. Les
fabricants modulent la vitesse de dégradation des
hydroxyapatites en y ajoutant du BTCP. Plus le rapport
[BTCP/ hydroxyapatite est élevé, plus la dissolution est
rapide. Un pourcentage de BTCP supérieur a 25 % dans les
céramiques d’hydroxyapatite assure I’obtention d’une
bonne intégration de la céramique dans le tissu osseux.
Une porosité > 100 um est nécessaire a une colonisation
optimale par le tissu osseux. La vitesse de résorption des
céramiques dépend aussi de la densité, de la taille des
grains et de la porosité de la céramique.

Matériaux d’origine naturelle et dérivés

Les implants osseux provenant d’une espéce différente (ou
xéno-implants), essentiellement d’origine bovine, subis-
sent un traitement en plusieurs étapes : élimination des
débris cellulaires, déprotéinisation plus ou moins com-
plete, délipidation, inactivation virale et prionique et,
enfin, stérilisation finale par irradiation [7]. Les xéno-
implants peuvent aussi étre recouverts de céramique. Le
traitement comprend généralement une étape de cuisson,
une étape de pyrolyse a 900°C, puis de céramisation (> 1
200°C) pendant 3 & 4 jours et de stérilisation aux rayons Y.
’exosquelette de corail (Biocora|®) constitué essentielle-
ment de carbonate de calcium et possédant une porosité
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ouverte est un matériau ostéoconducteur biocompatible.
Il est possible, grdce a un processus physico-chimique, de
le transformer en hydroxyapatite tout en maintenant 'ar-
chitecture initiale du corail. On obtient alors un matériau
- hydroxyapatite coralliniforme - moins résorbable mais
plus fragile mécaniquement [6].

Matériaux ostéo-inducteurs

Principe

’hypothése sous-jacente a lutilisation des facteurs de
croissance en orthopédie est qu’il est possible d’altérer le
cours d’événements clés de la cicatrisation osseuse en
modifiant la concentration locale d’un ou de plusieurs
facteurs de croissance. Les études du comportement bio-
logique des autogreffes montrent que le développement
vasculaire et I'induction de la formation osseuse revétent
une importance fondamentale dans I’intégration des gref-
fons osseux. Les facteurs de croissance favorisant ces
phénomenes sont disponibles et ont donc été utilisés
expérimentalement pour accélérer ces événements.

Libération de facteurs de croissance a partir d’un support
Nous ne relaterons ici que les expériences relatives aux
protéines de la morphogenése osseuse (BMP). Une simple
injection de BMP suffit a induire la cascade biologique
conduisant a la formation osseuse. Toutefois, deux impé-
ratifs - I'action locale de ces molécules et le besoin d’un
support physique pour que la formation osseuse puisse
avoir lieu - impliquent Iutilisation d’un vecteur de libéra-
tion (pour revue, voir [11, 12]). Ce vecteur doit éviter une
clairance trop rapide du facteur de croissance et per-
mettre sa libération de maniére continue et prédictible a
des doses thérapeutiques, et cela pendant un temps suffi-
sant. Il'y a la une contradiction. &n effet, la demi-vie de
ces molécules est de I'ordre de la minute ou de I’heure,
alors que la réparation osseuse prend environ un mois. De
plus, le vecteur joue aussi le role de support pour la forma-
tion osseuse. A ce titre, il doit permettre & la fois la migra-
tion, la prolifération et la différenciation des ostéoblastes
sur ses surfaces et I’envahissement de sa porosité par le
réseau vasculaire.

De tres nombreux supports ont été évalués dont des maté-
riaux & base de phosphate de calcium (hydroxyapatite,
TCP, ciments phosphocalciques), le corail, des polymeres
naturels (collagéne de type |, fibrine, acide hyaluronique)
et synthétiques appartenant essentiellement a la classe
des acides poly-0t-hydroxyl (acides polylactiques et poly-
glycoliques) ou encore des matériaux composites. Les
résultats obtenus avec le collagene de type | sont encou-
rageants [12, 13]. Pourtant, le vecteur idéal reste a
découvrir puisque des milligrammes d’extraits protéiques



ou des microgrammes de protéines recombinantes sont
nécessaires pour induire la réparation osseuse de défauts
importants alors que les concentrations de BMP dans I’os
sont de I’ordre du microgramme/kg [14]. €Enfin, remar-
quons que "obtention en clinique d’une formation osseuse
robuste nécessitera probablement des doses encore plus
élevées si I'on veut tenir compte de I'état physiologique
des patients ou encore des différences de potentiel ostéo-
gene selon les sites anatomiques. Ces paramétres peuvent
avoir un effet tres important sur 'ampleur de la réponse.
De nombreux travaux expérimentaux montrent I'intérét de
ces facteurs de croissance soit sous forme d’extraits, soit
sous forme purifiée en chirurgie réparatrice maxillo-
faciale et en orthopédie. Elles ont été utilisées par
exemple pour accélérer la repousse osseuse dans des
défauts de taille critique au niveau du crdne chez le rat
[15] (Figure 2), de la mandibule chez le chien [16] ou
encore des os longs chez le mouton [17].

Thérapie génique ex vivo

Afin de s’affranchir de ces difficultés, plusieurs groupes
ont proposé une approche de thérapie génique pour
apporter localement ces facteurs de croissance. Le trans-
gene est introduit dans la cellule héte soit par une tech-
nique ex vivo soit directement in situ (voir plus loin) [12,
18]. La cellule transgénique va agir comme un véritable
bioréacteur capable de produire et de délivrer localement
des BMP. Dans le cadre de la réparation osseuse, il est sou-

haitable que le transgene ne soit exprimé que durant

quelques semaines.

On préleve chez le patient une population de cellules dont

on va amplifier le nombre in vitro et dans lesquelles on

insere le gene d’intérét. La population de ces cellules

transgéniques peut étre réimplantée apres ensemence-

ment sur un support. Le choix de la population cellulaire

n’est pas anodin puisque des cellules d’origines diffé-

rentes vont produire des quantités trés différentes du fac-

teur de croissance [19]. Des cellules souches mésenchy-

mateuses (CSM) [20], des fibroblastes dermiques ou des

fibroblastes gingivaux [21] ont pu étre transfectés avec

I’ADNc codant pour la BMP-2 ou la BMP-7. Ces cellules,

une fois réimplantées, induisent une formation osseuse.

Cette approche est, en pratique, relativement lourde mais

présente I'intérét de fournir trois éléments indispensables

a la formation osseuse : des cellules souches, un facteur

de croissance capable de stimuler leur différenciation, et

un support sur lequel elles vont proliférer et se différen-

cier. Des vecteurs adénoviraux sont de bons candidats

pour introduire le transgene dans les cellules puisque I’ob-

tention de titres élevés d’adénovirus recombinant est relativement aisée

et que Iefficacité de transfection est élevée méme dans les cellules

quiescentes. De plus, le transgene, présent sous forme d’épisome, sera

perdu au cours des divisions cellulaires. Avec cette approche, on a pu

montrer qu’il était possible de réparer des défauts importants au niveau

du fémur chez le rat en utilisant des cellules souches mésenchymateuses

comme bioréacteur [20]. Cependant, le risque lié a I'utilisation de vec-
teurs adénoviraux et qui fait perdre, a notre avis, une par-

-
Tissu fibreux /

Tissu fibreux

A ""’:1".’45 3
. d‘ﬁﬁ-} rﬁﬂw
il = FaR """'-.-"""

Tissu osseux /

Figure 2. Comblement d’une lésion osseuse au niveau de la calotte crdnienne
chez le rat. Les défauts laissés vacants (A) ou comblés par du corail (B) sont
envahis par un tissu fibreux tandis que les défauts comblés par du corail enri-
chi par 100 pg de BMP extraites d’os bovin sont envahis par un tissu osseux néo-
formé (C). Sections au niveau du crdne aprés inclusion en méthacrylate de

méthyle et coloration bleu de Stevenel et picro-fuschine de Van Gieson [15].
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tie de I'intérét de cette technique est la réaction immuno-
logique contre les protéines du virus. €n outre, les
systemes utilisés jusqu’a tres récemment n’offrent pas la
possibilité de contréler les quantités de BMP sécrétées par
les cellules, ce qui est problématique.

Transgenése in situ

Dans ce cas, le transgene véhiculé par un adénovirus
recombinant est injecté directement dans les masses
musculaires. Cette technique a été utilisée lors d’arthro-
déses vertébrales expérimentales [22, 23]. Il y a certes
induction de la formation osseuse, mais les études ont été
réalisées chez des animaux immunodéprimés. L'impact de
la réponse immunitaire sur la formation osseuse lors
d’utilisation d’adénovirus est illustrée par 'expérience
d’Okubo [24]. Uinjection directe d’adénovirus recombi-
nant, déleté des régions €1 et €3, dans lequel on a inséré
I’ADNc de la BMP-2 n’entraine pas de formation osseuse
en I'absence d’immunosuppression. €n revanche, une
immunosuppression transitoire est suffisante pour obser-
ver une formation osseuse au site d’injection. Musgrave
[25] observe une simple diminution de la formation
osseuse en I'absence d’immunosuppression.
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Matrices plasmidiques

Lutilisation de supports chargés d’un transgéne a été pro-
posée. Dans ce scénario, I’ADN d’un plasmide porteur du
transgene est chargé sur un matériau support et le dispo-
sitif est implanté au niveau de la Iésion. Les cellules du
patient vont alors ingérer I’ADN du plasmide et exprimer le
transgene. Cette stratégie est plus sire que I'utilisation de
vecteurs viraux. Des auteurs ont pu montrer, en utilisant
des genes rapporteurs, qu’effectivement les cellules du
tissu de granulation intégraient le plasmide [26]. Les
résultats obtenus avec cette stratégie lors du comblement
de pertes de substance osseuse chez le rat ou le chien
semblent prometteurs [27].

Applications thérapeutiques
Les applications thérapeutiques des BMP qui sont envisa-
gées concernent essentiellement le comblement de pertes
de substance osseuse, le traitement de pseudarthroses et
d’arthrodeses rachidiennes. Dans le traitement des pseu-
darthroses, I’adjonction de BMP humaine a des auto-
greffes ou a des allogreffes a permis d’obtenir un taux de
consolidation voisin de 100 % chez des patients ayant,
pour certains, des pertes de substance osseuse atteignant 13 cm de long
[28-30] (pour revue, voir [12]). Le délai moyen de consolidation a varié
de 4 a 6 mois, et une seule injection a été nécessaire dans la majorité des
cas. Dans le cas des arthrodéses du rachis, on cherche a faire fusionner
plusieurs vertebres entre elles, en interposant un greffon autologue entre
les corps vertébraux (arthrodése inter-somatique), ou entre les apo-
physes transverses (arthrodése inter-apophysaire). Le taux d’échec des
arthrodeses par autogreffe reste actuellement élevé. Lutilisation des BMP
pourrait donc étre d’un grand intérét dans ces indications [31].
€n 1995, les industriels du domaine espéraient terminer les essais cli-
niques en 3 a 4 ans [32]. Pourtant ce n’est que récemment qu’ils ont
obtenu "accord des ins-
tances sanitaires. Sofa-
mor-Danek a recu en 2002
I'accord de la FDA pour uti-
liser la BMP-2 dans le cadre
de fusion intersomatique
lombaire. €n Europe, Stry-
ker Biotech a obtenu en
2001 une AMM pour la BMP-
7/0P-1dans le cadre limité
du traitement des frac-
tures non consolidées du
tibia, secondaires a un A B
traumatisme chez I'adulte
dans les cas ou un traite-
ment antérieur par auto-
greffe a échoué ou quand
I’utilisation d’une auto-

greffe est impossible. Le  controlatéral (€).
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rapport européen public d’évaluation conclut a des résul-
tats quasi équivalents entre 'autogreffe et la BMP-7. Ces
résultats encourageants doivent étre poursuivis par des
études cliniques multicentriques.

Matériaux ostéogenes

La conception de substituts ou d’équivalents bio-artifi-
ciels d’organes ou de tissus associant un support matriciel
a une ou plusieurs composantes cellulaires a été initiale-
mement développée dans les années 1980 et illustrée par
la mise au point de substituts cutanés [33] - notamment
en France - et de pancréas [34] et de foie bio-artificiels
[35]. Ce n’est qu’ultérieurement que cette technique a été
transposée a I’os. Dans ce cas, on transplante, au niveau
de la lésion, des cellules ostéocompétentes. Ces cellules
ne sont pas injectées directement au niveau de la Iésion
mais préalablement mises en place dans un matériau sup-
port. Les cellules utilisées sont des cellules souches
mésenchymateuses. Nous avons relaté dans un article
récent les avancées dans ce domaine [36]. Nous nous
contenterons ici d’illustrer I'intérét de cette technique.
L'intérét thérapeutique de cette approche a été démontré
chez le petit animal par une greffe dans un site ectopique
[37] puis au niveau d’une Iésion importante du fémur [38,
391, les cellules souches mésenchymateuses étant préala-
blement ensemencées dans un biomatériau poreux. Toute-
fois, la pertinence clinique de ces résultats reste discu-
table au vu de la petite taille des défauts osseux créés.
Des études précliniques chez le gros animal et concernant
des os porteurs ont été alors effectuées. La difficulté
réside essentiellement dans la mise au point d’'un maté-
riau support. Ce matériau doit répondre a un cahier des

C D &

Figure 3. Microradiographies des métatarsiens de brebis 16 semaines aprés l'implantation de corail. Des défauts
non comblés (A) ou comblés avec du corail seul (B), du corail et de la moelle fraiche (C) ne sont pas réparés
apres 16 semaines. Un défaut osseux comblé avec du corail associé a des cellules souches mésenchymateuses

(D) a consolidé apres 16 semaines. Un remodelage est nécessaire afin d’obtenir la structure normale de I’os



charges exigeant : les ostéoblastes doivent pouvoir proli-
férer et se différencier sur la matrice ; une néovascularisa-
tion doit se développer dans les pores du biomatériau ; ces
pores doivent étre interconnectés afin de favoriser une
angiogenese rapide et complete de implant. On préférera
utiliser un matériau résorbable, dont la résorption est
concomitante de I'ostéogenese, de maniere a profiter, au
départ, des propriétés mécaniques du matériau et a obte-
nir in fine son remplacement complet par du tissu osseux.
Des céramiques a base d’hydroxyapatite [40] ou d’hy-
droxyapatite/[3-TCP [41] ont été utilisées. Elles s’averent
peu résorbables et fragiles. Il s’agit plus d’une repousse
osseuse a la surface de I'implant que d’une véritable régé-
nération osseuse. Nous avons obtenu des résultats encou-
rageants mais sub-optimaux en utilisant "exosquelette de
corail du genre Porites comme support. Nous I’avons utilisé
seul ou apres adjonction de moelle osseuse fraiche, ou de
cellules souches mésenchymateuses, pour combler des
défauts osseux de 25 mm chez le mouton au niveau d’un os
chargé mécaniquement, le métatarsien [42]. Il n’y a
aucun rétablissement de la continuité osseuse lorsque les
défauts osseux sont laissés vacants ou sont comblés par
du corail seul ou du corail et de la moelle osseuse fraiche.
€n revanche, on obtient un rétablissement de la continuité
osseuse par au moins une corticale dans 6 cas sur 7
lorsque le corail est ensemencé avec des cellules souches
mésenchymateuses (Figure 3). Ces résultats trés promet-
teurs doivent cependant étre encore améliorés : nous
n’avons observé de consolidation clinique satisfaisante
que dans 3 cas sur 7, et il faudra aussi démontrer que 'os
néoformé est authentique dans sa composition chimique
et qu’il présente des propriétés mécaniques suffisantes.

Conclusions

Les avancées récentes de la biologie permettent d’entre-
voir de nouvelles stratégies thérapeutiques en orthopédie.
Ces techniques présenteront vraisemblablement un pou-
voir ostéogene trés supérieur a celui des biomatériaux
classiques. Des questions de sécurité restent pourtant
posées et si, bien souvent, on a effectué la démonstration
de leur efficacité chez I"animal sain, il n’existe générale-
ment pas d’études cliniques rigoureuses démontrant leur
intérét médical véritable en situation pathologique. On ne
peut s’empécher, par exemple, de se poser la question de
P'intérét de facteurs de croissance ou de cellules souches
dans des territoires peu vascularisés. Les études doivent
étre poursuivies afin de permettre au clinicien de mieux
cerner les indications thérapeutiques respectives de ces
nouvelles techniques. Malgré ces restrictions, il semble
que I’lhomme soit en train d’accomplir un vieux réve, celui
de reconquérir la capacité de régénérer. On a d’ailleurs
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déja créé un nouveau domaine : celui de la médecine régé-
nératrice. Les premiers balbutiements concernent la régé-
nération de structures simples comme I'os. Gageons que
méme le plus raisonnable des biologistes sera enthou-
siaste devant les capacités des urodeles a régénérer des
structures complexes a partir d’un blasteme. Espérons
qu’il y aura un biologiste moins raisonnable pour explorer
la possibilité de fabriquer un équivalent du blasteme chez
les mammiferes. ¢
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SUMMARY

Tissue engineering of bone

Whereas most bone defects will heal spontaneously, 5 to
10 % will require further treatment for compromised hea-
ling. In addition, there are specific clinical settings in
which large pieces of bone must be resected. In these
challenging situations, autologous bone graft is the pre-
ferred treatment to obtain bone union. However, autolo-
gous bone cannot always be harvested in sufficient
amount and has several limitations. Alternatively, sur-
geons can use osteoconductive bone substitutes but their
success is limited as they only provide a scaffold, which
needs to be invaded by bone forming cells to achieve bone
repair. Recent advances in cell and molecular biology have
opened new avenues for improving the osteogenic poten-
tial of these materials including their supplementation
with either mesenchymal stem cells or growth factors.
Whereas preliminary clinical studies have shown that
these strategies could be interesting alternatives, further
prospective randomized trials are needed to objectively
compare them to established treatment. ¢
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