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I ntroduction

Le chirurgien orthopédiste doit souvent négocier des pertes de substance osseuse en
région digphysaire ou méephysaire des os longs. Leur origine est variable. 1l peut sagir de
defects d' origine traumatique, a la faveur de fractures ouvertes ou non associées a des lésions
tissulares éendues susceptibles de déterminer la dévitdisation d'un segment entier de
diaphyse [3, 154, 195, 198, 237]. La perte de substance peut auss étre consécutive a une
résection oncologique [34, 40, 50, 95, 126, 167, 195, 200, 239], ou encore a une correction
orthopédique lors de défauts de croissance osseuse chez le jeune [15, 50, 86, 103, 180, 243].
Quéles soient accidentelles ou créées par le chirurgien, il exige un éventall de solutions
chirurgicades pour traiter ces pertes de substance osseuse digphysaires. Leur choix raisonné
passe par la bonne connaissance de la physiopathologie de ces defects segmentaires, and que
des aptitudes, des qualités et des limites de chacune des techniques chirurgicaes susceptibles
detraiter les defects digphysaires.

Aprés quelques rgppels sur la cicatrisation et la physologie de I'os, nous dlons faire le point
sur la biologie de ces pertes de substance digphysaires.

Nous é&udierons ensuite les différentes techniques de comblement osseux applicables a la
digphyse, pour condater qu'il n'existe pas de solution unique ou universdle au probleme

condgtitué par les defects digphysaires chez les Carnivores.



|. Rappelsanatomiques et physiologiques

Les os des mammiféres supérieurs assurent deux fonctions: d'une part, ils condituent le
uelette, veéritable « charpente» sur laguelle Sinserent les muscles ce qui permet le
mowement ; dautre pat, I'os et implige dans la régulaion du méabolisme
phosphocal cique [256].

L’ os, en tant qu’ organe, est compose de plusieurs tissus différents :

- letissu osseux (0scompact ou 0s Spongieux) sensu stricto

- le périoste, qui et la couche externe de I'os e qui joue un role de contention et
d ostéogenese chez les jeunes en croissance ains que lors de la cicatrisation osseuse [158]

- I'endogte

- la modle osseuse, qui assure I’hématopoi ése, contient auss de nombreuses cellules
souches fibroblastiques et préostéogéniques. On la locdise dans la cavité médullare mais
égaement dans les lacunes du tissu 0sseux spongieux épiphysaire.

On peut classer les os en trois catégories en fonction de leur forme et de leur architecture.
Les os courts (vertebres, os du carpe, os du tarse), bs os plats (crane, ilium, scapula) sont
tous deux formés en mgorité de tissu spongieux environné d'une corticde fine et leur cavité
médullaire est inexigante. Le troiséme type d'os et I'os long (humérus, fémur ...). L’os long
peut ére divise ne pluseurs parties :

- les épiphyses, qui supportent le catilage aticulare et condituées d'os spongieux

principaement,

- la digphyse, formée d'os corticd et d autre part les métaphyses et épiphyses proximae

et distde ou I’ on trouve mgoritairement de I’ os spongieux [158],
- Les métaphyses, zones de trangition entre digphyse et épiphyses, ou les corticdes
s affinent et la cavité médullaire se remplit avec de I’ os spongieux.

Le tissu osseux est un tissu conjonctif  hautement spécidis®, qui associe des cdlules et
une matrice extracdlulaire minérdisée. Cette derniere est a I'origine des qudités mécaniques
de I'os [256]. On dit de I'os qu'il est anisotrope C' est-adire que ses propriétés mécaniques
varient en fonction de la direction dans laguelle S exercent les contraintes [152].

Son organisation tridimensionnelle est responsable de ses capacités mécaniques.
Ce tissu osseux est remodelé en permanence par une succession de phases de destruction

(ostéoclasie) et de phases de synthése osseuse (ostéogenése)[30, 135, 264]. Et c'est auss
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gréce a ces phénomenes que I'os peut libérer ou fixer du cdcium et du phosphore et donc
jouer un rdle dans la régulation du métabolisme phosphocalcique [11, 30, 60, 226] al échdle
de I’ organisme tout entier.

Nous adlons donc envisager successvement les différents déments conditutifs de ce tissu
conjonctif composite, asavoir ses cellules et sa matrice extra-cdlulaire.

A. Lescelulesdu tissu osseux

L’os mature héberge plusieurs types cdlulares a vocations diverses (figure 1). Certains
sont issues  de la lignée ogtéoblagtiqgue comme les préostéoblagtes, les ogtéoblagtes, les
ostéocytes e les cdlules bordantes dors que d'autres, comme les ostéoclastes dérivent de
précurseurs monocytaires provenant de la lignée hématopoi étique [69, 72] et condituent une

population apart.

Figurel: Organisation histologique dela substance ostéoide (d'aprés KRSTIC [128])

1-Ostéoblaste ; 2- Travée ; 3- Couche ostéoi de; 4- Expansion osseuse en ailes
recouvrant |’ ostéoblaste ; 5- Ostéoblaste en phase d’ incarcération ;

6- Prolongement cytoplasmique : pont entre les ostéocytes ; 7- Ostéocyte ;

8- Cellule mésenchymateuse; 9- Ostéoclaste ; 10- Vaisseau



1. Lesostéoblastes

Ces cdlules se présentent dans le tssu osseux sous forme d'une couche monocdlulaire ou
pluricdlulaire au contact de la substance ostéoi de (figure 1).
L’ ogtéoblaste est une cdlule de 7 a 10 mm [155]. Son cytoplasme est riche en réiculum
endoplasmique granuleux et en ribosomes ce qui explique I’ aspect basophile de cette cdlule a
la coloration. La présence de ces organites permet la synthese d'un grand nombre d’ @déments
pami lesquels la trame protéique du tissu osseux et des protéines non collagéniques non
gructurelles. Ces protéines non collagéniques ont des fonctions importantes vis-avis de la
biologie de !’ os & en particulier concernant laminérdisation de lamatrice.
On note auss la présence de microtubules et de microfilaments qui permettent a la cdlule de
se déplacer au sein de la matrice osseuse [155].
L’ ostéoblaste joue également un role de régulation et d’information ala surface de I’ os [208].
On a pu mettre en évidence I'exisence de communications entre les ostéoblastes adjacents et
les ostéocytes gréce a des expansions cytoplasmiques circulant dans des candicules osseux

qui permettent latransmisson de sgnaux chimiques et dectriques[72].

2. Lesostéocytes

Ce sont des ostéoblastes qui ont perdu leur dignement avec les autres suite ala diminution
de leur activité de synthese e qui se retrouvent emmurées dans une logette osseuse de la
matrice extracelulaire. 1ls gardent des contacts cytoplasmiques avec les autres cellules de I'os
(figure 1).

On a longtemps considéré que |'ostéocyte éait une cdlule quiescente et inactive puisou'il
n' éait plus capable de se diviser. Aujourd hui, cette idée a éé abandonnée et de nombreuses
hypothéses ont é&é envisagées [72]. L’ostéocyte pourrait jouer un role dans la régulation
phosphocacique entre I'os et le sang et de ce fat contrOler la mauration de la matrice
extracdlulaire [72].

Une autre hypothese avancée et que comme I'ostéocyte et une cdlule mécanosensible, dle
pourrait synthétiser des facteurs de régulaions locdement qui permettraent un remaniement

osseux sous I effet de contraintes mécaniques auxquelles I’ os est exposé [135].



3. Lescdlulesbordantes

Ces cdlules dérivent du méme précurseur que I'ogéoblaste, dles expriment les mémes
récepteurs hormonaux, produisent auss des facteurs de croissance ou des cytokines, mas
elles ont perdu une grande partie de leurs fonctions de synthese. C'est le type cdlulare le plus
représenté dans le tissu osseux.

Elles sont digposées en couches ala surface des trabécules d'os mature et sont en postion de
barriere entre le milieu intra- osseux des espaces médullaires[72].

Elles assurent la communication entre eles, les ostéoblastes et les ostéocytes, via des contacts
physiques.

Ces cdlules ont une grande importance dans les phénoménes de résorption osseuse: les
ostéoclastes ne peuvent avoir accés a la matrice osseuse car les celules bordantes la
recouvrent ; en se rétractant, elles mettent a nu la matrice sous-jacente permettant la fixation

des ostéoclastes sur lamatrice et sa résorption [155].

4. Lesostéoclastes

L’ ostéoclaste et une cellule de grande talle (50 a 100 pm), multinucléée (2 a 8 noyaux)
suite alafusion de précurseurs mononucléés (figure 1).
Cette cdlule peut ére observée isolée ou en petit nombre sur un Ste osseux donné a un
moment donné [11, 226]. Sa forme est variable d autant qu' elle est capable de se déplacer sur
le tissu ossaux. L’ogtéoclagte et une cdlule bipolaire chez qui on digingue un pdle informetif
et un pdle fonctionnd.
Le pdle informatif et régulateur regroupe de nombreux récepteurs membranaires capables de
réguler I'activité de la cdlule. L’ ostéoclastogenese et modulée par des sgnaux biologiques
comme certaines hormones et des cytokines (parathormone (PTH), cdcitonine, 1-25 di-OH
vitamine D3, IL-1, IL-2...)[226]. De dus, on sait que I'activation des ostéoclastes nécessite la
présence et lamédiation des ostéoblastes [37, 60, 228, 229].
Le pdle fonctionnd se situe dans la celule al’opposé du pdle informatif. |l est caractérisé par
la présence d' une bordure en brosse. L’organisation de la membrane cytoplasmique en brosse
et temporaire et représente une spécificité de I'ostéoclaste [11, 226]. Ce pdle assure la
résorption osseuse gréce a la libé&ration au niveau des replis membranaires d enzymes
lysosomides (collagénases, phosphatases...) e de protons qui vont dégrader la matrice

min&rdiste en milieu ecide.



La biologie de ces cdlules du tissu osseux et trés complexe et en partie encore inconnue. Un
trées grand nombre de médiateurs, avec des modes d'action différents (autocrine, paracrine,

systémique...) orchestrent et synchronisent I’ activité des différentes cellules osseuses.

B. Lacomposition delamatrice extracedlulaire

Cest la patie non cdlulare du tissu osseux. Elle correspond a une trame conjonctive
ayant la paticulaité dére minéraiste. Elle et condituée d'une fraction organique & une

fraction minérde.

1. Lafraction organique

Cette fraction est composée d'un grand nombre d'@déments. Le composant principd et le
collagene que I'on trouve sous forme de fibrilles arrangées en trelllis. Le collagene de type |
es la forme prédominante mais on observe auss d autres types de collagene comme le ll, le
V etleXIl.

On trouve également des protéoglycanes, de I'eau, des éectrolytes, des lipides, des protéines
non collagéniques dont I'ostéocdcine (Gla-protéine), I'ostéonectine, des sidoprotéines et des
phosphoprotéines [218].

Lamatrice osseuse n'est pas d’ emblée un compose organo-minérd.

Dans un premier temps, les déments protéiques et glycoprotéiques de cette trame organique
sont éaborés par |es ostéoblastes [29, 69].

Dans un second temps, cette trame organique primitive se minéralise progressivement.

2. Lafraction min&ale

Cette fraction minérde est composée principadement de phosphate de cacum sous forme
d hydroxyepatite naurele (non soechiomérique) mais auss dimpuretés présentes sous
forme de sel's de calcium (carbonates, fluorures...)[29, 69].

Cedt I'ogéoblagte qui et a I'origine de sa formation. Cette cellule libére au voisnage des
proténes non collagéniques des véscules maricieles qui contiennent des phosphates de
cdcium a I'é&a métastable. Le contenu de ces véscules est libéé e les sds de cacium
peuvent dors crigtdliser et précipiter. La crigdlisaion et un phénoméne passf ne nécessite

pour son induction la présence de certaines proténes non collagéniques [30].
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Cette minédisation est ordonnée, initiee au niveau de foyers de nucléation dans la trame
collagénique, puis se fait de proche en proche par augmentation de la crigtdlinité de I’ gpatite
sans intervention cdlulare directe [30].

A la suite de cette crigdlisation, certains ostéoblastes se retrouvent emprisonnés dans le tissu
0sseux minéraise et deviennent aors des ostéocytes.

La matrice du tissu osseux résulte donc de I'association d'une fraction minérde e d'une
fraction organique dont I'organisation varie en fonction de son degré de maturation: on
digingue I'os non lamelare qui e un tissu inorganise e I'os lamdlaire qui correspond a

|"architecture démentaire de |’ os mature.

C. L’organisation du tissu 0sseux

1. L’osnon lamdlaire

L’os non lamdlaire et un os en devenir. Il se caractérise par une teneur en cdlules devée
et un méabolisme intense,
Ced un tissu osseux, minérdise, mais sans organisation, e ou les fibres de collagéne sont
déposis sans orientation particuliere [189]. Dans les conditions physiologiques, son existence
es temporaire. En effet, cet 0s et la premiére éape dans la mise en place de I'os lamélaire.

devra ére ensuite remanié pour laisser laplace adel’ oslamdlaire.

2. L’oslamdlaire

L’os lamdlare s digingue de I'os non lamdlare par I'exisence d'une Sructure organisée
au san de laguelle le collagene est arangée en lamdles superposées et pardldes entre dles.

L’agencement tridimensonnd de ces lamdles déermine deux architectures: I'os compact et

I’ os spongieux.

a. L’oscompact : letissu osseux haversien (figure 2)

L’ostéon ou systeme haversen (figure 3) est considéré comme la sructure démentaire de
I’os compact [72]. 1l se caractérise par un arrangement concentrique de lamelles de collagene
centré sur un canal central ou canal de Havers.

Le cand de Havers renferme des @éments vasculaires et des terminai Sons nerveuses .

Laparoi de cet axe vasculaire est tapissée d ostéoblastes.
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Cet ensmble et entouré de pluseurs lameles de collagene minérdisées de 3 a 7 nm
d'épaisseur. Les fibres de collagene décrivent un trget spirdé autour du cand dont
I'orientation différe entre deux lameles voisnes. Au cours de la minédisation, certains
ostéoblastes se trouvent emprisonnés entre deux lameles et deviennent des ostéocytes. Ces
derniers maintiennent des contacts avec les autres cdlules gréace a des expansons
cytoplasmiques s éendant dans lamatrice par de fins candicules.

L’ensemble et entouré d'une zone de 1 a2 mm d épaisseur pauvre en collagéne appelé ligne
cémentante [72]. Un ogtéon peut avoir un diamétre compris entre 50 et 100 nm, pour une
longueur maximae de 2000 nm.

Tous les ostéons sont orientés parallélement au grand axe de |’ os.

Leur croissance est centrifuge, se fait au dépens d ostéons plus anciens dont la croissance et
terminée & conduit a l'isolement de lameles anciennes que I'on nomme dors lamdles
interditieles

Il exige, entre les canaux haversgens, des communications dont I'orientation est
perpendiculaire au grand axe: ce sont les canaux de Wolkmann. lls permettent I’ anastomose

des vaissealx haversens grace aux capillaires qu'ils contiennent.

b. Letissu osseux spongieux

Il et conditué des mémes déments que I'os compact mais avec une organisation
différente. C'est un oslamdlaire particulier dit égaement trabéculaire [256]
Un trabécule et une superposition de lamelles osseuses dont les fibres de collagéne ont la
méme direction mas une organisation différente. Ces lameles sont accolées les unes aux
autres, emprisonnant parfois des ostéocytes, mas dles ne Sagencent pas de maniere
cylindrique.
Les trabécules sont recouverts d'une couche de collagene non minérdisée sur laguelle se
fixent des ostéoblastes actifs ou quiescents [256].
Au sain de ce tissu non haversen, on observe des canaux vasculaires a I'aspect dilaté et
flexueux. L’espace laisse libre par les trabécules et conblé par de la modle osseuse,
composte de cdlulessouches des différentes lignées sanguines, contenues dans un treillis
conjonctivo-vasculare .
L’architecture du systéme, la talle et I'orientation des trabécules sorganisent sdon la vaeur
et la direction des contraintes mécaniques s exercant sur le tissu osseux spongieux [30, 135,
264] .
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Figure3: Structured'un ostéon.
(D'aprésKRSTIC [128])

1- Lamelle osseuse centrale

2- Lamelle osseuse

3- Ostéoblaste imprégné dans la substance
fondamentale

4- Axevasculaire

5- Canal de Havers

6- Ostéoblaste en marge du canal de
Havers

7- Ostéoclaste au repos

8 Macrophage

9 Fibre nerveuse
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Figure2: Structured'un oslamellaire
compact au niveau deladiaphyse.
(D'apresKRSTIC [128])

1- Corticale

2- Périoste

3- Plexusveineux

4- Fibres de Sherpey

5 Canaux de Wolkman
6-Trabécul e osseux

7- Canal de Havers

8 Ostéons

9 Lamelles osseuses

10- Lamellesinterstitielles

11- Trabécule osseux formé d’ os
spongi eux

12- Os spongieux de |’ endoste




Une fois conditué, le tissu osseux mature devient quiescent avant de subir une éape de
remoddage. Une destruction enzymaique et chimique et ensuite effectuée par les
ostéoclastes. C'est la phase de résorption osseuse, égpe nécessaire avant tout nouveau
processus d’ ostéogenese [30].

Magré une gpparente immobilité, le tissu osseux ed, dans les conditions physologiques,
I'objet d'un perpéud renouvdlement sous I'influence de facteurs biologiques & mécaniques

[77].
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Figure4 : Réseau artériel del'os(D'apresBAILLAT [9])

1. Artéres épiphyso-métaphysaires
2. Artéres périostées
3. Artére nourriciére ou centro-médullaire

viers les veines
musculuires

Figure5 : Réseau veineux del'os (D'aprés BAILLAT [9])
1. Veine centro-médullaire
2. Veines périostéales
3. Veines épiphyso-métaphysaires
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D. Lavascularisation del’os

Comme dans n'importe que tisu, la vascularisation d'un os long mature comporte un

systéme artériel ou afférent, un systéme capillaire et un systéme veineux.

1. Lesystemeartérie

Trois types d atéres composent le systéme artérid qui assure toute la vascularisation d'un
oslong (figure4).

- L’artére nourriciere, qui et en genéd unique, pénétre dans I'os par le trou
nourricier puis se divise en atere médullare ascendante et descendante. Celes-d
assurent laquas totalité de la vascularisation digphysaire.
- Les artéres épiphyso-métaphysaires sont multiples, pénétrent dans I’ os méaphysare
par les zones dinsertion capsulaires, ligamentaires, musculaires e tendineuses. On
peut observer une anastomose a I'éage capillare entre ces derniéres e I'artere
nourriciere.
- Les artéres périostées dont le réle et la nutrition du cortex supeficid. Elles
Sanastomosent égdement avec les terminaisons des atéres médullares dans la
corticale [158, 191].

La vascularisation des autres os (courts et plats) est diffuse et se rapproche en cela des

réseaux épiphyso-métaphysaires.
2. Lesysteme capillaire

Il s2 compose de petits vaisseaux intra-corticaux. Le terme de capillaire n'est pas exact car,
circulant dans des candicules osseux rigides, ils sont incapables de se dilater et d effectuer
des échanges directement avec le liquide interdtitiel [158, 191]. Ce réseau capillaire emprunte
le systéme haversen, e non anastamosé e irrigue a patir dune méme atéiole de petits

segments de corticale d' une hauteur d’ au maximum 2 mm (figure 5).

3. Lesystémeveineux

Le drainage des épiphyses et des métaphyses est assuré par de nombreuses veines
épiphyso-métaphysaires satellites des arteres (figure 5).
Letiersinterne de la corticale est drainé par une veine centromédullaire [158, 191].
Du périosgte partent de nombreuses veines collectrices qui rgoignent les veines musculaires,

Un systéme d’ anastomoses assure la réunion de ces différents compartiments.
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Par rapport a la vascularisation précédemment décrit, 1I'os des jeunes animaux présente des
différences dues ala présence de cartilages de conjugaison et d'un péiogte actifs. Le cartilage
de croissance regoit une irrigation a la fois par un cecle épiphysare & un cecle
métaphysaire.

Quant au périoge, il et vascularisé par un systeme d artéres longitudinales prolongées par de
nombreuses artérioles radiées. Tout ce réseal assure la vascularisation de I'os néoformé a
partir du périoste (158).
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II. Laphysiopathologie des pertesde substance osseuse

La cicatrisation normae de I'os voit se succéder trois temps: une phase inflammatoire,
une phase de répardtion et une phase de remodelage. Bien qu'en théorie la cicatrisation soit
présentée comme la succession de trois éapes digtinctes, dans la rédité on congtate que ces

différentes phases de la reconstruction osseuse se superposent dans le temps.
A. Lesdifférentes éapesdela cicatrisation osseuse
1. Laphaseinflammatoire (figure 6)

Dans des conditions pathologiques tdles que fracture, traumatisme chirurgica, évolution
d'un foyer septique..., le tissu osseux agresse et le siége d'une réaction inflammatoire. Cette
derniére n'a rien de spécifique e fait intervenir les cdlules dassquement observées lors de
I'inflammation.

Cette premiere phase permet de dégrader les tissus dévitalisés, laissant une zone favorable ala
restauration complete de I’ os[7, 186].

Lors de fracture, suite a la rupture de la vascularisation osseuse (vaissealx haversens et
vacularisation médullaire) et au traumatisme subi par les tissus mous environnants (muscles,
fascias), on obsarve la mise en place dun hémaome fracturaire [18]. Lors du temps
vaculaire initid, les phénoménes de thrombose affectant le réseau capillaire intra-osseux ou
on interruption par section peuvent ére a I'origine d'une nécrose  osseuse locdisée. Ces
événements pérennisent la réaction inflammeatoire,

Les cdlues de [I'inflammation (polynucléares neutrophiles & macrophages) occupent
rgpidement le gSte, assurent I'dimination dans la zone de fracture de tous les tissus 16s5s [7] &
préparent le lit de larevascularisation du foyer de fracture.

Des éudes ont montré que I'utilisation d anti-inflammatoires non séroi diens (Indométacine)
peut inhiber cette phase inflammatoire et perturber la cicatrisation osseuse ce qui ne semble
pas étre le cas avec la méthylprednisolone [96].

Dés les premieres heures qui suivent I'ingdlation de la lésion, on observe une multiplication
active des cdlulessouches de la couche interne du périoste (couche cambiae)[104, 132],
donnant naissance a dautres cdlules multipotentes, susceptibles de se  différencier en
fibroblastes, chondroblastes ou ostéoblastes [189, 256].
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La néovascularisation qui se met en place dans le foyer de fracture possede plusieurs origines
[225] : une origine médullaire car la rupture de I'artére médullaire déclenche un processus de
revascularisation par formation de néovaisseaux a partir du dSte de rupture de |'artere
médullare et une origine extraosseuse car il £ met en place un «systéme extra
osseux d'irrigation» [191]. Ce systéme prend son origine au sein des tissus mous entourant
I’os. Il est temporaire et N’ empreinte pas le trget des insertions musculaires [7, 189].

Dans un premier temps, le « systéme extra-osseux d'irrigation» dimente excusvement le ca
périosté [191]. Les cads endosté et corticd sont vascularisés par des néoformations en
provenance de I'atere médullare. Sur une fracture sans déplacement, la vascularisation et
compléte au bout de deux semaines et provient exclusvement de |'artere médullaire. Sur une
fracture déplacée, I'atere médullaire et le systeme extra-osseux d'irrigation participent a part

égde ala néovascularisation du foyer de fracture [191].

{ Hématome fracturaire

oy

A =

Figure6 : Cicatrisation del'os. phaseinflammatoire (D'apréesWOODWARD [250])

Suite au traumatismeinitial, larupture de la vascul arisation osseuse (vaisseaux haversiens et
vascularisation médullaire) ainsi que le traumatisme des tissus mous environnants (muscles,
fascias) entraine laformation d’un hématome fracturaire. Les cellules de I’ inflammation
(polynucl éaires neutrophiles et macrophages) colonisent le site et permettent un nettoyage
delazone de fracture de tous les tissus dévitalisés.
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2. Laphasederéparation

Un tissu de granulation sans tenue mécanique remplace rgpidement I’hématome (figure 7).
Ce tissu dorite un grand nombre de cdlules préostéogéniques (fibroblastes, préostéoblastes,
chondrocytes)..

Des facteurs de croissance comme le Transforming Growth Factor beta (TGFb), les Insulin
Growth Factors (IGFs) et les Bone morphogenetic Protein (BMP)[57, 58] interviennent dans
le contr6le de la multiplication et de la différenciation de ces cellules en ostéoblastes [144)].

Unefois différenciées, ces cdllules montrent une grande activité de synthése.

Le tissu conjonctivo-vasculaire initid  envahi  par des préostéoblastes va évoluer
progressvement vers une organisation  tridimensonndle de plus en plus solide appeé cd
[199, 263]. Dans le cas ou le tissu de granulation serait soumis a un défaut d gpport en
oxygene ou a une reative mobilité, les cdlules mésenchymateuses se différencient en des
chondroblastes et non en ogtéoblastes. On observe la formation de foyers de méaplasie
catilagineuse dans le tissu de granulation e I'on parle aors de cd fibrocartilagineux [2]
(figure 8).

S I'oxygene est présent en quantité suffisante, les celules mésenchymateuses se différencient
en ogéoblastes qui vont aors condtituer un ca « 0sseux » [7, 18].

Dans le cas ou les conditions de cicatrisation redeviennent favorables, le ca fibrocartilagineux
peut évoluer en cal 0sseux.

La phase d’ ostéogenése Sinitie par des dépbts de matrice extracelulaire (collagéne I, 11, V &
XI) au sein du ca [133, 197, 253]. En péiphérie des fibres de collagene, un agencement de
cisaux s met en place sur un mode radiare e Séend de proche en proche jusqu'a
confluence [30, 160]. La minérdisation de la trame collagénique se fait d'une fagon ordonnée
ressemblant ala fagcon qu'a I’eau de se transformer en glace [30]. La précipitation des cristaux
de phosphate de cacium est initiée au sein de la matrice par des protéines non collagéniques.
Les sds de cdcum méadables proviennent de véscules matricidles ou  directement
d ostéoblagtes actifs. Au début, la vitesse de crigdlisation et fable puis dle augmente a
mesure que le phénoméne séend [30, 36]. Expé&imentadement, on a pu montrer que cette
phase dostéogénese peut ére accdérée en rédisant un nouveau traumatisme sur le cd
(ostéotomie du cal) dans les quatre adouze jours suivants le traumatisme initia [79].

L’ingalaion et la croissance des cristaux d’ hydroxyapetite sont auss régulées par des

proténes non collagéniques (ostéopontine, ostéonecting) synthétistes dans le tissu de

granulation et le cal [197]. La synthése de ces protéines est alafois sous la dépendance de

facteurs de croissance (TGFb, IGF1 et IGF2)[13, 146] présents dans I’ hématome fracturaire,
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figure 8 : Cicatrisation del'os: phasede
réparation (D'apres WOODWARD [250])

En fonction de facteurs physiques externes, le tissu
degranulation vasetransformer en cal. Si letissu de
granulation est soumis aune certaine mobilité ou si

|” apport en oxygéne est faible, les cellules
mésenchymateuses se transforment en chondroblastes
et non pas en ostéobl astes et des foyers de métaplasie
cartilagineuse apparaissent au sein du tissu de
granulation. On parle aors de cal fibrocartilagineux.
Au contraire, si |’ apport en oxygene est important,
ces cellules donnent nai ssance ades ostéobl astes.

I se constitue aors un ca  0OSSeux.

Figure7: cicatrisation del'os. phasederéparation
(D'apres WOODWARD [250])

A. L"hématome fracturaire va étre colonisé par
une néovascul arisation provenant des
ramifications de|’ artére centro-médullaire et des
tissus périphériques. Il sera progressivement
remplacé par un tissu de granulation sans tenue
mécanique qui abrite les nombreuses cellules
préostéogéniques (fibroblastes, préostéoblastes,
chondrocytes).
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égdement sous la dépendance dhormones systémiques [13, 23] e des conditions
mécaniques locales [146, 264]. Le TGFb et les BMP induisent la synthese de nombreux
composants matriciels  (collagene, protéines non collagéniques, enzymes), raentissent
I’ ostéoclastogenése [13, 23, 146], dimulent la différenciation et la multiplication des celules
préostéoblastiques [199, 217] e déclenchent la collagenogenése chez les ostéoblastes
différenciés[8, 13, 145, 199].

Les celules osseuses possedent des récepteurs specifiques aux protéines morphogenes, dont
la quantité et la synthése sont variables [95, 100]. La synthése des protéines non collagéniques
de la matrice [63] peut &re modulée par des sgnaux d origine cdlulaire ou présents dans la
matrice [72]. Les sites actifs des protéines non collagéniques peuvent ére inhibés de maniere
réeversble par des protéines « masquantes» [192]. Enfin, des proténes de liaison associées
aux facteurs de croissance [146] ou ades cytokines [57, 142] peuvent moduler leurs effets.

A la fin de cette phase, le tissu cicaricie daboré ne peut ére, méme Sil et mingdisg,
assimilé a de I'os lamdlare 1l Sagit dun os encore immature. Pour présenter une

organisation lamellaire, il doit étre remanié par un processus tissulaire physiologique.

3. Laphasederemodelage

A la suite de la mise en place du cd osseux, le tissu cicatricid subit des cycles de
résorption e de recondruction jusqu'a obtention d'un os de type haversen (en région
digphysaire). Qu'il y at ou non passage d'abord par la formation d'un cd fibrocartilagineux,
le premier tissu osseux formé est toujours un osimmature, non lamdlaire.

L’'éude histologique du cd de fracture d'une perte de substance de 2 mm correctement
dabiliste depuis 12 semaines montre que les deux tiers du cd sont formés d'os immature
[152]. Pendant une période de 2 a 12 mois suivant sa formation, I'os immature et
progressivement réorganisé en os lamelaire mature.

L’os est remodelé par une successon de résorptions des portions inutiles ou inefficaces du
cd et par un renforcement des zones sollicitées mécaniquement (figure 9).

Cette réorganisation obét a la loi de Wolff [7, 186, 189] et permet au tissu cicatricie
d acquérir sa compétence mécanique [39].

En corollaire, la densté minérde du cd, que I'on peut gpprécier par radiographie ou nesurer
par denstométrie [151], ne refl éte pas nécessairement sa résistance mécanique.

A mesure que I'os = répare, la vascularisation du foyer de fracture se réorganise et la

néovascularisation anarchique du début disparait progressvement [18]. Les ééments
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vasculaires vont reprendre de proche en proche le schéma d'un systéme haversen a mesure
que I’ os cicatrise. Toute cette étgpe de revascularisation s éend sur pluseurs mois [18].

Aing, on condae que, en condition normae, le foyer de fracture passe successvement d'un
éat dhypovascularisstion a une phase d hypervascularisation puis un retour progressf a la
normae[18].

Les différentes phases de la cicatrisation se superposent de fagon incomplete mais toujours
dansle méme ordre.

Sdon les fractures, le temps de chague phase peut vaier de facon dgnificative jusgu'a
digparition compléete dans certains cas. Lors de fractures réduites et mises en compression par
un digpogtif d ostéosyntheése approprié, la cicatrisation est directement de type ostéonique
sans passage par I’ éape du cd fibrocartilagineux [189].

Zone de résorption d "os

ZLone de formation d "os

Figure9: Cicatrisation del'os. phase deremodelage (D'aprés WOODWARD [250])

L’ os immature déposé au sein du cal de fracture va se remodeler progressivement en
un os lamellaire pour sarranger définitivement sur le mode haversien. Cette
réorganisation ultérieure dure de 2 a 12 mois. Ce remodelage consiste en une
résorption des portions de cal inutiles ou inefficaces et en un renforcement des zones
sollicitées mécaniquement.
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B. Leslimitesdela cicatrisation osseuse

Pour qu'il y at une bonne réparation du tissu osseux, certaines conditions comme la bonne
oxygénation ou la gtabilité du Ste fracturaire sont indispensables.
Dans le cas contraire, on peut aors ére confronté a un retard de cicatrisation, un ca vicieux

ou une pseudarthrose [62, 110].

1. Lesmouvementsinterfragmentaires

Dans un foyer de fracture, les mouvements interfragmentaires représentent un réd obgacle
ala mise en place du cd de fracture en détruisant la néovascularisation qui s éablit entre les
deux abouts [216].

Dans les cas de faible déplacement, les contraintes de compresson et de tenson axide ne
perturbent que légérement la cicatrisation osseuse. En revanche, les mouvements de
cisallement, de flexion & surtout de rotation radentissent voire interrompent la cicatrisation
[186].

L’'existence d'une indabilité au sein du foyer de fracture entraine la formation d'un cd dont le
volume e la nature varient en fonction de I'amplitude des mouvements entre les deux abouts
[56]. D'un point de vue biomécanique, le cad diminue le bras de levier qui tend a faire balller
le foyer de fracture; c'est pourquoi le cd sera dautant plus volumineux que le foyer et
ingtable.

De plus, la gahilité que procure le ca favorise en quelque sorte le processus d ostéogénése
[186, 215]. En effe, plus la tenue meécanique et fable, plus les micromouvements
prgudiciables a la cicatrisation sont importants car ils sont responsables de la rupture des
néovaisseaux qui pontent le foyer de fracture,

La formation d'os ne peut donc s faire que dans des conditions de dahilité suffisante sans
quoi le seul tissu capable de se former et un fibrocartilage peu résistant [189]. |l évolue peu
enquite, Senrichit en fibroblastes peu exigeants sur le plan biologique, & péennise
lingabilité et I'incompéence mécanique: on Soriente vers la  conditution dune
pseudarthrose (photo 1).

Lorsque I'on réduit puis Sabilise pafatement le foyer de fracture et quon le met en
compresson, on se met en Stuation d obtenir une cicatrisation osseuse par premiere intention

car le tissu oseux e met en place directement sans passage par le stade fibrocartilagineux
[71.
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Photo 1 : Aspect radiographique des non-unions

Chien présentant une pseudarthrose suite ala mise en place d'un fixateur externe sur une
fracture radiussulna. Un cal périosté non portant est présent aux marges des abouts
fracturaires (1). Il délimite une zone radiotransparente remplie de fibrocartilage (2). Le défaut
de consolidation osseuse est matérialisé par ladiscontinuité des corticales au niveau du site de
fracture (3). Une angulation entre les 2 abouts fracturaires est visible (4).

Contrairement aux idées regues, la compression interfragmentaire ne provoque pas de
résorption des abouts et permet méme de diminuer le temps de cicatrisation [186].

S I'on n'obtient pas une réduction anatomique et que I'on n'exerce pas de compresson sur la
zone fracturaire, une substance ostéoi de comble I’ espace laisse vacant entre les deux abouts.
Les ostéons ne peuvent donc pas directement traverser le trait de fracture. La cicatrisation
nécessite la percée de cette substance par des cones de forage pour permettre de rétablir une
continuité entre les deux fragments.

En régle générde, I'ingabilité du foyer de fracture a des effets déééres. Elle peut conduire a
la rupture de néovaisseaux et ére responssble d'un retard de cicatrisation. || est une Stuation
ol les micromouvements sont bénéfiques: la maturation du cd. Des contraintes mécaniques
modérées, comme les micromouvements sdon I'axe digphysaire, peuvent accdérer la
minérdisation d'un cd fibrocatilagineux. 1l et méme possble d'exploiter diniquement les
effets des micro-contraintes sur le ca osseux. Ceci prend habitudlement le nom de
« dynamisation ».
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2. Lavascularisation

Comme il a é&é montré précédemment, la vascularisation des abouts et du ste de fracture
est un facteur éroitement lié ala gabilité de la zone fracturaire [191]. Or I'os a besoin d'une
vascularisation  importante pour se déveopper a la différence du fibrocartilage moins
exigeant. S I'immobilisation et pafate, la circulation médullaire est prédominante e permet
un apport sanguin accru.

La vascularisation permet |'apport des minéraux e de I’oxygene, déments indispensables de
I'ossification. La teneur en oxygene au sein du foyer de fracture a un rle mgeur dans la
ccdrisstion puisquele influe drectement sur  la  trandormation des  cdlules
préostéogéniques. Les cdlulessouches s différencient en chondroblastes 9 la teneur en
oxygene est basse et en ostéoblastes s lateneur est dlevée[7, 189, 216].

Un déficit vasculaire peut ére al’origine d'un retard voire une absence de cicatrisation. Ce
probléme peut provenir du traumatisme initid (IéSon importante des artéres nourricieres ou
méaphysaires) ou de I’ acte chirurgica (Iésionsiatrogenes).

Lors de pertes de substance, I'doignement des abouts, notamment en région digphysare,
contribue au déficit de la vascularisation osseuse. En effet, le Ste et envahi par un tissu de
cicatrisation de type fibreux provenant des tissus mous périphériques[189].

Et comme, ce tissu s2 met en place plus rapidement que celui assurant la réparation osseuse, il

empéche e rétablissement des connections vasculaires entre les deux abouts.

3. L’infection

L’infection des tissus osseux e médullare (ostéomydlite) survient principdement suite a
une fracture ouverte mais ele peut égdement ére iatrogene. L’infection se fixe sur certaines
paties de I'os qui peuvent ére dévitdisées ou en voie de nécrose. Le sepsis peut ére
responsable d’ un retard ou d' une inhibition de la cicatrisation osseuse [250] (photo 2).

L'infection entretient la phase inflanmatoire, accroit la résorption osseuse et induit une
nécrose supplémentaire de I’ os.

De plus, I'infection peut générer une indtabilité, entrainer la formation de Séguestres osseux
qui vont entretenir le phénomeéne infectieux et inflanmatoire en se comportant comme des

corps érangers.
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Photo 2 : Aspect radiologique des non-unions. I nfection du foyer defracture.

Infection d'un foyer fracturaire traité par ostéosynthese. La fléche blanche (photo de gauche) indique la présence
d’un séquestre sous la plaque. Apres exérése de la plaque, du séquestre et parage chirurgical, subsiste une perte
de substance importante en zone médiodiaphysaire visible sur les 2 radiographies de droite (fleche large).

4. L’éoignement desfragments

Cest un probleme rencontré de fagon systématique lors de pertes de substance osseuse
[198, 237], dinterpostion de tissu mou entre les deux abouts fracturaires ou lorsque le
systeme de contention de la fracture n'assure pas un bon affrontement des surfaces fracturées
[250]( photo 3 et 6).

Cet doignement influence la nature du tissu qui se développe dans le foyer de fracture. S
I espace ne dépasse pas 0,3 mm de large, il et comblé par de |’ oslamdllaire.

S la largeur est comprise entre 0,3 e 1 mm, c'est un os immature qui va Sse mettre en place
dans la zone fracturaire. Dans le cas ou I'intervale dépasse 1 mm, ¢'est un tissu fibreux qui se

dépose en premier entre les deux fragments[7, 60, 189].
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Photo 3 : Aspect radiologique d'une perte de substance osseuse traumatique.

Chien beauceron de 3 mois victime d’'un accident de la voie publique. La moitié
de la diaphyse radiale est absente. On peut noter conjointement ala présence de
cette perte de substance, une disjonction épiphysaire du cartilage de croissance
distal de I'ulna (fléche large). La partie métaphysaire de I’ulna repose sur
I’ épiphyse du radius (fléche fine).

S de plus, le foyer de fracture est soumis a des mouvements trop importants, seul un tissu de
granulation ou du fibrocartilage sont capables de se dével opper.

Des recherches ont &€ menées chez de nombreuses espéces afin de déerminer la distance
critigue a partir de laguelle la cicatrisation osseuse des deux abouts digphysaires devient
impossible. Toutes ces éudes Saccordent pour fixer cette distance a 14 fois le diametre
digphysaire moyen de I'os conddéré [118, 157, 232, 243], méme avec une ostéosynthese
stable.

Lorsque cette distance et dépasste, le défaut de progresson de la vascularisation et
I'incapecité du foyer de fracture a cicatriser conduisent a une non-union e a la formation
d une pseudarthrose [186, 216].

Dans des conditions biologiques auss inadéquates, les phénoménes éémentaires
d ogéogénése ne peuvent s mettre en place. Il semble que les dgnaux activant la
différenciation des cdlules ogtéogéniques ne sont pas exprimés suffisamment pour ére
efficaces, compte tenu de leur mode de régulation autocrine et paracrine [72].

Le processus d ostéogénese est alors cantonné aux extrémités osseuses, permet la cicatrisation

des deux abouts sans les ponter et forme une pseudarthrose [189].
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Les facteurs biomécaniques et I'agpect de la revascularisation influent donc consdérablement
aur la cicarisation osseuse. La réduction des abouts fracturaires joue auss un rdle
prépondérant. S cdle-c e impafate ou que I'angulation entre les abouts et trop
importante [118], on peut assster a un retard de cicatrisation, a la formation dune
pseudathrose ou la mise en place dun cd «videux» néfaste pour la récupération
fonctionndle [250].

Enfin, il reste a noter que certaines régions du squelette sont prédisposées a la formation de
non-union. Cette prédisposition semble étre due a un défaut de vascularisation intrinseque de
cette partie de I'os, un défaut de couverture musculaire e une difficulté a neutrdiser les forces
de rotation e de torson Sexercant a cet endroit. Chez le chien, les dtes privilégiés de la
formation de non-union sont la métgphyse distde du radius [216], puis la métephyse digtde
du tibia et ladigphyse du fémur [250].

Tous ces Stes sont donc des zones a probleme qui seront difficiles a traiter pour le chirurgien

et encore plus lors de perte de substance.
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II1. Lecomblement des pertesde substance

par du tissu osseux

Les greffes osseuses et les techniques d'adlongement sont des méhodes chirurgicaes ou le
defect osseux est traité par et avec du tissu osseux [4, 46, 58, 66, 78, 170, 185].

Pour ére intéressantes, ces différentes techniques doivent remplir certaines conditions.

Les objectifs du tratement sont le comblement des zones ou le tissu osseux manque, la
récupération fonctionnelle rapide et I'assurance d'une cicatrisstion e d'une tolérance aux
contraintes mécaniques acourt, moyen et long terme.

Le probléme du comblement osseux ne se limite pas au smple choix d'une méhode de
tratement. Il inclut égaement I'gpproche biologique et la compréhenson de la physologie de

ces defects osseux digphysaires.
A. Laproblématique du comblement osseux
1. Priseen compte del’influence de facteurslocaux

Le traitement des pertes de substance osseuses nécessite que |’ on tienne compte d ééments
propres a chaque cas [170]. En effet, le defect a une biologie particuliere et |'gpproche
thérgpeutique variera sdon que la perte de substance osseuse est la conséquence d'une
résection chirurgicale oncologique, du traitement d'un foyer traumatique, septique [154] ou
encore d'une intervention orthopédique correctrice nécesstant une odtéotomie ou une
ogectomie [15, 127]. Des tratements adjuvants a la chirurgie (chimiothérapie ou
radiothérapie) peuvent égadement interférer avec la biologie ou la vitdité de ces abouts
0sseux. Le gte osseux ateint a une importance dans le choix de la stratégie de comblement.

Comme on l'a vu dans la patie la vasculaistion osseuse, les zones épiphysare et
méaphysaire des os longs sont riches en tissu spongieux ce qui leur confere une aptitude ala
cicatrisation plus dlevée que le tissu cortica digphysaire.

La sollicitation mécanique varie auss en fonction de la locdisation de la perte de substance
oseuse. En région épiphysare e méaphysare, la charge se répartit sur I'ensemble de la
section du tissu spongieux. En région digphysare, les contraintes sont nettement plus
importantes lorsque I’ on considére la surface de section du tissu cortical [136].

Pluseurs dispostifs orthopédiques peuvent étre employés pour sarvir de tuteur atificiel
pendant que la perte de subgtance guérit [140, 185]. Mais en fonction du Ste, certaines
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méthodes ne peuvent étre retenues a cause d un probleme d encombrement et de la possibilité
dimplantation. La présence d'une aticulation, le respect des amplitudes aticulaires, la
conformation du segment osseux, I'environnement musculaire e ses sequdles potentieles,
tous ces ééments doivert étre appréciés.

Pour remplacer de I'os, le matériau idéad reste a I'heure actuelle le tissu osseux. Cest
pourquoi, on emploie de fagon pré&férentidle et maessve la greffe ou plus rarement
I'dlongement osseux bien que chacune de ces techniques ait des limites génératrices de

contraintes majeures pour le chirurgien orthopédiste [55, 190, 197, 260].

2. Lespropriétésdu matériau de comblement osseux

Les matériaux, destinés a ére implantés en dte intraosseux pour combler un defect
segmentaire, doivent respecter un cahier des charges correspondant au tissu qu'ils remplacent.
C’ est pourquoi ce matériau doit présenter certaines propriétés|[1, 46, 72, 99, 131, 212, 247]].

La biocompdibilité carectérise la fagon dont I'implant est toléé par les tisus
receveurs. On 'estime en obsarvant I'importance de la réection inflammatoire ou immune
dite a sa mise en place [1]. Plus I'implant e biocompatible, moins son implantation
provoque de réection cellulaire, surtout inflammatoire, néfaste ason intégration [193].

La bioactivité d'un implant Sestime en observant I'interface entre cdui-ci et le tissu
hote. On dit que I'implant est bioactif lorsqu'il se forme spontanément un lien avec
I environnement tissulaire sans interposition de tissu inflammatoire [46, 122].

L’ogtéoinduction est la cagpacité qu'a le matériau a promouvoir |'ostéogénese au sein
d'un tissu non osseux en induisant la converson de celules mésenchymateuses en cdlules
ostéogéniques [65, 165, 238].

L’ ostéoconduction se définit comme I'aptitude du matériau a servir de support a la

formation d’ os natif au sein du site implanté. Ce phénomene est totalement passif [235].

L'ogtéogénicité précise s la greffe et porteuse de cdlules ostéogéniques
(préostéoblagtes, ostéoblastes) a sa surface qui survivront a la transplantation [80]. Ce terme
indique donc la cepacité du matériau a permettre I'ostéogénese a partir des cdlules qu'il
trangporte. C et |e cas des autogreffes et des subtituts bioartificiels [ 71, 206].

L’absence de toxicité sévdue en éudiant les produits issus de la dégradation du

matériau. Ceui-ci ne doit pas conduire alalibération de dérivés toxiques [247].
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Le matériau idédl, concurrent de la greffe, devrait donc a priori posséder toutes ces qudités,
et en paticulier ére ostéogénique, ostéoinductif et ostéoconductif. S dans certains cas, une
greffe peut en théorie satifaire a ce cahier des charges, en pratique, cCest souvent bien
différent.

B. Lagreffe osseuse

Higtoriquement, I'os a éé le premier matériau utilise pour combler des pertes de substance
osseuse. C'est au cours du 19°™ siécle que furent publiées les premiéres données sur les
greffes osseuses en chirurgie humaine (VON WALTER, 1820).

En 1909, ALBEE a &¢é le premier chirurgien a utiliser un greffon pour une arthrodese de la
hanche chez I’homme.

Cest bien plus tard que parditra la premiére publication sur la greffe osseuse en chirurgie
vééinare. Cet article pau en 1976 décrit comment WADSWORTH et HENRY traitérent
une fracture digphysaire comminutive chez un chien al’aide d' une dlogreffe spongieuse.

1. Lesdifférentstypesde greffon osseux
Le nom du type de greffon utilisé provient alafois de la zone prélevée et du Ste receveur.
a. Suivant lelieu de préléevement
Sdon les tissus prédevés, on parle de greffon spongieux, cortico-segmentaire ou cortico-

SPONgieux.
Le greffon spongieux est condtitué d'os spongieux. Les principaux dStes de préévement chez

le chien sont la créte iliague [35], I'épiphyse tibide proximae ou le grand tubercule humérd
[108, 184, 211, 234]. D'autres zones comme la métgphyse proximale du fémur (en région
sous-trochantérienne)  peuvent ére prdevées mais le risque de complications comme une
fracture sous-trochantérienne est important [234]. Chez I’homme, le ste le plus fréguemment
utilist est la créteiliague [31].

Il semble que chez le chien, ce soit dans le grand tubercule huméra que I'on puisse récupérer
le volume le plus élevé de tissu spongieux [184, 211]. Que que soit le Ste prédevé, la qudité
de la cicarisation reste identique [234]. Le greffon spongieux et cedlui qui et incorporé le
plus vite [212]. Son prédévement se fat extemporanément puis il et placé immédiatement au

Site receveur. En généra, ce sont des autogreffes et dans de rares cas des alogreffes [31].
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Le greffon cortico-segmentaire (ou cortical) se compose uniquement d'os cortica prélevé de

n'importe quel os long des membres [31, 116, 212]. Il est formé d'un cylindre digphysare.
On pré&férera ce type de greffon lorsgu'un support structurel est nécessaire et qu'une
compéence mécanique est requise. Il sagit le plus souvent d'une dlogreffe et parfois d'une
autogreffe. Cette greffe cortico-segmentaire et ostéoconductive mais totalement dévitdisée et

sera donc lentement revascularisée et revitalisée [209, 246].

Le greffon cortico-spongieux et a mi-chemin entre les deux méhodes précédentes. Pour sa

rédisaion, il nécessite le prdévement d'un greffon avec une corticde fine e un contenu
gpongieux suffisant.

On utilise en générd un morceau de cote ou de créte iliague que I'on fragmente s nécessaire.
Mais on peut tout auss bien utiliser un morceau de fibula ou d'os court (vertébre coccygienne
par exemple) accompagné ou non dééments vasculaires (greffe vasculaire ou libre)[148,
257].

Cette greffe, employée pour le comblement des pertes de substance osseuse, Sintegre tres
bien [26, 225, 235, 246] lorsque sa vascularisation est rétablie ala faveur d’ une anastomose
chirurgicae [106].

Aprés avoir caractérise les greffes par leur contenu « tissulaire», nous alons nous intéresser

aux différentes sortes de greffe en fonction de la nature du donneur et du receveur.

b. Suivant la nature du donneur et du receveur

bl L’autogreffe: dle s définit comme une greffe ou receveur e donneur sont

génétiguement identiques. Le plus souvent, il Sagit dun méme individu sauf dans le cas de
vras jumealix ou de lignées monoclonaes d animatix transgéniques.

Cette greffe représente le matérid idéal pour assurer le comblement des pertes de substance
osseuse. Elle répond de facon presque idédle au cahier des charges des matériaux de
comblement osseux. L'autogreffe cortico-segmentaire reste une rédisation anecdotique, et on
rédise générdement des autogreffes spongieuses [116, 212, 223, 235]. Leur utilisation est
largement répandue pour le comblement de petites pertes de substance en chirurgie osseuse
vétérinaire.

Elle permet I'gpport de la fraction minérale, de la fraction protéque avec ses protéines
collagéniques & non collagéniques matricidles, e pami eles des sgnaux morphogénes

essentiels dans e processus d' ostéogenése [58].
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Sur le nombre de cdlules collectées e greffées, seulement moins de 10% des cdlules
0Seuses survivent a la trangplantation. Mais ce pool cdlulaire suffit au bon déroulement du
processus d’ ostéogénése dans e site de comblement [35].

La revascularisation d'une autogreffe spongieuse en zone corticde prend une quinzaine de
jours. Puis, sdon I'espéce, un déla de un a Sx mois est nécessaire pour son intégration
compléte.

Cette greffe présente I'avantage d'ére ostéogene, ostéoinductive, ostéoconductive & sa
biocompatibilité est parfaite. De plus, dle se revascularise rapidement [117].

Ma heureusement, cette technique na pas que des avantages. On condate une augmentation
nette de h morbidité post-opératoire surtout au niveau du site de préevement [35, 260]. Elle
peut se traduire par des boiteries trangtoires d intensité et de durée variables.

Le probleme mgeur reste la difficulté qu'a le chirurgien a récolter d'importants volumes de
tissu spongieux autologue, et c'est pourquol I'autogreffe spongieuse ne peut S gppliquer qu'au
comblement de petits defects [31].

L’autogreffe cortico-spongieuse et une technigue moins courante. Elle consge a
trangplanter un fragment de cbte, dilium, d'ulna ou de fibula en ne réablissant pas
obligatoirement les connexions vasculaires.

Cette greffe présente les mémes avantages que la greffe spongieuse mais I'os cortico-
goongieux éant moins riche en cdlules, la vitdité du greffon sen trouve donc diminuée [83].
C'est pourquoai, il arrive qu’ on lui associe parfois une autogreffe spongieuse.

Ce type de greffe permet une meilleure tenue mécanique [98] et peut assurer le comblement
de pertes de substance osseuse plus importantes.

Lamorbidité au Ste de préévement est variable.

L’intégration de cette greffe nécessite sa revascularisation puis sa consolidation et tributaire
du phénomeéne de « cregping subgtitution» [31, 83] d' ol une cicatrisation tardive.

Un dispostif orthopédique a effet de soutien et souvent nécessaire afin de protéger le site de
greffe, et pour I'immobiliser parfaitement.

L autogreffe corticale reste quelque chose de beaucoup plus rare. Elle est utiliste dans les
chirurgies oncologiques du squelette. Aprés résection «en bloc», le fragment est autoclavé
ou irradié puis il est replacé te qu'il éait [224]. Une ogtéosynthese interne assure une solide
fixation de I autogreffe et éventuelement joue un role de soutien.

Aingd, on obtient une recondruction parfaite d'un point de vue radiologique, macroscopique et
la compétence mécanique de I’ ensemble est suffisante acourt et moyen terme.

Par contre, la greffe et completement dévitdisée e on note une modification considérable de

ses caractéristiques biologiques [224].
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La guérison des zones de contact greffe-os nécessite 1 a6 mois selon | espece (environ 3 mois
pour le chien) et larevitaisation totae de la greffe peut prendre plusieurs années.

b.2. L’'dlogreffe: cest le trandet de tissu entre deux individus géenétiquement différents
mai's gppartenant alaméme espece. C' est la greffe la plus utilisée chez I'homme [31, 163].

Elle présente l'avantage d' ére disponible en grande quantité. La forme principde de
I'dlogreffe est I'os dit «de banque» [163]. Avant de stocker ou de réimplanter ces greffons,
on teste les donneurs pour rechercher les porteurs de certains virus ou bactéries (Brucellose,
Erhlichiose et Piroplasmose chez le chien; le FeLV et le FIV chez le chat ; HIV et Hépatite C
chez I'homme) mas auss différentes affections méaboliqgues ou tumeurs. Aing, sauls les
individus indemnes sont gardés aprés un tri tres soigné des donneurs.

Les dlogreffes spongieuses (tissu prdevé dans les tétes fémordes) sont fréguemment
utilistes. Une é@ude menée sur 10 chiens [117] a montré que I'association dlogreffe et
autogreffe sgpongieuse et préférable a de multiples prdévements d’'os spongieux  autologue
(temps de chirurgie raccourci, diminution du risque de morbidité associée aux différents lieux
prélevés, réduction des douleurs post-opératoires).

Les dlogreffes corticdes et cortico-spongieuses sont associées au traitement des pertes de
substance digphysaire, a des chirurgies prothétiques articulaires initides ou de révision, a des
interventions chirurgicales oncologiques sur le squeette [31]. Leur pouvoir dincorporation
vaie suivant les éudes. Il et a peu pres identique a cdui des autogreffes cortico-spongieuses
[231], et nettement diminué par rapport aux autogreffes spongieuses [204].

Les greffons sont prdevés sur cadavre de fagon aseptique et chirurgicale. Les os de banque
ubissent ensuite des traitements afin de diminuer voire supprimer leur immunogénicité [28,
32, 54, 127, 230]. On les stérilise soit par irradiation [54], soit par la chadeur, soit encore en
utilisant I'oxyde d éhyléne [236]. Pour éviter tout retard a I'intégration, la température limite
ane pas dépasser est de 80 °C [207].

Une fois traité, I'os est stocké dans une banque d'os, soit congelé a —70 °C (conservation
maximae 32 semaines), soit lyophilisé atempérature ambiante (conservation jusgu’ as ans).

Les tratements recus par les os de banque déruisent leurs celules [170], dénaturent une
fraction non négligeable de leurs protéines et aterent leurs propriétés biologiques; ce sont les
dlogreffes spongieuses qui semblent étre les plus atteintes [213]. Par contre, a I’ exception des
prédevements lyophilisés, il a é&é déemontré que les propriétés mécaniques ne Sen trouvaient
pas atérées [54, 236].

L’'os de banque et donc une dlogreffe compleement dévitdiste dont les qudités

ostéoconductives sont largement supérieures aux capacités ostéoinductives.
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Son intégration est incertaine e tardive [32], mais cette greffe présente |'avantage d étre
disponible en grande quantité pour remplir de grandes pertes de substance osseuse tout en
asurant  une tenue mécanique satifasante lorsguon  I'associe & une  technique

d ostéosynthese interne,

b.3. La xénogreffe : dle peut se définir comme le trandfert d'un tissu entre un donneur € un

receveur d espéces différentes. Pour ére utilisable, on doit d'abord faire subir ala xénogreffe
un traitement afin d’ atténuer sensiblement son caractére immunogene.

L’ objectif de ce traitement est de dénaturer les protéines osseuses. Parfois, on extrait auss les
lipides de maniere a ne consarver que la fraction minérde e la trame de collagene associée
(moins immunogéene). La ddipidation-déproténation des xénogreffes est une égpe non
négligesble car dle permeat ddiminer les antigenes de surface spécifiques et augmente la
perméebilité des greffes a I'eau [38]. Cette plus grande perméebilité favorise le passage de
substances hydrophiles (protéines) et la pénération de cellules (cellules préostéogéniques par
exemple).

Pour rédiser ce traitement, deux méthodes sont possbles: soit on solubilise les graisses avec
du CO2 al'éa supercritique [61], soit avec une solution a égales parties de chloroforme et de
méthanol [105]. Le matériau et enslite dégraissé avec de I'eau oxygéné. On obtient dors un
0s déspécifieé dont une caractéristique et qu'il et essentidlement ostéoconducteur. 1l peut
savir de support a des ééments ostéoinducteurs comme par exemple aux cdlules de la
moelle osseuse [90].

Les xénogreffes osseuses ont connu un grand succés par le pas2. Mais depuis la fin des
années 70, dles ont progressvement é&é remplacées par les dlogreffes et I'os de banque.
Certaines xénogreffes sont commercidisées sous les noms déposés de Surgibone® (Unilab,
Canadd)[52], Laddec® (Transphyto, France), Oxbone® (Bioland, France). Leur utilisation ext
anecdotique en médecine vétérinaire e semble devoir le rester suite a I’ gpparition d'infections
et d’ agents non conventionnels (prion).

2. Labiologiedesgreffes

Aprés la rédisation d'une greffe d’'os, on assiste a une successon d évenements au niveau
tissulaire e cdlulare. En généd, ils permettent I'intégration de la greffe osseuse sdon des
étapes différentes suivant la nature du tissu greffé. Lorsgue toutes les conditions ne sont pas
favorables, I'incorporation du greffon peut aors éire retardée, absente et méme parfois, on
assigte aun rejet de lagreffe.

36



a. L’autogreffe

al L’autogreffe spongieuse: c'est un matériau vivant. Lorsque I'on rédise une greffe

libre, I'ischémie qui en résulte entraine la mort de 90 a 95 % des celules ostéogéniques
gpportées [159] (figure 10). Seule la greffe vasculariste garde un potentiel  ostéogenique
intact.

Un hématome s forme dans le Ste opératoire puisqu’il et envahi par un tissu de granulation
(figure 10). Cest enslite le greffon qui est colonise par de nombreux vaisseaux dés la

premiére semaine, et totalement revascularisé en moins de deux semaines.

Figure 10 : Devenir del'autogreffe spongieuse (1ére partie).

Aprésla mise en place chirurgicale, moins de 5 % des cellules survivent (schéma de gauche).
Au bout de 48 h, une néovascularisation et des cellules préostéogéni ques envahissent |I” hématome.

Dans le greffon, on trouve adors de nombreux ostéoblastes dont I origine est incertaine (greffe
ou tissu receveur). Ces cdlules sdignent dors sur les trabécules de I'os greffé, puis dles
synthétisent une substance ogtéoi de (figure 11) qui entoure & emprisonne I'os greffé
nécrotique. 11 y a donc formation d' os nouveau deés la premiére semaine.

Puis une diminution de la vascularisation Sopére a mesure que la production osseuse
progresse.

A la sxieme semaine, la production d'os et maximde. Tout le Ste de greffe et comblé par

de I’ os spongieux contenant de la moelle entre les trabécules.
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A la douziéme semaine, la greffe présente une vascularisation quasiment normale. Son aspect
radiologique et comparble a cdui d'un os gpongieux mature et I'union entre les corticaes
de |’ osreceveur et I’ os spongieux greffé est solide et mécaniquement compétente [159].

Figure 11 : Devenir deI'autogreffespongieuse(2éme partie).

Aprés 7 jours, la surface de la greffe est recolonisée par des ostéoblastes (schéma de gauche). On observe déja
une synthése matricielle. Au bout de 48 jours, la substance ostéoi de se minéralise et le remodelage débute
(schémade droite).

a2. L’autogreffe corticde: au début, on observe la méme successon d' événements que

pour I'os spongieux avec une moins bonne revascularisation en raison de sa dructure plus
dense. La revascularisation et donc I'étape essentidle de I'incorporation de la greffe. |
faudra donc plus de temps que pour la greffe d’'os spongieux ala greffe corticale pour ére
incorporée. 1l faut environ deux mois pour que l'interface os cortica/greffon se revascularise
correctement [159] (figure 12). Cette revascularisation se fait a partir de I'os receveur et des
tissus environnants e de fagon totdement aveugle puisquele n'emprunte que trés rarement
I’ancien réseau vasculaire de | os greffé (canaux de Wolkman et de Havers).

L’ absence de revascularisation rapide entraine la mort des cdlules du greffon qui de ce fait ne
participeront pas al’ ostéogenese (figure 12).

La greffe et donc consdérée comme dévitdisée (sauf S dle est pédiculée) & ne sera vivante
que lorsgu'ele aura subi un remaniement complet par « cregping subdtitution»  (figure 13) et
gu' ele aura éé totalement revascularisée ce qui peut prendre plusieurs années.

Les ostéoclastes, amenés par la vascularisation, assurent la résorption de I'os nécrose. Cette
éape de I'incorporation de la greffe et plus importante les huit premiéres semaines suivant sa
mise en place. La résorption augmente la porosité du greffon et diminue donc sa résstance
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mécanique. C'est pourquoi on estime que la péiode critique d'un point de vue résistance
mécanique s Stue entre la Sixiéme semaine et le Sxiéme mois gprésla greffe [159)].

Des la huitiéme semaine, on assse pardldement a la phase de résorption une phase de
recongruction e d ostéogenése. Vers la douziéme semaine, une cicarisation osseuse de la
jonction greffe-héte et obtenue (plus facilement en zone proximale que distae [159].

Les phénoménes d ogtéoclasie et d ostéosynthése continuent a I'intérieur de la greffe jusgu'a
ce gudle soit totaement remplacée par de I'os nouveau. Cette réhabilitation est longue et
générdement 50 a60 % de I’ os greffé a éé remplacé au bout d’'un an [159] (figure 13).

Figure 12 : Incorporation del'autogr effe corticale (1ére partie).

A J0, I’ autogreffe est compl étement dévascularisée (schéma de gauche). Toutes les cellules greffées meurent.
Aprés 50 jours, le processus de revascul arisation est initiée de facon hétérogéne sur toute la surface de contact.

Des le newvieme mais, plus de la moitié de I’'os non remanié persse mas le volume dos
nouveau apposé confére ala greffe corticde chez le chien des propriétés mécaniques proches
delanormale.

Lors de fractures présentant une esquille dévitalisée, le processus de cicatrisation sera donc

identique acelui de la greffe corticde apreés qu' dle ait &é fixée et mise en compression.
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Figure 13 : Incorporation de|'autogr effe corticale (2°™ partie).

Au bout d’environ 50 jours, ¢’ est le début du phénomeéne de « creeping substitution » : on aune revitalisation de
lagreffe et une consolidation de I’ interface greffon-os receveur (schéma de gauche).

Jusgu’a 300 jours, la phase d’ ostéogenese est maximale et la reconstitution d’un systéme haversien dans le
greffon. Ce dernier retrouve sa compétence mécanique alors que 40 a 50 % de son volume est remanié (schéma
dedroite).

b. L’dlogreffe et laxénogreffe

En pratique vé&térinaire, on ne rédise que des alogreffes corticaes. La revascularisation de
ces greffons et plus lente que celle des autogreffes, leur résorption est plus tardive (une a
deux semaines) et plus marquée aors que la néoformation osseuse est moins importante.
La cicatrisation des intefaces greffe-hote Seffectue plus tard que pour les autogreffes:
quinze samaines contre douze semanes pour I'interface proximae et dix-huit semaines au
lieu de douze pour I'interface distae [ 159].
Suite ala greffe, on condae le développement d une réection inflammatoire avec la présence
de tres nombreux lymphocytes pendant pluseurs semaines (deux mois)[159]. Aprés cette
période, une enveloppe fibreuse isole le greffon e limite les problemes immunologiques. Ces
réactions seront d' autant plus importantes que le greffon serafrais et non traité.
La réection lymphoplasmocytare témoigne de la réponse tissulare face a la présence
d antigénes (celules, protéines matricidles ou non, lipides...). Elle et systémaique mas en
générd limitée. Elle ne blogue pas la cicatrisation osseuse (sauf 9 dle et exacerbée) mais la
retarde.
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3. L’utilisation des greffes osseuses

Lorsque I'on souhaite combler une perte de substance osseuse, la greffe d' os reste souvent
le premier geste chirurgical effectué (photos 4 et 5)).
En chirurgie humaine, on estime qu entre 400 000 et 500 000 greffes osseuses sont effectuées
chague année aux Etats-Unis[3, 28, 115].
Certaines interventions, comme les chirurgies oncologiques des membres ou les interventions
de révison de prothése totde de hanche [15] et la traumatologie osseuse nécessitent de
grandes quantités d'os a greffer. C'est pourquoi des banques d'os se sont créées dans les
hdpitaux pour subvenir aces besoins croissants de tissus osseux de subtitution [163].
En chirurgie vétérinaire, les greffes autologues d'os spongieux ou cortico-spongieux sort les
greffes les plus utilistes. Les dlogreffes corticdes sont les moins courantes puisqu dles
nécessitent de faire gppel ad’ une banque d’ os pour I’ espéce concernée.
Les greffes d'os spongieux favorisent la cicatrisation osseuse lors de fractures comminutives
(photos 4)[93], de pseudarthroses (photos 5, 6, 7, 8 et 9), de kystes osseux sous-chondraux,
d arthrodeses ou de chirurgie de révision de prothéses totales de hanche [156, 176].
Lorsd ostéomydlite, ces greffes sont toujours associées aun parage chirurgica [10].
Enfin, on peut auss les utilisr pour combler un defect osseux de talle moyenne en
orthodontie (fracture mandibulaire infectée [22, 210], fente pdatine congénitae [101]) ou en
orthopédie quand I'os restant permet encore I'appui du membre mas qu'un apport
ostéogénique est souhaitable [139)].
La greffe corticdle e envisagée lorsque la perte de substance est plus importante. On
I’associe dors aune fixation interne (plague vissee) afin d' assurer la gabilité de |’ ensemble,
Enfin, depuis quelques années, des techniques d'dlogreffe corticde sont employées comme
dternative a I'amputation lors de résections larges en chirurgie oncologique du squelette
gppendiculaire chez le chien [214].
Lagreffe osseuse reste donc actudlement le geste théragpeutique le plus utilisé en chirurgie

vétérinaire pour combler les pertes de substance osseuse.
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Photo 4 : Utilisation de greffe spongieuse autologue sur unefracture comminutive.

La radiographie de gauche représente la partie distale du tibia d’un chat de 3 ans présentant une
fracture comminutive traitée par plague vissée. La comminution a entrainé un large defect (fléche)
qui a été comblé par la greffe d' os spongieux. Au retrait du matériel d’ ostéosynthése 3 mois plus
tard (radiographie de droite), on constate la cicatrisation en masse du tibia et de lafibula.

Photo 5 : Exemple detraitement d’une pseudarthrose:

Un Pincher présentait une fracture du radius et de |’ ulna qui furent traitées par un pansement contentif.

3 semaines plus tard, la radiographie de contréle (radiographie de gauche) révele la mise en place d’ une
pseudarthrose. Aprés avoir reperméabilisé les abouts osseux, une ostéosynthése par plaque vissée est réalisée
(photo de gauche et radiographie du milieu) et associée aune greffe d’ os spongieux (fléche blanche) au niveau

de la perte de substance osseuse (fléche noire). Aprés un mois, une radiographie (adroite) de contréle est
réalisée. On observe un début d’' ossification au sein de lazone greffée.
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Photo 6: Tecke de 2 ans présentant une Photo 7: Radiographie post-opératoire:

pseudarthrose: elle est la conséguence une greffe cortico-spongieuse (fléche

d'un traitement de I’incongruence du blanche) prélevée dansla partie dorsale de

coude par ostectomie ulnaire non la palette iliaque a été mise en place dans

stabilisée. le defect et est stabilisée par une plague
vissée.

Photo 8 : Contrdle radiographique a Photo 9 : Contrdleradiographiquea 2 mois
1 moiset demi et demi
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4. Lesméthodesde préévement d’ autogr effe

Quelque soit le type de greffon a préever, il convient tout d abord de préparer la zone de
fagcon aseptique comme pour toute chirurgie orthopédique.

a. Lesstesdepréévement detissu spongieux

Quatre dtes différents soffrent au chirurgien. Le choix de la zone prdevée et souvent

orienté par la quantité d’ os spongieux nécessaire et lalocalisation du Ste acombler.

La méaphyse proximde de I'humérus (figure 14)[67, 159]: I'animd est placé en
décubitus latéral (photo 10). On rédise un abord crénio-latéra du grand tubercule humérd en

incisant la peau sur environ 2 cm. Aprés dissection du tissu sous-cutané, le chef acromid du
muscle ddtoi de est récliné caudaement pour dégager I'acces au grand tubercule (photo 11)
puis le périoste est incisé. L'acces au tissu spongieux et rendu possible soit en percant la
corticale (photo 12) al’aide d'une broche ou d'une meche (diametre compris entre 3 et 6 mm
sdon lataille del’animd) soit en libérant un volet cortica avec un ciseau frappé (photo 14).

Le greffon spongieux peut aors étre récolté a I'aide d'une curette (photo 13). Apres
préévement, le dte osseux percé et comblé par une compresse pendant quelques minutes
pour stopper les saignements puis on referme la zone plan par plan (périogte, tissu sous-

cutané, peav).
La métaphyse proximae du fémur (figure 16)[159] : comme précédemment, I'anima est

placé en décubitus latéra (photo 15). L’incison cutanée ext rédisée sur la face latérde du
grand trochanter, puis on récline le musdle fesser supeficid crénidement et le biceps
fémora cauddement en incisant le fascia les unissant (photos 16 et 17). On accede dors au
grand trochanter, on incise le péioge puis on rédise le prdevement de la méme maniére que
pour 1" humérus proximal (photos 18 a20).

La méaphyse proximae du tibia (figure 15)[67, 159 : I'anima et couché sur le coté. On

rédise un abord crénio-médid de la créte tibide par une incison cutanée & sous-cutanée
denviron 2 cm sur la surface médide de la méaphyse du tibia proxima (photos 21 et 22).
Apres avoir incisé le périogte, on peut percer la corticae et prélever (photos 23 et 24).

La créte iliague [67, 159] : pour ce prdevement, I'anima peut ére placé en décubitus latéra
ou gernd (photo 25). L’'incison cutanée ext rédiste latérdement e pardldement au bord

dorsd delacréteiliague. Aprés dissection du tissu sous-cutané et du fascia, on accede ala



Photo 10 : Positionnement del’animal avant le préévement:

L’animal est placé en décubitus latéral (Ia téte de I’ animal
est placé adroite). L’incision cutanée se fait cranialement
a la bissectrice de I"humérus, sur le tubercule maeur
(ligne en pointillés sur la photo). La fléche noire indique
|a partie proéminente du tubercule majeur.
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Photo 11: Abord de I'humérus: Aprés
incision de la peau et du fascia profond, on
accéde au tubercule majeur huméral

Photo 13 : Préléevement d’ os spongieux a Photo 14 : Réalisation d'un volet osseux
I’aided’unecurette
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Photo 15 : Positionnement avant préévement Photo 16 : Incision cutanée et du fascia
sur le fémur: L'animal est placé en sous-cutané

décubitus latéral. L’'incision cutanée est

représentée par la ligne pointillée. La fleche

noire indique la position du grand

trochanter.

Photo 17 : Abord du fémur : on accéde au Photo 18 : Incision du périoste avant forage
fémur en incisant le fascia unissant le fessier

superficiel et le bicepsfémoral.
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Photo 20 : Récoltedel'os spongieux al'aide
d'unecurette

Figure15: Sitedeprédévement dutibia
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Photo 21: Postionnement de I'animal pour Photo 22 : Vuedu site de prélévement apres
prélever le tibia: I'animal est placé en incision dela peau et du fascia sous-cutané
décubitus latéral. L’incision cutanée (ligne
pointillée noire) se fait sur la face médiale du
tibia, caudalement ala crétetibiae.

hLbnfl p g |

Photo 23 : Forage delacorticale Photo 24 : Récolte de tissu spongieux
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Figure 16 : Sitedepréeévement del'ilium et du fémur

Photo 25: Mise en place de I'animal pour le
prédévement sur I'ilium: I'animal est placé
en décubitus latéral. L’incision cutanée est
réalisée sur la partie dorsale de I’aile de I'ilium
(ligne pointillée). La fleche blanche indique le
sommet de la paletteiliaque.
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Photo 26 : Incision cutanée sur |'ailedel'ilium



Photo 27 : Désinsertion musculaire des muscles Photo 28 : Percage dela corticaledu sitede
fessier moyen et sacr o-épineux préévement

Photo 29 : Découped'un volet osseux au ciseau Photo 30 : Prélevement del'os spongieux
frappé : I’ attache caudal e est maintenue lors de
greffe d’ os spongieux. Ce volet seradétaché en
cas de greffe cortico-spongieuse.
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créte iliague (photo 26). On incise dors les insertions périogtées des muscles fesser moyen
(latérdement) et sacroépineux (médidement) puis on rugine afin de dégager la partie crénio-
dorsde de I'ilium (photo 27). Un volet osseux est partidlement détaché (laisser une attache
cauddement) a I'ade d'un ciseau frappé (photo 29) ou on perce un trou dans la corticde
(photo 28). On se sert dors d' une curette pour prélever de I’ os spongieux (photo 30). Une fois
la récolte effectuée, on replace le volet osseux que I'on suture S possible puis on resuture les
muscles ensemble. Enfin le tissu sous-cutané et la peau sont refermés.

Parmi tous ces dtes de prédévement décrits, tous ne sont pas capable de fournir la méme
quantité de tissu spongieux. Aind la méaphyse proximde du fémur et connue pour étre un
Ste ne permettant pas de recuellir un grand volume de tissu agreffer.

Les trois autres zones possibles a préever semblent pouvoir fournir des quantités supérieures
de tissu spongieux.
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ure 17 : Prélevement des greffes cortico-spongieuses.
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b. Lessitesdepréévement detissu cortico-spongieux

Le nombre de dtes disponibles pour ce type de prdéevement sont moins nombreux. On
éudiera ic les deux principdes zones de I'organisme fournissant des greffes cortico-
spongieuses chez les carnivores (le chien en particulier).

La crée iliague (figure 17) [67, 159] : la voie d'a@bord arédiser pour ce préévement est

identique a celle décrite précédemment pour la collecte de tissu spongieux. Le volet osseux,
qui éait découpé patielement (photo 29), et dans ce cas complétement détaché et fournira le
greffon.

Les chtes: on rédise préférentidlement ce type de préévement chez des animaux de 4 a6
mois. La ou les cites aprélever sont abordées de facon aseptique, le périoste est incisé dans le
sens de la longueur de la cote puis récliné. La cote est libérée par section au costotome ou ala
pince de Liston puis on resuture soigneusement le périoste et la plaie de fagon classque.
Rapidement, une nouvelle cote sera recongtituée a partir des cellules présentes dans le périoste
(figure 17).

c. Lamiseen place de ces préévements

De maniere géndrde, il et consdllé dimplanter la greffe spongieuse immédiatement
aprés sa récolte. Cependant, on rédise souvent le prédévement avant d aborder le ste receveur
pour limiter les risques de contamination du Ste donneur par des agents infectieux ou des
cellulestumoraes.

Le tissu spongieux prélevé ne doit jamais ére conservé dans une solution de NaCl a 0,9 %o

ou dans un milieu contenant des antibiotiques. Il est consellé de le conserver dans une
compresse humidifiée avec du Lactate de Ringer ou mieux encore consarvé dans du sang
[159]. Cette derniere méhode présente I'avantage que I'utilisation du sang entraine la
formation d'un coagulat modedable et plus facile a manipuler que I'os spongieux seul. Quele
gue soit la méhode employée pour conserver le prédéevement, il convient de garder en
mémoire qu'il ne faut jamas lasser plus de 20 minutes la future greffe hors de I'animd (au
bout de 30 minutes, on considéere que latotdité des cdllules collectées sont mortes) [67, 159].

Lors de la mise en place, le maximum de tissu spongieux doit ére placé dans le defect afin
d apporter le plus possble de celules ostéogenes vivantes. Le probleme et qu'a la notion de
quantité soppose I'idée de perméahilité. En effet, plus on veut amener un grand nombre de
cdlules, plus on va chercher atasser un maximum de tissu spongieux dans le dte a combler.

De ce fat, on augmente la dendté du greffon and que son imperméabilité a la pénéretion
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vasculaire ce qui limite la capecité d ostéosynthese. Apres avoir placé le greffon, il et
important de bien suturer les tissus mous environnants &fin de gabiliser la greffe et permetire
une meilleure revascularisation.

Une éagpe intermédiaire est nécessaire lorsque I'on rédise une greffe cortico-spongieuse. On
et en effet obligé de retravailler le prdévement avant de le r@mplanter. Pour le volet osseux
provenant de la créte iliague, on I'utilisera soit goprés I'avoir retaillé pour qu'il corresponde a
la forme du defect & combler soit gpres qu'il at &é divise en petits morceaux a la pince
gouge. La cote, dle, et daord fendue dans sa longueur avant d ére rémplantée pour
favoriser la colonisation et a revascularisation du tissu spongieux.

Les dlogreffes corticaes doivent étre fixées en compression axide par I'intermédiaire d une

plague vissde sur les abouts proximd et digdl.

5. Leslimiteset lesproblémesliésala greffe osseuse

a. Lesréservesnaturelesd’ os

Dans l'organisme, les résarves d'os et notamment d'os spongieux pour les greffes
autologues sont rapidement dépassées lorsqu’il s agit de combler une large perte de substance
[31].

Les greffes corticales sont plus déicates & mettre en aavre. Elles nécesstent la sdection de
donneurs puis une préparation assez laborieuse pour préever les greffons corticaux. De plus,
cette méthode implique la gestion d'une banque d'os «canine» ce qui est particuliérement
lourd et colteux.

Toutes ces contraintes semblent représenter les obstacles mgeurs au développement de cette

technique ou la rendent extrémement onéreuse lorsgu’ elle est ble.

b. Lesrisquesde contamination du site receveur

Lors des premiéres greffes, la principae cause d' échec &ait I’ infection.
De nos jours, son incidence a fortement diminué. Ce risque dinfection, propre a toute
chirurgie, représente lors de greffes un facteur encore plus grave dans la mesure ou ce type
dintervention et souvent réalise gores une résection 0sseuse ou un retrait de matérid ayant
entrainé une infection (ostéomyédlite). Aprés la mise en place de la greffe, un processus
inflammatoire se développe dans le dte dimplantation [1]. Cette phase inflammatoire crée

des conditions favorables a la fixation de bactéries & au développement d'une infection.
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Aprés andyse, les germes les plus fréguemment rencontrés a ce niveau sont des bactéries du
genre Saphyloccocus.

c. Lescomplicationsau site de préévement

Des complications septiques peuvent parfois avoir lieu dans le ste de préévement d' os. On
considére qu'dles résultent du risque septique inhérent a toute chirurgie ou qu'dles sont la
conséquence d’ une faute d’ asepsie.

Le prdévement chez I'animd et & l'origine d'une morbidité nettement inférieure et de
beaucoup noins de complications que chez I'homme [35]. Elles se résument le plus souvent a
des fractures secondaires. On trouve dans la littérature vétérinaire un cas de fracture spiroi de
de I’humérus suite aun prédévement d os spongieux [64].

La collecte d'os spongieux épiphysaire contribue a fragiliser I'extrémité de I'os. Ce type de
complication doit ére pris trés au sérieux (notamment chez I’homme) lors de préévement sur

des sujets &gés, déminéralisés ou ostéoporotiques [31].

d. Lesrisguesimmunitaires

Sute a l'incorporation d'un maéiau éranger a l'organisme (greffe autologue ou
héérologue, implants méadliques, subgtituts divers..), une réaction inflanmatoire et
immunitaire d intensté et de durée variable se met en place [193].

La réaction a corps éranger et une forme paticuliére e pérenne de la réaction
inflammatoire. Sa perdstance est liée au maintien du corps éranger e a la volonté qua
I’organisme d’ essayer de l’'isoler faute d' arriver al’ diminer.

Suite a I'implantation d'une greffe, une réaction inflanmatoire se développe. Aprés le temps
vaculaire initid non spécifique, la phese cdlulaire impligue d'abord des polynucléaires et
des lymphocytes. Progressvement, cette population est remplacée par des macrophages et des
cdlules géantes issues de la fuson de cdlules monocytaires circulantes ou d higtiocytes. Ces
différents édéments cdlulaires se retrouvent au contact du corps éranger e ont pour but de
I'diminer.

Puis findement, S I'organisme n'a pu se débarasser de cet dément éranger et que des
antigenes maintiennent une réaction inflammatoire, on obsarve la formation d'une capsule
fibreuse de collagéne synthétiste par des fibroblastes. On estime que I'épaisseur de cette

derniére est grossiérement proportionnelle al’incompetibilité du matériau.
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Dans le cas des héérogreffes, cet la libération dantigenes qui entretient la réponse
inflammetoire. Pour diminuer le risque d'échec, il faut s‘efforcer de limiter les sources
d antigénes dans la greffe. On doit donc chercher a en extrare toutes les cdlules (surtout de la
modle osseuse), les protéines en particulier non collagéniques et les lipides [193, 213]. En
effet, le collagene étre relativement peu immunogene.

e. Lesrisguesdetransmission de maladies

Avec I'utilisstion croissante d'dlogreffes et de xénogreffes, il se pose le probléme du
risque de transmission de maadies principaement virdes via ces greffes [163, 171].
C’est pourquoi on arapidement abandonné les xénogreffes non traitées.
Avec |'gppaition de maadies dues a des agents non conventionned comme la Bovine
Spongiform Encephaopathy (BSE) ou maladie de la «vache folle » [25], le sujet est redevenu
une priorité. En effet, il semble que le prion résste a des températures supérieures a 200 °C &
gue son action soit renforcée au lieu d'ére neutralisée lors de tratement par les solvants
classques (hypochlorites, ...). Seul un passage a I'autoclave pendant une heure a 132 °C
permet sa destruction [25].
Redoutant toute transmission a I’homme de cette mdadie via les xénogreffes, la greffe d'os
bovin est donc sur le point d’ étre abandonnée.
Pour les mdadies virdes (HIV, Hépatites B et C), on essaie de surmonter ce probléme en
rédisant un grand nombre de prédévements de contrdle (caar, foie, poumon) que I'on teste
avec les méhodes de détection les plus sensbles. On espere aind ne sdectionner que des
donneurs sains[3].
Les chirurgiens vétérinaires sont confrontés au méme probléme lorsgu'ils rédisent des greffes
0sseuses. Des essais diniques, comme ceux rédisés en 1994 par NEMZEC et ARNOCZKY
[171], ont prouvé gquil éat possble de tranamettre le virus leucémogéene fdlin (FeLV) par
I'intermédiaire de greffes dos ou dautres tissus (le ligament padlare & les ménisques
tibiaux par exemple) traités préaablement par le froid et/ou la dessiccation.
Aing, on a pu mettre en évidence que les virus comme le FeLV e par extension le HIV chez
I’homme ne sont pas tranamis exclusvement par la greffe d'os mas égdement par les tisus
MOUS Péri- 0SSEUX.
Enfin, il a &é décrit dans la littérature vétérinaire des cas d ostéosarcome suite a des greffes
autologues [240].
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C. Lesméthodes d’allongement osseux

1. Leprincipedeladistraction osseuse

Dans le cas du comblement de defects osseux par alongement, c'est la capacité de
régénération de I’ os, lorsgu’il est soumis aune distraction, qui est utilisée [112].
Le comblement par dlongement sagppuie sur la théorie du régénérat e la méhode
d'ILIZAROV [138, 153, 237]. Aind, il est posshle de trater de maniére plus éégante des
pertes de substance osseuse en région diaphysaire sur des oslongs [27, 84, 138].
La méhode d'ILIZAROV exploitée grace a la mise en place dun systéme de digtraction
osseue par fixation externe. On peut la metire en aavre avec des fixateurs externes
hémifixants ou circulares [154, 181, 183] & plus récemment avec des clous
centromédullaires verrouillés[12, 27, 89).
Ces différents agpparellages permettent un €doignement rdatif & progressf d'un massf
OSSEUX par rapport aun autre, apres les avoir isolés par ostéotomie ou corticotomie [140].
Lorsque I'on écarte les deux abouts osseux, un tissu gppelé régénérat se met en place entre les
deux segments. Pour son développement, le régénérat nécessite I'gpport de cdlules
ostéogenes. Les principaes sources de cdlules sont I'endoste et le périoste. Mais les tissus
environnants comme les fastias les muscles e la néovascularisation fournissent auss des
cellules ostéogenes au régenérat [3, 140, 141].
Le mantien d'une vascularisation centromédullaire fonctionnelle est la condition nécessaire a
la rédisation de I'dlongement. C'est pourquoi, lorsque I'on isole les deux fragments on
rédise de préférence une corticotomie qui préserve le vaisseau centromeédullaire tandis que
lorsqu’ on fait une ostéotomie, on doit attendre que la vascularisation se rétablisse.
Cette technique est utiliste principdement chez le chien pour la correction de déformations
angulaires de I’ avant-bras et plus rarement du tibia [150].
Pour traiter une perte de substance osseuse en région digphysaire, deux méthodes sont
envisageables:
- la premiere technique se rédise en mettant en compression le dte fracturaire puis,
dans un second temps, on alonge le ca dgaformé.
- la deuxieme méthode nécessite la mise en place d'un gppareillage destiné & maintenir
le segment fracturé a sa taille initide. Ensuite, on déplace un massf osseux attenant au
defect e isolé pa ogéotomie ou corticotomie jusqu'a remplacement intégrd du
segment digphysaire manquant. Cette technique est dite de «I'ascenseur » ou « bone
transport » en anglais (photo 31)[84, 138, 154, 237].
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Chez I'homme, la digtraction doit é&re modérée, s effectue en continu et varie entre 0,5 et 0,75
mm par jour.

Chez le chien, on peut dler pafois jusgua 2 mm pa jour. La didraction est rédise
manudlement soit en une seule fois par jour soit en divisant cet dlongement en deux ou trois
opérations réparties sur lajournée.

Cette méthode permet de combler des defects de talle faible ou moyenne et donne de tres
bons résultats. La stabilisation et le remodelage du régénérat peuvent nécessiter de quelques

mois aplus d’ un an en fonction de lalongueur d' os dlongée.

Photo 31 : Utilisation dela méthode d'allongement pour le comblement d’unerésection tumorale:

Un chien présentant une tumeur osseuse des extrémités distales du tibia et de la fibula (radiographies de gauche)
est traitée par résection de la tumeur. Une fixation externe permettant de réaliser un allongement est mis en place
(radiographie du centre et photo). Une double ostéotomie est effectuée dans I’ about proximal du tibia afin de
réaliser un allongement double par la méthode dite de I’ascenseur. Un contrdle (radiographie de droite) est
réalisé un mois plus tard. On peut observer la formation d’ un tissu osseux amesure que les segments d’ 0s isolés
sont déplacés[196].
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2. Lescomplications associées a |’ allongement

Dans la littérature, de nombreuses complications sont évoquées suite a I'utilisation d'un
fixaeur extene circulare dILIZAROV ou hémifixant comme [I'Orthofix® lors
ddlongement osseux. Magré un principe smple, la rédisation de I'dlongement présente
certaines difficultés. Le probleme principa rencontré avec cette méhode et le rythme auque
on rédise cet dlongement. S la vitesse de distraction osseuse et trop devée, on observera la
mise en place d' une pseudarthrose [154]. Lorsque la vitesse de distraction est trop faible, un
ca pontant singtale et blogque la poursuite de cette distraction.

Asocié a ce probleme osseux, on rencontre auss des difficultés lors de I'éirement des tissus
mous environnants. Les vaisseaux, les nefs et les tendons par exemple sont des tissus
présentant une adaptation remarquable aux conditions imposées lors de I'alongement. Ils sont
capables de présenter des processus de néoformation qui permettront de supporter la
digtraction sans séquelle.

Malheureusement, ce n'est pas toujours le cas et parfois, on est obligé de stopper la procédure
suite a des problemes de rétractions musculaires et tendineuses, pour des complications
septiques [237] ou smplement parce que la douleur provoquée par la digtraction devient
insupportable.

Qudques fois, de sévéres arthragies accompagnent la phase de didraction e affectent la
locomoation du petient.

Des complications nerveuses (paralysie), consécutives a I'éirement des nerfs périphériques,
peuvent survenir et sont trés préoccupantes [73].

Cette méthode interdisant toute pause au cours de la phase d dlongement, |’émergence d une
des complications évoquées nécesste un aré définitif de la digraction. Le cd s met
rapidement en place et interdit toute reprise du processus [140].

Le montage peut étre laissé en place plusieurs mois. Cela représente une durée treés importante
et de ce fat un colt dentretien non négligeable (pansements & soins locaux). De plus, le
patient doit ére disponible tout au long du tratement ce qui et difficile chez I'homme &
encore plus compliqué chez les carnivores domestiques.

L’alongement osseux et impossble dans certaines régions anatomiques comme a proximité
des aticulaions a grand débattement car |'gppareillage utilis® et encombrant et peut géner
les mouvements et |éser des tissus mous.

Une des autres contre-indications mageures a I’'emploi de fixateurs externes est I’ ostéoporose
pour laquelle le comblement osseux sera problématique s des subgtituts de greffe ne sont pas
utilisés.
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Les indications des méhodes dadlongement & des techniques conventionndles de
comblement chirurgica sont trés proches [84].

Pour certains auteurs, I'adlongement semble ére préférable lorsque la léson osseuse et
compliquée d'un déficit vasculaire mgeur [237] ou d' un sepsis [153, 154].

Actudlement, la tendance et d'associer en fin d'adlongement une autogreffe spongieuse au
Ste de cicatrisation osseuse terminale [4].

Mais attention, les méthodes d dlongement osseux peuvent devenir colteuses a long terme et
insUffisantes lors de larges pertes de substance. En chirurgie vétérinaire, la lourdeur de la
gestion des animaux porteurs de tes montages conditue un frein a leur utilisstion. En
corollaire, le fort taux de complications (sepsis sur broches, rupture de broches, réactions
musculo-tendineuses...) et égdement un obdacle a la mise en aavre fréquente de ces
méthodes.
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V. Lesméthodesalternatives de comblement

Repidement, il a falu condater la faible quantité de matérid de greffe fourni par les réserves
dos spongiex de l'organisme. On Sest donc intéresse aux possihilités d employer des
subgtituts non osseux et de nombreuses recherches ont &é menées ain de déterminer quels
matériaux seraient susceptibles de remplacer au mieux les greffesd’ os.

Il fdlait développer des matériaux présentant un maximum de caractériiques parmi celles
citées dans la partie décrivant les propriétés du matéiau de comblement (biocompatible,
bioactif, ostéoinducteur, ostéoconducteur et surtout non toxique). La littérature fournit un

important cata ogue de substituts de greffe d’ os. Nous dlons envisager |es principaux.

A. Lessubgituts minéraux

Les subdituts osseux minéraux présentent la caractéristique d'avoir une compaosition
proche de celle de lamatrice osseuse ¢’ et adire abase de sels de calcium [46, 115].

1. LeplétredeParis

A lafin du dix-neuviéme dede, e jusguau lendemain de la deuxieme guerre mondide, le
plére de Pais éait utilist pour «remplir » des pertes de substance osseuse chez I’homme
(cavités osseuses tuberculeuses). Plus récemment, il a &é employé comme vecteur de
molécules antibiotiques en milieu osseux [182].

KEY [I'utilisa en 1934 lors de son expéimentaion sur le comblement des defects
ostéopériostés chez le chien [118].

Il e biocompatible, & sa composition a base de sulfate de cacium permet la formation d' os
au cours de sarésorption au Site implantaire [59, 182].

Cependant, ce plétre n'est ni ostéoconducteur ni ostéoinducteur [59, 182].
2. Lessquelettescoralliens
IIs sont composés essentidlement de carbonate de cacium al'éat crigdlin e d'un nombre
réduit d acides aminés [149]. Ce sont des sdls qui présentent I'inconvénient de se solubiliser

trop ragpidement. L’architecture et la porosté du matériau varient en fonction de I'espéece
considérée (Porites, Labophyllia, Acrospora).
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Photo 32 : Grainsde phosphatetricalcique

Photo 33 : Céramiques d'hydroxyapatite
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En revanche, la biocompetibilité et I'intégration en Ste osseux sont bonnes et ce que que soit
le type de corail [52, 74].

Chez I'animd, ils ont é&é largement utilisés et évaués dans des Stuations expé&imentaes de
perte de substance osseuse en région digphysaire et les résultats obtenus semblent intéressants
[74, 202, 203, 258] lorsgu’ils ne sont pas mis en charge car les qualités mécaniques des

sgud ettes coralliens sont médiocres.

3. Lesphosphatestricalciques

Ces subdtituts sont actuellement trés employés [68, 71, 75, 85, 109].
Ils se présentent sous de multiples formes comme des céramiques, des granules (photo 32) ou
du ciment.
Les phosphates tricaciques & (&TCP), en paticulier, de formule 3-Ca3(PO4)2 sont des
composes trés bien tolérés par |’ organisme.
La résorption dué -TCP ne provoque pas plus d @évation de la cdcémie que de réaction
inflammatoire majeure bien que ce subgtitut soit riche en cacium.
Quand on les implante au sein d'un defect osseux, la résorption des &4-TCP et associée aun
dépbt progressif d'os [47, 49, 123]. Ce sont donc des composés présentant un caractére
ostéoconducteur.
Leurs propriétés biologiques permettent leur utilisation la ou I'on rédise une autogreffe et sert
de support de cultures cellulaires ou de transporteur de protéines morphogenes [75, 80, 81, 82,
113, 143]. La principde utilisation des phosphates tricaciques se fat en orthodontie

(couverture pulpaire, comblement avéolare) car leur résistance mécanique est moyenne.

4. L hydroxyapatite

Ce composé phosphocdcique crigalin (Cawo(PO4)s(OH)) se présente essentidlement sous
forme de granules ou de céramiques (photo 33). C'et un condituant norma de I'os et
présente la caractéristique de pouvoir ére synthétise artificidlement [52, 74, 178, 259]. Les
hydroxyapatites artificielle et naturelle présentent toutefois quel ques différences.

La production industrielle des cé&ramiques phosphocdciques et définie par un cahier des
charges en précisant la composition chimique, la granulométrie et la porosité,

Elles sont donc disponibles en grande quantité, tres bien tolérées et ostéoconductrices [68,
71]. Des éudes ont mis a jour un potentid ostéoinducteur [194] qui ne semble pas étre

reconnu par tous. Bien que totdement inerte, ces matériaux sont bioactifs [51, 252]. Grace a
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leur compogtion excdusvement minéde, les céramiques phosphocalciques a base
d hydroxyapatite ne déclenchent aucune réection immunologique. Leur vieillissement et leur
dégradation progressve ne provoquent pas de réaction tissulare anormde au  Ste
dimplantation [71]. Le compose et spontanément doté d une bonne ostéoconductivité [177].
La cinétique de la résorption tissulaire et celle du processus d ostéogénése sont superposables
(figure 18)[71, 72]. Les céramiques phosphocalciques a base d hydroxyapatite supportent
toutes les méthodes conventionndles de stérilisation et sont faciles a manipuler. En revanche,
ce matériau est acdlulaire, il ne présente donc aucune activité ostéogénique e c'est donc le
Ste receveur qui doit assurer I'ostéogenese [252]. Récemment, différentes éudes se sont
penchées sur la capacité des céramiques a base d hydroxyapdtite a acquérir un potentiel
biologique. Pour cela, on les a imprégnées de protéines morphogenes [75, 111] ou de cellules
sromaes [174, 175]. Les réaultals de ces éudes semblent intéressants mas certaines
incertitudes demeurent quant a la maitrise des effets biologiques des protéines morphogenes,
ce qui freine pour I'ingant leur utilisation de fagon plus éendue.

En chirurgie humane, I'hydroxygpatite (HAP) sutilise auss en orthodontie, en chirurgie
réparatrice maxillo-facide ou en orthopédie lorsqu’il faut combler des defects osseux ou la
mise en charge est faible (région épiphysaire ou méaphysaire par exemple) [19].

L'HAP peut auss sutiliser sous forme de céramiques pour stabiliser des implants ou pour
réaiser une arthrodese vertéorae en chirurgie rachidienne [19, 168].

Dans la littérature vé&érinaire, on trouve des articles sur des études expé&imentaes menées sur
le chien [202, 203] mais pas de cas clinique ou d’ &ude rétrospective.

L’hydroxyapatite et biocompatible, non immunogéne et plus ostéoconductrice que les
phosphates tricalciques. Mais actudlement , aucune éude n'a pu montrer une quelconque
gptitude ainduire I’ ostéogénese [ 70, 72].

Sa dégradation est la résultante de I’ action combinée de la dissolution extracdlulaire et de la
phagocytose. L’ hydroxyapatite et peu soluble et se dégrade lentement.

Le &TCP éant plus soluble, il disparait spontanément e sa résorption par les macrophages et
les cellules géantes et plus rapide.

Lorsgue I'on utilise des céramiques biphasées associant de I hydroxyapdtite et des phosphates
tricaciques, la vitesse de dégradation de I'ensemble est dors fonction de la proportion
relaive de chague condtituant (figure 18) [68].

Suite a sa dégradation, des particules se détachent de la cé&ramique phosphocacique et sont
phagocytées par les macrophages sans que ces derniers ne liberent de facteurs de
I'inflammation [71, 241].
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Il a &é montré que le dépdt d os néoformé se faisait précocement et directement au contact du
matériau. Dans un second temps, I’ ostéoclasie assure une résorption de la céramique et de I'os
néoformé qui sest mis en place [47, 51, 241] puis I'ensemble et remplacé par de I'os
lamdlare [70]. Lorsque I'on utilise de I’hydroxyapatite, la phase de résorption peut s éendre
sur pluseurs années [241].

Ces cé&ramiques sont donc pafatement biocompatibles et ostéoconductrices, mais leur
inconvénient mgjeur est qu’ dles présentent des qualités mécaniques insuffisantes [221].

Figure 18: Cinétiqued'intégration d'une céramique HAP.

Aprés implantation, e matériau est recouvert par des ostéoblastes ; aprés que la couche cellulaire se soit écartée,
des ostéoclastes activés se fixent sur la zone et lysent I'os et la céramique indifféremment ; une fois qu'ils
repartent, les ostéoblastes recouvrent la surface de lalacune et synthétisent une nouvelle matrice extracellulaire.
La tendance actuele est de vouloir associer ces cé&ramiques avec des protéines
ostéoinductives. Cette association permettrait une libération progressve de facteurs de
croissance et une accdération des phénomenes de cicatrisation. Cependant, il reste un
obstacle a lever avant son utilisstion massve: la connaissance du comportement de
I’ensemble dans I'organisme et la limite des effets de ces proténes ostéoinductrices (risque de
production exacerbée d’ os ou de tumeur...).

Une autre voie ddaboration de maériaux de comblement et cele des subdituts
bioatifidels: des céramiques monophasées ou biphasées (HAP+TCP) macroporeuses
recoivent (in vivo ou in vitro) des cellules ostéogéniques et préostéogéniques qui assurent la
néoformation osseuse dans les pores de la céramiques (photos 34 et 35). Le composite obtenu

et alors en mesure de jouer le role d’ une autogreffe spongieuse (photos 36 et 37).
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Photo 34 : Céramiquesabase
d'hydroxyapatite mises en place en
r égion sous-périostée

Photo 36 : Mise en place des céramiques

Photo 35 : Vueradiographique des céramiques
d hydroxyapatite

Photo 37 : Radiographie montrant les céramiquesrémplantées
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5. Lesciments phosphocalciques

lIs représentent une solution dternative quand il faut traiter une perte de substance osseuse
[111, 129, 259]. Ces ciments de phosphate de calcium ou ciments «hydrauliques» prennent
et durcissent en milieu humide sans échauffement. Initidement, on a une poudre composée
d'un mélange de phosphate de cacium acide et basique [130]. Apres durcissement, on obtient
une gpdite hydroxylée, moyennement crigtdliste, biocompatible, lentement dégradable et
dont les propriééés mécaniques sont insuffisantes pour quon I'utilise sans un matéried
d ostéosynthése a effet de soutien [130]. Son autre inconvénient et une moins bonne
biocompatibilité que les céramiques. En effet, on peut observer que suite a son implantation,
des signes de réaction acorps éranger sont observés asa surface [205].
Cest sa pladticité temporaire qui rend son utilisation intéressante car and, on peut lui donner
laforme de la perte de substance osseuse [ 70, 129, 130].

Actudlement, des éudes sont menées afin d améiorer ses qualités mécaniques [130].

B. Lescomposésnon minéraux

Plusieurs polymeéres ont éé testés comme subgtitut de greffe osseuse ou en tant qu'aide ala
cicatrisation osseuse [46, 119, 124, 165, 166, 187, 188, 233]. Mais leur utilisation reste encore
anecdotique. Dans ce paragraphe, nous ne nous intéresserons essentidlement qu'a deux
groupes de polymerse de synthése puis nous verrons rapidement dautres polymeres
organiques.

1. Lesapoly-hydroxyacides dérivés
des acideslactique (PLA) et/ou glycolique (PGA)

Ces composés sont connus depuis plus d'une vingtaine d années comme condtituants de fils
résorbables. Actudlement, la chimie de ces polymeres permet de synthétisr des systemes
PLA/PGA résorbables sous forme de poudres, de pétes visqueuses, de films, de blocs dont les
qualités mécaniques et la vitesse de dégradation varient sensiblement.

Les PLA/IPGA sont des matériaux biodégradables et biorésorbables. Ils shydrolysent au
contact des liquides interdtitils et les produits issus de leur dégradation sont métabolisés et
excrétés par voie rénde. Leur application potentidle au comblement osseux souléve des
problemes dus a leur processus de dégradation chimique et la réaction inflammetoire qui

I’accompagne. En effet, une hydrolyse acide assure la dégradation des PLA/PGA et les
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produits issus de cette réaction sont des composes acides ce qui permet a ce phénomeéne de
S auto-entretenir. Tout ceci conduit & une dégradation préférentidle et accdérée du caar des
piéces massives dont le pH chute sensblement. Lorsque la surface de I'implant est a son tour
dégradée, ele Seffondre e la patie centrae e dors mise en contact avec les tissus
avoisnants, declenchant la formation d abcés aseptiques. C'est un probléme important posé
par |'utilisation des implants (vis, broches, plagues) en PLA/PGA. Les composés lactiques et
glycoliques ont éé testés pour renforcer les céramiques (coral synthétique) avec des réaultats
sidasants [227]. On a égdement essayé d'imprégner les PLA/PGA avec des protéines
morphogénes &fin d obtenir un dispositif capable de rédiser une libération différée et pouvoir
traiter des pertes de substance osseuse [25, 97, 166, 262].

2. Lepolytétrafluoroéthylene (PTFE) expanse (Gore-Tex®)

Ce matériau peut ére utilise sous forme de membranes avec lesqueles on forme un
manchon sur un defect segmentaire. Aind, on peut protéger et orienter le processus
d ostéogenese [20, 33, 44, 45, 53, 92, 137, 173]. L’utilisation des protéines morphogéniques
en association avec ces membranes de PTFE a éé explorée in vivo sur des pertes de substance
osseuse mandibulaire chez des rongeurs [262]. 1l a é&é testé récemment sur des defects
segmentaires sur brebis [88]. Ce n'est pas un subgtitut osseux au sens drict, mais il et utilise
en complémen.

3. Lesautrespolymeresorganiques

Il exige d'autres composés bioactifs qui permettent |’ gpposition de tissu ostéoi de a leur

surface [16, 162]. Il a notamment été rédisé des éudes expé&imentales avec des copolymeres
PEO/PBT [187, 188] utilis¢ en orthodontie, le BOP® (Bioactive Osteoinductive Polymer)
[233] ou les bioverres (45S5 Bioglass®) qui se présentent sous forme de granules et sont
utilisés en orthodontie pour leurs qualités de résorption et de subdtitution osseuse supérieures
aux hydroxyapatites[122, 179, 222, 242].
Les matériaux minéraux ne présentent aucun potentied ostéoinducteur aors que c'et une
propriéé importante dans le cadre du comblement osseux. La tendance actudle et au
développement de systemes associant des subgtituts minéraux et des facteurs de croissance
élaborés par génie génétique [13, 46, 75, 111].
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C. Lessubstances ostéoinductives

Pendant longtemps, on a parlé dimplants ostéoinducteurs. Puis avec les progres de la
sience, on a pu dfiner cette notion jusgua I'identification chimique des dgnaux

morphogénes.

1. Lamatrice osseuse déminéralisée (DBM)

La matrice oseuse déminédisée (Deminerdised Bone Matrix) est la premiere substance
ostéoinductive qui fit découverte et exploitée. Ses capacités d ogtéoinduction ont éé
démontrées et utilisées jusgu’ arécemment [5, 6, 17, 57, 219, 220, 244, 249, 254)].

En 1967, URIST et al. éablirent qu une substance, provenant d’un segment osseux dépourvu
de toute cdlule vivante, é&at capable d'induire une formation osseuse e que lorsgu’on
implantait cet dément dans une perte osseuse, cdui-c finissat par favoriser la synthese d'os
au sein du defect [238].

Pour obtenir cette matrice, on rédise une déminédisation de I'os avec de I'acide
chlorhydrique [102]. Aing, le pouvoir ostéoinductif de I'os et augmenté du fait que les
protéines sont séparées de leur trame minérde e sont dors plus en contact avec le tissu
receveur [17, 91, 244]. Cette propriété peut ére utiliste sur n'importe quel type de support
(autogreffe, dlogreffe, composés minéraux ou synthéiques) [6, 57, 125, 244]. On estime que
le pouvoir ogtéoinductif de I'os déminéralise est di ala présence de certaines cytokines de la
famille du TGF-& appelées proténes morphogénes (ou Bone Morphogenic Proteins :BMP).
Ils semble que ces protéines ne soient pas trop modifiées par les différents traitements
chimiques de déminérdisation [105, 201].

De plus, ces protéines morphogénes présentent une ostéoinductivité sensblement identique a
celledel’ os spongieux [5, 91].

Les présentations de cette matrice osseuse déminéralisée sont multiples: on peut la trouver en
poudre ou en fins morceaux [6] pour les pertes de substance sur les os du créne par exemple
(chirurgie maxillo-facide) ; mais on la trouve auss sous forme de blocs pour les defects
segmentaires.

Logqu'ele et utiliste en chirurgie maxillo-facide e orthopédique, la matrice et placé au
sein d'un support qui peut étre de |’ os autologue et le plus fréquemment des céramiques [98].
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2. Lesproténesostéoinductives

Dans la matrice démingdiste, on a réuss a isoler des proténes ogéoinductives
gopatenant a la superfamille du Transforming Growth Factor-& (TGF-8) appelées les Bone
Morphogenic Proteins (BMP)[13, 46, 59, 120]. On a actudlement identifié 13 BMP
différentes.

La converson phénotypique des cdlules mésenchymateuses  indifférenciées  en
chondroblastes ou ostéoblastes est contrdlée par ces proténes [59, 65, 251]. La concentration
moyenne de BMP et de 1 g / kg de matrice osseuse déminérdisée.

Ces protéines sont synthétisées par les cellules de I'os et de fagon beaucoup plus anecdotique
par les odontoblastes, les neuroblastes et les cdlules cancéreuses lors d ostéosarcomes et de
chondrosarcomes [197]. On a réuss a reproduire certaines de ces BMP gréce au génie
géndtigue.

Leurs effets ont éé essentidlement évalués in vitro. Des &udes in vivo ont &é menées sur des
modéles de non-cicatrisation osseuse sur rongeurs, lapin, chien, mouton et primates [21, 41,
42, 43, 76, 94, 258] et ont permis de mettre en évidence I'importance de ces molécules pour le
comblement des pertes de substance osseuse. Les BMP-2 et BMP-7 humaines recombinantes
gimulent par exemple la trandformation et la multiplication de cdlules indifférenciées en
cdlules ostéoprogénitrices. Etant donné leurs effets sur la cicatrisation, eles représentent
donc un outil potentiel tres intéressant pour le comblement osseux [21, 41, 42, 43, 94, 114,
251, 255, 261]. Le seul dément, qui empéche une utilisation massve de ces BMP, es qu'on
ne connait pas encore les limites de leurs effets biologiques et quels types d'interactions sont
possibles entre ces facteurs de croissance et le reste de I’organisme [166, 197, 251]. Une fois
que I'on aura pu gaantir leur totde innocuité, de nombreuses gpplicaions cliniques se
présenteront.

Actudlement, on cherche a utiliser ces protéines associées a des support divers (minéraux,
...) [256] dfin dobtenir un dispostif a libéretion lente. On espére and pouvoir utiliser au
mieux les propriétés ostéoconductives et permettre un comblement des pertes de substance
osseuse [75, 97, 111, 114, 165, 166].

Suite & de nombreuses expérimentations sur des moddes animaux, on a pu démontrer
I’aptitude des BMP recombinantes a stimuler la cicatrisation osseuse [41, 42, 76, 94, 121,
134, 161, 255, 261, 262]. Mais on a auss pu condater que dans certaines conditions
environnementales, la BMP-2 pouvait agir comme un inhibiteur de la cicarisation lors de
fractures [107]. Ce fait nest pas surprenant car il a dga é&té révéé des faits amilaires avec le
TGF-ainvitro [14].
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Depuis gu' on mditrise la synthese des BMP par génie génétique, on envisage de I utiliser dans
de nombreux domaines en dinique. La rhrBMP2 (protéine morphogéne recombinante
humaine) a sarvi a trater avec succes une pseudathrose fémorde chez un chien, en
association avec un dispositif de fixation interne [102].

Les associations hydroxyapeatite-BMP, phosphate tricacique-BMP et platre de Paris-BMP
semblent ére des moyens prometteurs de traitement ;. synthése de dentine pour combler les
extractions dentaires; accééretion de la cicatrisation lors de rupture de I'insertion osseuse
d'un tendon; mise en place de BMP autour des vis lors d ostéosynthese par vis pour
compenser les effets dééteres (nécrose thermique osseuse) provoqués par le percage de I'os
[120].

Des recherches sur I'os et certains tissus mous (rein, placenta) ont permis didentifier de
nouveaux facteurs de croissance non spécifiques mas potentidlement ostéoinducteurs. Des
essais sont menés sur des defects osseux avec le Platdet Derivated Growth Factor (PDGF),
I’Epiderma Growth Factor (EGF), les Fibroblast Growth Factors (FGFs), les Insulin Growth
Factors 1 et 2 (IGF-1 et IGF-2) and que d autres cytokines intervenant dans la cicatrisation
osseuse [13, 120, 143, 169]. Le bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) a été testé en
association avec |'hydroxyapatite e les résultants montrent une accéération de la vitesse
d'intégration de cette derniere par le tissu osseux [245].

De méme, il a &é montré que, I'utilisation de somatotropine canine recombinante sur des

defects segmentaires du radius chez le chien, assurait une cicatrisation plus rapide [164].
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CONCLUSION

L'os es donc un tissu paticulier en remodeage condant. Suite a un traumatisme, un
processus de cicatrisation peut se mettre en place que S certaines conditions sont réunies.
Dans le cas contraire, I'os et incgpable de cicatriser spontanément et une pseudarthrose peut
s mettre en place. Ce probleme et la complication la plus fréguemment rencontrée lors de
pertes de substance osseuse en région digphysaire. Suite a un defect de taille critique ou des
lésions importantes de I'os e des tissus environnants, le comblement biologique et spontané
ne peut seffectuer, il convient aors dintervenir pour favoriser la cicarisation. La greffe
osseuse e la technigue la plus fréguemment utiliste. L’autogreffe spongieuse reste pour
lingant la référence mas le volume disponible est fable & des prdévements répétés
augmentent les risques de complication.

Les os de banque (dlogreffe, xénogreffe) sont eux disponibles en plus grande quantité mais
leurs propriétés immunogenes résidudles représentent un risque de reet difficile a gérer.
L’incorporation de ces greffes et tardive et I’on ne peut pas completement écarter le risque de
transmisson de mdadies [170]. Enfin, le doute perdste sur la cepacité des techniques
classiques apermettre la stérilisation des os de banque vis-& vis des agents non conventionnel.

Les techniques d'adlongement sont tributaires des conditions biologiques locdes et de la
vitdité des tissus environnants. Parfois, cette méhode ne peut ére mise en cavre pour des
rasons anatomiques ou techniques. Les complications associées a ces techniques sont
nombreuses, fréquentes e difficiles a gérer [66] ce qui explique quon ne les utilise que
rarement.

Les aubdituts de greffe osseuse sont maintenant essentidlement issus des productions
industrielles. Leur utilisation et intéressante mais des qudités mécaniques insuffisantes et
une vitesse de résorption variable représentent des freins mgeurs a leur emploi au niveau des
zones de charge du squelette des carnivores domestiques.

Quant aux substances ostéoinductives, une meilleure connaissance de leurs effets et surtout de
leurs limites sont indispensables pour permettre leur utilisation en clinique,

Il semble donc qu’'aucune méthode, dont on dispose, ne puisse simposer comme la solution.
On peut donc s attendre a ce que la recherche continue a essayer de développer de nouvelles
techniques comme |'os bio-artificid. C'est un matériau de comblement basé sur I'association
de cdlules ostéogéniques du patient et d'un support de culture organo-minérd jouant un réle
de véhicule lors de la «trangplantation». 1l présente I'avantege d'ére vivant comme
I’autogreffe spongieuse, disponible en quantité comme I'os de banque & les matériaux. Cette
dternative a I'autogreffe d'os spongieux fait actudlement I'objet de nombreuses éudes [16,
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52, 172, 175] e I'utilisation de cette méhode pourrait bien devenir un outil important pour
combler |es pertes de substance osseuse en chirurgie véérinaire dans les prochaines années.
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