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Le chirurgien orthopédique est fréqguemment confronté a de grandes pertes de
substance osseuse et le comblement de telles pertes de substance osseuse reléve toujours du
défi a I’heure actuelle. Les greffes autologues cortico-spongieuses assurent une réparation
optimale puisqu’elles sont a la fois ostéogenes, ostéo-inductrices et ostéoconductrices ;
malheureusement, les quantités disponibles chez un méme individu sont restreintes, ce qui
limite leur utilisation aux pertes de substance de petite taille. Les allogreffes apportent plus de
mateériel pour le comblement osseux mais sont fragiles, non ostéogenes, leur incorporation est
lente, souvent incompléte. Ces allogreffes représentent un risque non négligeable de
contamination bactérienne ou virale pour le receveur. L allongement osseux peut présenter un
intérét dans un nombre limité de cas mais est souvent mal supporté par le patient et source de
complications (71). C’est pourquoi la recherche de nouveaux substituts osseux est trés active.

Plusieurs biomatériaux ont déja été mis au point ; par exemple, le corail est utilisé chez
I’homme dans le comblement de pertes de substances osseuses en chirurgie maxillo et
craniofaciale en ORL et en chirurgie dentaire depuis une vingtaine d’année. L’évaluation de
ce type de biomatériaux nécessite I’utilisation de modeles animaux dans lesquels les
contraintes mécaniques et le potentiel de cicatrisation sont proches de ceux de I’homme. Si
des modeles de résection de grande taille ont déja été décrits dans de petites espéces comme le
lapin, le rat ou le chat, rares sont ceux développés dans de grandes espéces.

Nous avons donc choisi de mettre au point un modéle de résection osseuse
segmentaire de grande taille chez la brebis, conduisant a un défaut de cicatrisation osseuse
dans tous les cas en I’absence de remplacement.

Dans une premiére partie, nous aborderons les indications et les problémes posés par
les résections osseuses de grande taille chez I’homme, et nous présenterons les principaux
modeles de résection osseuse déja existants. Puis, dans la seconde partie, nous présenterons
notre modele expérimental permettant d’aboutir a une non-union; les résultats de
I’expérimentation seront détaillés dans une troisieme section. Enfin, dans la discussion, nous

analyserons les intéréts et limites de ce modele ainsi que les perspectives d’utilisation.
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A-Les résections osseuses seamentaires de grande
taille chez ’'lhomme.

1) Indications _ clinigues _des résections _segmentaires
diaphysaires de grande taille.

Qu’elle soit d’origine traumatique, infectieuse ou tumorale, toute atteinte irréversible
de I’architecture osseuse ou de sa vascularisation peut constituer une indication de résection
0sseuse segmentaire (13).

Les tumeurs du squelette appendiculaire (ostéosarcomes notamment) ont longtemps
été traitées par I’amputation du membre atteint (59, 87). Les progres effectués au cours des
deux dernieres décennies dans les traitements adjuvants (radiothérapie et chimiothérapie), la
mise au point de prothéses de substitution mieux adaptées, font qu’en pratique on privilégie
désormais les techniques de sauvetage (35, 39, 59, 67, 68, 104).

La résection large du segment osseux atteint lorsqu’elle est suivie d’une reconstruction
adaptée fournit des résultats fonctionnels supérieurs a ceux de I’amputation sans pour autant
hypothéquer la survie des patients. Une étude rétrospective effectuée par ROUGRAF (87) a
ainsi réecemment montré que la survie des patients a moyen terme (5 a 10 ans) est identique,
que les sujets aient subi une amputation ou une intervention chirurgicale de sauvetage du
membre.

Les non-unions biologiquement inactives sur fractures anciennes (86), les fractures
avec fracas importants (104), les échecs des remplacements osseux par des greffes corticales

constituent également des indications de résections osseuses.



2) Problémes poseés par la perte de substance osseuse.

a) Problémes d’ordre biomécanigue.

Le raccourcissement osseux résultant d’une perte de substance aboutit inévitablement
au fonctionnement anormal du membre. Par exemple, lorsqu’il affecte un membre inférieur, la
dissymétrie observée est toujours invalidante car elle ne peut étre compensée sans
claudication. Les patients atteints flechissent le genou lors de I’appui du membre le plus long
ou posent la pointe du pied lors de I’appui du membre le plus court (74). La marche est alors
moins efficace et nécessite une grande dépense énergétique. L’obliquité du bassin résultant de
la dissymétrie des membres inférieurs crée aussi des conditions biomécaniques favorables au
développement d’une arthrose coxo-fémorale (74). La bascule du cotyle diminue en effet la
couverture de la téte fémorale et majore les contraintes sur les surfaces articulaires
congruentes. Le role déterminant d’une différence de longueur des membres inférieurs sur le
développement d’une dégénérescence discale ou d’une scoliose n’a en revanche pas été
démontree.

Par ailleurs, une fracture d’implant peut constituer une complication de résection
segmentaire osseuse, les sollicitations reportées par la perte de substance sur le systéme de

fixation pouvant étre importantes.

b) Problemes d’ordre biologique : les non-consolidations.

Lorsque la perte de substance est peu importante, I’ostéogénese a partir des abouts
osseux parvient a combler I’espace interfragmentaire et a restaurer un os dont les qualités sont
identiques a celles de I’os originel. Les mécanismes mis en jeu sont ceux de la cicatrisation et
du remodelage osseux.

Lorsque les dimensions de la perte de substance dépassent une valeur critique, ces
mécanismes ne parviennent pas, méme dans des conditions trophiques normales, a ponter la
zone de résection. Le tissu cicatriciel interpose entre les segments 0sseux non-unis est un tissu
fibreux ou cartilagineux (30). En dehors de toute intervention chirurgicale, une telle situation
n’évoluera jamais vers la restauration de la continuité osseuse : c’est la non-consolidation,
veritable impasse évolutive. En France, comme en Allemagne, les termes de non-
consolidation, non-union, et pseudarthrose sont utilisés sans distinction de sens. Nous
adopterons cette nomenclature (95). Les anglo-saxons considerent en revanche qu’une

pseudarthrose n’est qu’une forme particuliere de non-consolidation dans laquelle une
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néoarticulation se crée au niveau du foyer non consolidé (62, 109). Cette forme est rare et se
traduit par la constitution d’une néocapsule périphérique remplie d’un liquide comparable au
liquide synovial et baignant un fibrocartilage déposé en regard des berges segmentaires. En
clinique, on estime chez I’homme que I’absence d’évolution radiographique sur des clichés
effectués au cours des trois mois suivant le délai juge « normal » pour la cicatrisation osseuse,
caractérise la présence d’une non-consolidation (9). On considere a titre d’exemple que
I’absence de consolidation osseuse d’une fracture humérale 8 mois apres le traumatisme
constitue chez I’homme une non-consolidation (86). Les délais normaux de consolidation
osseuse doivent cependant étre modulés en fonction de facteurs aussi variés que I’age, le
segment osseux atteint, la gravité de cette atteinte et I’option thérapeutique choisie. Ces délais
different aussi en fonction de I’espéce atteinte (11, 34).
Comprendre la pathogénie des non-consolidations survenant a la suite d’une perte de
substance osseuse, c’est avant tout connaitre :
o Le role des différents facteurs (vaisseaux, cellules et médiateurs) intervenant dans la
consolidation osseuse et leurs interactions,
o Les particularités de la cicatrisation osseuse en preésence de déficits osseux tels
qu’elles ont pu étre objectivées par I’expérimentation animale,
o Le contexte clinique trés particulier dans lequel s’effectuent les résections aboutissant

a la perte de substance osseuse chez I’hnomme.

¢ Les acteurs de la restauration osseuse et les mécanismes la régulant.

Notre propos n’est pas d’exposer en détail la complexité des mécanismes régulant la
restauration osseuse. Nous n’en décrirons ici que les aspects les plus fondamentaux,

indispensables a la compréhension des choix effectués au cours de notre travail.

@ La matrice osseuse.

L’os mature sec et dégraissé est approximativement constitué par 75 p.cent d’un
constituant inorganique, le phosphate de calcium, et par 25 p.cent d’une matrice osseuse
extra-cellulaire organique. Cette derniére est formée pour 95 p.cent de fibres de collagene de
type | disposées selon une direction variable, englobées dans un ciment mucoprotéique. Les 5
p.cent restants sont constitués de macromolécules glycoprotéiques intervenant dans la fixation

du calcium. Les sels minéraux sont présents sous forme de phosphates de calcium amorphes
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et de cristaux d’hydroxyapatite. Le tissu osseux d’un homme adulte renferme 95 p.cent du
calcium de I’organisme et 85 p.cent de son phosphore.

Le collagene sert de support a I’adhérence cellulaire et procure I’architecture
nécessaire a la minéralisation. Il est synthétisé par les ostéoblastes, sous forme de fibrilles de
tropocollagéne, autour desquelles se ménagent des pores. C’est a leur niveau que se dépose le
phosphate de calcium sous forme amorphe.

Le réle fondamental de la matrice dans I’initiation et la régulation de I’ostéogénese
s’explique par I’importance fonctionnelle des protéines qu’elle contient. En effet, les
composés de la matrice sont liés a des facteurs de croissance qui potentialisent la

multiplication et la différenciation des cellules précurseurs de I’ostéogénese.

@ Les cellules synthétisant et résorbant la matrice osseuse.

> Les ostéoblastes sont des petites cellules polyédriques a cytoplasme basophile,
mononuclées, dont I’origine n’est pas encore clairement établie. Elles proviendraient de la
différenciation de cellules mésenchymateuses indifférenciées dont I’aspect morphologique est
indiscernable de celui des fibroblastes. Ainsi, des cellules issues de I’endoste, de la couche
cambiale du périoste et du stroma médullaire, sont capables de se différencier
indépendamment de tout stimulus inducteur ; ce sont les cellules précurseurs ostéogéniques
prédétermines (determined osteogenic precursor cells : D.O.P.C.). D’autres cellules présentes
dans la moelle osseuse, les tissus conjonctifs et le sang circulant peuvent se différencier sous
I’action de facteurs de croissance ; ce sont les cellules ostéoprogénitrices inductibles
(inducible osteogenic precursor cells: I.O.P.C.). La différenciation de ces cellules est
séquentielle : in vivo, les cellules souches mésenchymateuses se différencient en cellules
ostéoprogénitrices puis en pré-ostéoblastes, en ostéoblastes de transition et en ostéoblastes
sécrétants.

Le rble des osteoblastes est d’élaborer la matrice organique et d’assurer sa
minéralisation. Ils peuvent stocker de grandes quantités de calcium et de phosphore. D’autre
part, ils synthétisent des facteurs de croissance. L’interaction de ces cellules avec le collagéne
de type IV et la laminine de la membrane basale des capillaires est suivie de la synthese des
constituants de la matrice extra-cellulaire. Les ostéoblastes se déposent en couches mono-
cellulaires au contact de I’os et déposent une matrice constituée de collagene, de protéines non
collagéniques et de protéoglycanes : I’ostéoide. Celle-ci, d’une épaisseur de 8 a 10 um, se
calcifie 10 a 20 jours plus tard, au rythme de 0,75 & 1 um par jour.
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Il est possible d’identifier spécifiquement, par immuno-marquage, les cellules a partir

du stade pré-ostéoblastique.

> Les ostéocytes sont des cellules allongées, mononuclées, possédant de nombreuses
extensions cytoplasmiques pénétrant les canalicules en relation avec le canal de Havers. Les
ostéocytes voisins sont en contact les uns avec les autres par le biais de zones jonctionnelles
situées entre deux extensions cytoplasmiques et au niveau desquelles s’effectuent des
échanges moléculaires. Ces connexions sont également présentes entre ostéocytes et
ostéoblastes. L’ostéocyte proviendrait de certains ostéoblastes qui ayant synthétisé et
minéralisé la matrice osseuse, se trouveraient enfermes dans un systeme canaliculaire au sein
de I’os néoformé (51). La différenciation des ostéoblastes en ostéocytes résulterait de leur
interaction avec le collagene de type IV et la laminine de la membrane basale des capillaires
mais aussi de leur interaction avec la matrice extracellulaire qu’ils synthétisent et qui contient
du collagene de type I, des protéines non-collagéniques comme I’ostéopontine, I’osteéonectine
et I’ostéocalcine (51). Les ostéocytes jeunes possédent une morphologie proche de celle des
ostéoblastes alors que les ostéocytes plus anciens, plus profondément enfouis dans I’0s sont
de taille inférieure et de forme ovoide.
L’ostéocyte intervient dans la régulation calciqgue et dans [I’entretien et le
renouvellement de la matrice osseuse selon des mécanismes non encore élucidés.

Les ostéocytes sont identifiables par immuno-marquage (20).

> Les ostéoclastes sont de grandes cellules polynucléées, de 20 a 100 um de diametre
et proviendraient de la différenciation de cellules monocytaires contenues dans le stroma
médullaire (48, 51).

La principale fonction des ostéoclastes est d’assurer la résorption de la matrice osseuse
minéralisée sur laquelle ils se fixent par le biais de protéines présentes a la surface de I’0s :
I’ostéopontine et I’intégrine. La résorption s’effectue grace a la libération par I’ostéoclaste de
phosphatases acides, d’anhydrase carbonique qui en abaissant le pH du milieu, détruisent dans
un premier temps le cristal osseux. Dans un second temps, la trame collagénique est
phagocytée par les ostéoclastes. La lyse protéique s’effectue grace a I’intervention de
protéases. Les débris sont ensuite libérés par exocytose. Les cavités de résorption ou lacunes
de Howship, créées par ces cellules, sont ensuite comblées par I’os déposé par les
ostéoblastes. L’activité de I’ostéoclaste est sous I’influence de facteurs de croissance et d’un
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couple d’hormone a effets antagonistes : la parathormone qui la stimule et la thyrocalcitonine

qui la déprime..

> Les basic multicellular units ou BMU sont des unités fonctionnelles
multicellulaires constituées d’ostéoclastes résorbant la matrice osseuse, de vaisseaux et
d’ostéoblastes déposant la matrice. Elles assurent le remodelage osseux, que celui-ci soit
consécutif a un traumatisme (remodelage d’un cal) ou physiologique. Ces unités créent
I’ostéon, structure anatomique constituée d’un canal de Havers central de 22 a 110 um de
diamétre contenant vaisseaux sanguins et lymphatiques, entourés de 4 a 20 couches de
lamelles concentriques (51, 90). Cette organisation haversienne est caractéristique de I’0s
humain : le diametre de ces ostéons est en moyenne chez I’homme de 200 um. On la retrouve
chez le chien, le porc et a la suite du remodelage secondaire, chez les ruminants pour lesquels
I’organisation est au départ lamellaire (28).

@ Les médiateurs.

Un grand nombre de facteurs solubles influent localement sur le recrutement, la
multiplication et la différenciation des cellules osseuses. L activité de ces cytokines (facteurs
de croissance, interféron, interleukines, facteurs stimulant les colonies) se manifeste aussi
bien au cours de la croissance osseuse que du remodelage. Ces facteurs ostéo-inducteurs
n’agissent pas seuls mais en association, selon des modalités non encore déterminées. Leur
activité se manifeste a plusieurs niveaux (10, 44) :

- ils régulent la synthése, par les cellules, de protéinases, de protéines porteuses, de

prostaglandines, de leucotriénes et de produits du métabolisme de I’oxygéne,

- ilsrégulent la synthese cellulaire d’autres cytokines agissant sur d’autres cellules,

- ils régulent la production de la matrice extracellulaire,

- ils régulent la production de récepteurs cellulaires de surface.

> Les facteurs de croissance (Growth Factors: GF) sont des protéines non
collagéniques produites par les cellules du stroma médullaire et les ostéoblastes. Présents dans
la matrice osseuse, les plaquettes, les ostéoblastes et les cellules du stroma médullaire, les
principaux facteurs de croissance sont les Transforming Growth Factors Bl et 2 (TGF), les
plus abondants, les Insulin like Growth Factors (IGF), le basic Fibroblastic Growth Factor
(FGF) et le Platelet Derived Growth Factor (PDGF) (58). Lorsque ces facteurs sont en réserve
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dans la matrice osseuse, ils sont lies a des protéines porteuses (Binding Proteins Growth
Factors : BPGF) qui ont une trés forte affinité pour I’hydroxyapatite : c’est le cas des IGF. lls
peuvent aussi étre liés a des glycoprotéines (TGF 3 et PDGF) ou a des glycosaminoglycanes
(FGF) de la matrice. Ces liaisons protégent ces polypeptides de la dégradation enzymatique et
modulent leur concentration locale et leur activité biologique. Ils stimulent la synthése de
I’ADN, la mitose et la synthese cellulaires. Les TGF B stimulent ainsi de maniere importante
la multiplication des cellules précurseurs prédéterminées (pré-ostéoblastes) présentes dans la
moelle et le périoste (44). lls exerceraient également un chimiotactisme vis a vis des
ostéoblastes (76) et moduleraient I’angiogénese aussi bien in vivo qu’in vitro (105).

Les Bone Morphogenetic Protein (BMP) constituent un ensemble de protéines
présentes dans la matrice osseuse. Toutes, a I’exception de la BMP-1, présentent une forte
homologie de séquence avec le TGF B1 et ont des effets proches des TGF B1 et 2 (44). Elles
sont donc regroupées dans la super famille des TGF B. La principale fonction des BMP est
d’induire la différenciation de cellules souches mésenchymateuses en chondroblastes ou en
ostéoblastes en modifiant le phénotype des cellules indifférenciées leur étant sensibles : les
Inducible Osteoprogenitor Cells (IOPC), abondamment présentes dans les muscles ou les
tissus conjonctifs et dans le stroma médullaire, et les Determined Osteoprogenitor Cells
(DOPC) présentes dans le stroma médullaire et a la surface de I’os (36, 60). Le mécanisme de
différenciation de ces cellules n’est pas encore clairement établi. Les BMP se fixeraient a leur
surface par I’intermédiaire de la fibronectine et modifieraient la charge de la surface
membranaire (29). Ceci activerait un gene responsable de la chondrogénése dans I’ADN. Les
cellules ainsi differenciées transmettent I’information génétique a leur descendance,
s’integrent aux autres cellules osseuses et participent au remodelage. Elles produisent par
ossification endochondrale un ossicule composé d’un cortex lamellaire et d’une cavité

médullaire.

> Les facteurs stimulant les colonies (Colony Stimulating Factors ou CSF) ont un
role dans la prolifération des précurseurs des ostéoclastes ou leur différenciation en
ostéoclastes. A titre d’exemple le granulocyte macrophage stimulating factor (GM-CSF)

intervient a plusieurs stades de la différenciation des ostéoclastes (12).

L’ostéogénese est donc initiée et régulée par un grand nombre de facteurs qui affectent
la prolifération des précuseurs et leur progression en cellules différenciées. Comme le précise

MARIE (70), I’activité de formation et la quantité de matrice osseuse synthétisée résultent

15



principalement de la multiplication cellulaire initiale. La néoformation osseuse est déclenchée
par les TGF B libéres par la résorption de la matrice osseuse par les ostéoclastes. Ces facteurs
exerceraient un chimiotactisme vis a vis des précurseurs ostéoblastiques jusqu’aux lacunes de
résorption puis stimuleraient leur prolifération. Ces cellules liberent alors des BMP qui
permettent leur différenciation en ostéoblastes et la synthese de la matrice osseuse. Les
facteurs de croissance sont libérés au fur et a mesure de la différenciation cellulaire qui est
séquentielle, et jouent un réle autocrine et paracrine (43, 78).

La prolifération et I’activité des cellules ostéoblastiques sont également régulées par
un grand nombre d’hormones (32, 70, 90). Celles-ci ont des effets directs sur les ostéoblastes,
via des récepteurs spécifiques et modulent I’activité ostéoblastique par I’intermédiaire de
facteurs locaux. Nous n’en donnerons que quelques exemples. L’effet mitogéne de certaines
hormones (cestrogenes, androgenes, progestérone), est induit directement par une stimulation
de la synthese de TGF [ et d’IGF par les ostéoblastes (70). La parathormone (PTH) stimule la
production de TGF p et d’IGF et de certaines protéines porteuses. La PTH et les
glucocorticoides modulent la liaison du TGF [ a ses récepteurs. Enfin, les effets locaux des
facteurs de croissance sont fréquemment modulés et amplifiés par les hormones calciotropes
(70).

@ La vascularisation.

Le role de la vascularisation dans la cicatrisation et le remodelage osseux a été
souligné par de nombreux travaux (84). L importance de la vascularisation centromédullaire
et périostée dans la formation du cal de fracture est démontrée par RHINELANDER et al.
(85) lors de I’étude par microangiographie du suivi de la cicatrisation osseuse apres fracture
des os longs. Ces auteurs montrent qu’en I’absence de deplacement majeur des fragments
osseux, dans un foyer stable, la vascularisation centromédullaire participe de maniére
prépondérante a la vascularisation du cal et a la revascularisation des corticales nécrosées. Si,
dans un premier temps, la vascularisation périostée est fonctionnellement plus importante du
fait de I’obstruction temporaire du canal médullaire par I’hnématome, la continuité de I’artere
médullaire est, dans ces cas précis, restaurée dans les trois semaines suivant le traumatisme.
La vascularisation périostée joue un rdle plus grand en présence d’un déplacement important
des fragments osseux ou lorsque le foyer est instable car la continuité de la vascularisation
centromédullaire n’est rétablie que tardivement. L’accroissement de la vascularisation
périostée provient des muscles voisins endommageés lors du traumatisme. A long terme,

lorsque le pontage osseux est acquis et que le remodelage progresse, c’est la vascularisation
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centromedullaire qui est la plus active alors que la vascularisation périostée régresse. Les
artérioles médullaires traversent alors la corticale dont la porosité s’accroit.

La vascularisation possede un réle trophique important dans I’ostéogénese (105). Ce
role s’explique en partie par le transport de cellules sur le site' de remodelage ou de
cicatrisation. Des précurseurs d’ostéoblastes présents dans le stroma médullaire ont ainsi
acces a la circulation sanguine (20). L’endothélium vasculaire contient par ailleurs des
facteurs de croissance et des BMP (facteur angiogene, bFGF, TGF 3, BMP-3 ou ostéogénine
et BMP-4) et est bordé de cellules, les péricytes, qui pourraient étre des précurseurs des
ostéoblastes (18, 20). Enfin, la vascularisation apporte I’oxygéne nécessaire a la
différenciation et au métabolisme des ostéoblastes (18, 20, 84). Les ostéocytes ne sont jamais
éloignés d’un canal de Havers de plus de 0,2 mm et d’une structure vasculaire de 0,1 mm a
0,3 mm (51). Bien que les mécanismes de la différenciation des cellules ostéocompétentes ne
soient pas encore entierement définis, I’importance des pressions partielles locales en O, et
CO, est clairement établie. Lorsque le foyer cicatriciel est correctement vascularisé,
I’ostéogenese peut avoir lieu. Lorsqu’en revanche, le foyer cicatriciel est insuffisamment
vascularisé (pression partielle en O, basse), seul du cartilage se forme (22). Angiogénése et

ostéogenése sont donc étroitement liés (20).

@ L’environnement mécanique.

Depuis I’hypothése émise par Wolff, il y a plus d’un siecle, de nombreux faits
expérimentaux et cliniques confirment I’importance des contraintes mécaniques dans la
détermination de I’architecture osseuse (69). L’augmentation des contraintes appliquées au
squelette stimule la formation osseuse et est a I’origine d’un gain de masse osseuse tandis que
la diminution des contraintes favorise la perte de masse osseuse. Plusieurs hypothéses peuvent
étre avancées concernant les effets des charges mécaniques sur le tissus osseux. Des
variations de la pression externe aux cellules peuvent étre a I’origine de modifications du
métabolisme cellulaire ou bien induire des déformations du cytosquelette, responsables de
perturbations du métabolisme cellulaire (69). Les modifications des pressions intra-osseuses
peuvent aussi favoriser la circulation des liquides extra-cellulaires dans le tissus osseux et
améliorer leur métabolisme. L’augmentation brutale des contraintes est en particulier a
I’origine d’une synthese rapide de prostaglandines (PGE2) responsables de la stimulation
précoce de la résorption osseuse puis secondairement de la libération d’autres facteurs (IGF,
TGF, etc.) qui augmentent la formation osseuse (69). Des mécanismes de contrble d’origine

électrigue modulent également la résorption et la formation osseuse. Les structures
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collagéniques de la matrice extracellulaire, de structure fibrillaire et périodique, donneraient
naissance a un potentiel piézo-électrique par modification de leur polarisation spontanée
provoquée par des changements de contraintes au niveau de I’os (77). Les régions chargées
négativement sont soumises a une augmentation de I’ostéoformation par le biais d’une
alcalinisation activant les ostéoblastes (3). Les régions chargées positivement sont soumises a

une résorption (17).

Cicatrisation et remodelage osseux dépendent donc de relations complexes existant
entre les cellules présentes dans I’0s. Ces interactions sont de plusieurs natures et reposent sur
la libération par ces derniéres de cytokines modulant ou influencant I’activité d’autres
cellules, la communication de cellule a cellule par I’intermédiaire de zones jonctionnelles, la
synthése de molécules actives dans la reconnaissance, I’adhérence cellulaire et la production
de la matrice extracellulaire. Cicatrisation et remodelage osseux nécessitent également une

angiogenese et une stabilité mécanique suffisantes (20).

¢ La cicatrisation des pertes de substance osseuses expérimentales : « critical

size defect » et non-consolidation.

Aprés une destruction mécanique de I’0s, I’hématome consécutif a la rupture des
vaisseaux du tissus osseux (vaisseaux des canaux de Havers et arteres médullaires) et des
tissus mous périphériques, se constitue immediatement. Le traumatisme tissulaire local et la
nécrose osseuse sont a l’origine d’une réaction inflammatoire locale responsable d’une
exsudation plasmatique et d’une migration leucocytaire (66). Des modifications
endocriniennes (augmentation de la concentration sérique de la parathormone, de la
calcitonine et de métabolites de la vitamine D) surviennent précocement. Alors que des
facteurs de croissance sont libérés (BMP, TGF B) par I’0s, la dégranulation plaquettaire libére
des médiateurs (PDGF) (20). Ces facteurs exercent un chimiotactisme vis a vis des cellules
inflammatoires et des cellules mésenchymateuses (50). Polynucléaires et macrophages
débarrassent le foyer de fracture des débris nécrotiques non minéralisés alors qu’une
prolifération cellulaire importante se produit au niveau des cellules périostées endostées et
médullaires. L’hématome est progressivement colonisé et remplacé par un tissu de
granulation dont la constitution dépend de I’envahissement de I’hématome par les capillaires
néoformés. Cette néovascularisation provient des arteres médullaires et de la vascularisation
extra-osseuse. Alors que les fibroblastes synthétisent le collagéne et envahissent le tissu de

granulation, celui-ci est remplacé par un tissu conjonctif pontant I’espace interfragmentaire.

18



Ce tissu est colonisé par des cellules mésenchymateuses qui se différencient en
chondroblastes ou en ostéoblastes selon les conditions de vascularisation et de stabilité du
milieu :

o Lorsque la PO; est faible ou la stabilité relative, ces cellules se transforment en
chondroblastes : I’ossification du cal s’effectue par ossification endochondrale. Dés que le
foyer de fracture est suffisamment stable, le cartilage minéralisé est envahi par des vaisseaux
et résorbé par les ostéoclastes. De nouvelles cellules mésenchymateuses se déposent a la
surface du cartilage en voie de résorption, se différencient en ostéoblastes qui déposent la
matrice osseuse. Ces cellules minéralisent I’ostéoide par libération de calcium et de phosphore
et par cristallisation sous forme de cristaux d’hydroxyapatite au contact des fibres de
collagene. Le front d’ossification progresse a partir des berges osseuses.

o Lorsque la PO, est éleve et la stabilité bonne, les cellules mésenchymateuses se
différencient directement en ostéoblastes qui synthétisent le collagéne de la substance
fondamentale et qui la minéralisent : c’est I’ossification endomembraneuse qui nécessite une

stabilité et une angiogénese parfaites (20).

Quel que soit le mode d’ossification, le tissu osseux néoformé est tissé, non lamellaire
et c’est a proximite des extrémités fracturaires que se situe I’os le plus anciennement formé.
Ce n’est qu’une fois remodelé qu’il acquiert la structure haversienne et la macrostructure
tubulaire de I’os originel. Le remodelage, assuré par les BMU, s’effectue par résorption
osseuse suivie d’une apposition osseuse et est en partie sous la dépendance de facteurs
mécaniques (loi de Wolff).

Le schéma décrit ci-dessus correspond a celui de la cicatrisation osseuse telle qu’elle
est décrite lors de fractures (19). Envisageons maintenant la cicatrisation osseuse telle qu’elle
survient dans des conditions de stabilité satisfaisantes, en présence d’une perte de substance
osseuse. Les mécanismes de la cicatrisation différent selon que la perte de substance interesse
tout ou partie de la circonférence osseuse, selon qu’elle est de petite ou de grande taille (89).

L’ expérimentation animale a permis de démontrer que le facteur déterminant la
consolidation ou la non-consolidation en présence d’une perte de substance osseuse, dans des
conditions de stabilité satisfaisantes et dans un environnement biologique normal, étaient la
longueur ou le diamétre de celle-ci (89, 91, 100). Il est ainsi possible de déterminer dans
chaque espece, pour un os donné, & un niveau donné, les dimensions de la perte de substance
au-dela desquelles-la non-consolidation est inévitable. Cette valeur critique, appelée « critical

size defect » (CDS) par les anglo-saxons, est mise a profit dans la miseiau_paint des modéles
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animaux de non-consolidation osseuse (91). Lorsque la perte de substance est inférieure a
cette valeur, la consolidation osseuse a normalement lieu.

Les modeles animaux ont permis d’étudier les modalités particulieres de la
cicatrisation en présence de déficits osseux plus ou moins importants et d’expliquer la

pathogénie des non-consolidations engendrées par la perte de substance osseuse.

@ Restauration osseuse en présence de pertes de substance de petites
dimensions, inférieures a la CDS.

Cette restauration est étudiee par SCHENK (89) a partir de modéles developpés sur le
tibia de lapin et sur le fémur de chien. Cet auteur effectue chez certains sujets des résections
circulaires transcorticales de petite taille et n’intéressant qu’une partie de la circonférence
osseuse. Il effectue chez d’autres sujets des résections osseuses circonférentielles
segmentaires de petites dimensions. Il constate que les mécanismes de la cicatrisation
different selon le type de la perte de substance (circonférentielle ou partielle), son diamétre ou
sa longueur.

> Lorsque le déficit transcortical est localisé et de petite taille, on n’observe jamais
de nécrose osseuse au niveau des berges. Une formation osseuse « per primam » a partir des
berges s’effectue en 4 a 8 semaines. Si I’ostéoide se dépose au contact de I’os originel dans
tous les cas dés la premiére semaine, I’architecture de I’os formé a terme differe néanmoins
selon la taille de la perte de substance. Ainsi, lorsque celle-ci est de 200 um de diameétre, 1’0s
de remplacement possede immeédiatement la structure ostéonique de I’os originel. Au-dela
(entre 400 et 600 um), I’0os néoformé est d’abord un os tissé cloisonnant la perte de substance
et faisant place a un os lamellaire comblant la totalité du défaut de tissu osseux mais ne
présentant ni la vascularisation ni I’organisation de I’os d’origine. Ce n’est qu’une fois
remodelé qu’il adoptera I’architecture de I’os originel. Des pertes de substance osseuse de
plus grande taille (8 mm de longueur sur 6 mm de large), cicatrisent aussi par premiéere
intention. A deux semaines, I’hnématome se couvre d’une membrane fibreuse tentant de
réaliser la jonction entre les berges d’effraction. L’activité cellulaire au niveau de I’endoste et
du périoste est trés importante et la jonction corticale par I’os tissé s’effectue au niveau de
I’endoste a quatre semaines et est compléte a huit semaines.

» Lorsque la résection osseuse intéresse la totalité de la circonférence osseuse
(résection osseuse corticale de faible hauteur ou ostéotomie avec persistance d’un espace
interfragmentaire de 150 et 300 um), les modalités de la cicatrisation sont encore différentes.
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Contrairement au cas précédent, une nécrose osseuse survient du fait de I’interruption de la
circulation sanguine dans les canaux de Havers. Au bout d’une semaine, les cellules
mésenchymateuses colonisent I’espace interfragmentaire, et les ostéoblastes déposent
I’ostéoide au contact des berges de résection. L’0os présente une architecture dont
I’organisation est lamellaire, différente de celle de I’os originel. Le remodelage s’effectue de

maniéere centripete depuis I’0s originel jusqu’au centre du remplacement.

@ Non-consolidation osseuse en présence de pertes de substance de grandes
dimensions, supérieures a la CDS.

La réalisation de grandes pertes de substance dans un os plat (crane, mandibule),
comme la résection de segments osseux de grandes dimensions sur la diaphyse des os longs,
engendrent une non-consolidation sur I’animal de laboratoire. Ainsi, chez le rat et le chien,
des résections osseuses circulaires pratiquées dans la calvaria et dépassant respectivement 5
mm et 20 mm de diametre, ne sont comblées que partiellement par un os lamellaire (91). Le
centre du défaut de tissu osseux reste occupé par un tissu fibreux et le comblement osseux n’a
pas lieu au terme des six mois d’observation. Des résections segmentaires diaphysaires
osseuses, dépassant en longueur une fois et demie le diametre de I’os, aboutissent comme I’a
montré KEY (100), a la non-consolidation. GUILLEMIN décrit parfaitement I’évolution de la
cicatrisation osseuse sur le lieu de résection d’un trongon osseux diaphysaire fémoral de 25
mm de longueur chez le chien (46) : « des travées d’os tissé issues de I’endoste et du périoste
tentent de se rejoindre de part et d’autre mais un espace interfragmentaire de trois millimétres
de large persiste. Le périoste des berges de résection amorce une restauration mais ne réussit
pas la jonction. Au-dela de douze semaines un hiatus de deux millimétres persiste et est
comblé par un tissu fibrocartilagineux et n’évoluera plus jusqu’au terme de douze mois. Les
travées osseuses issues de I’endoste sont le siege d’une résorption. A cinquante deux
semaines, il n’y a pas formation d’os nouveau ». La réparation osseuse suit donc un mode
endochondral mais ne suffit pas a restaurer 1’0s réséque.

Une perte de substance osseuse constitue un volume devant étre comblé ou remplacé
au cours du processus de cicatrisation. Plusieurs mécanismes, parfois associés chez un méme
individu, conduisent a la non-consolidation (91). En présence d’un grand déficit osseux,
I’enveloppe périostée des berges de section n’a plus de support mécanique et se replie a
I”intérieur de la perte de substance (80). Elle constitue alors un obstacle au pontage en fermant

le canal médullaire. Par ailleurs, I’hématome interfragmentaire ne parvient pas a ponter le
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deéficit osseux. Le maillage nécessaire a I’envahissement du site par les éléments vasculaires
et les cellules ostéoprogénitrices fait alors défaut. 1l n’y a donc ni support pour les cellules
ostéocompétentes de I’h6te, ni obstacle a I’envahissement du défaut de substance par un tissu
fibreux génant I’ostéogenese. Enfin, les cellules ostéocompétentes sont en nombre insuffisant
ou trop éloignées du centre de la lacune pour y étre actives. Les médiateurs a I’origine de la
mitose et de la différenciation des cellules ostéocompétentes sont également en concentration
insuffisante, ou ont une diffusion locale trop limitée pour étre actifs au cceur de la perte de
substance. Ces phénomenes sont vraisemblablement accrus par la nécrose cellulaire
consécutive a la résection segmentaire. La non-consolidation par perte de substance osseuse
s’explique principalement par la vitalité insuffisante du site de résection : c’est une non-
consolidation biologiqguement inactive. Sa prévention et son traitement passent donc par
I’accroissement du potentiel ostéogénique du site. La mise en place d’un support permettant
I’adhérence et la migration des cellules et maintenant la perméabilité du canal médullaire en

limitant son envahissement par un tissu fibreux ou par un tissu osseux, est indispensable.

¢ Les facteurs aggravant la perte de substance osseuse dans des conditions
Chez I’homme, la perte de substance osseuse est un facteur important dans la

pathogénie des non-consolidations survenant a la suite de grandes résections segmentaires
diaphysaires. L’essoufflement de la restauration osseuse s’effectue selon des mécanismes
identiques a ceux qui ont été décrit en expérimentation animale. Le contexte expérimental est
cependant plus simple car la résection osseuse s’effectue dans un environnement biologique
normal et dans de bonnes conditions de stabilité. La situation est plus complexe dans le
contexte clinique.

A la perte de substance osseuse s’ajoutent en effet des facteurs aggravants :
vascularisation ou cellularité déficientes, instabilité du foyer. La résection osseuse s’effectue
dans un milieu hostile a la repousse puisqu’elle a lieu dans un contexte traumatique ou de
chirurgie oncologique. La violence du traumatisme initial (lors de fracas osseux), le
délabrement chirurgical (résections musculaires lors d’exérése de tumeur maligne par
exemple), parfois répété lors de réinterventions, la mise en place d’une grande quantité
d’implants métalliques pour stabiliser au mieux des foyers tres instables, sont ainsi autant de
facteurs qui perturbent les qualités trophiques du site (9, 49, 86, 95, 109). La diminution du

pH, qui résulte de I’hypoxie, entraine par ailleurs une solubilisation du calcium et une

22



fragilisation osseuse. Lorsqu’il survient a la suite d’une résection tumorale, le remplacement
s’effectue chez des patients ayant subi une chimiothérapie ou une radiothérapie adjuvantes. La
radiothérapie, aux doses habituellement utilisées en clinique, augmente la porosité de I’os et
en diminue la vascularisation et la cellularité (96). La résorption par ostéoclasie est augmentée
alors que I’ostéoformation ne I’est pas. Les performances de I’os irradié sont donc diminuees.
TAKAHASHI (97) a montré que I’irradiation d’os de lapin a doses supérieures ou égales a
celles préconisées en médecine humaine crée un environnement propice au développement
d'une non-consolidation. Elle entraine notamment la libération de radicaux libres. Ces
derniers induisent des altérations des membranes cellulaires et de I’ADN aboutissant a la
destruction des cellules souches du stroma médullaire, des lignées ostéogénes et
hématopoiétiques. L’infection, plus fréquente lors d’interventions chirurgicales longues ou
lors de chirurgie oncologique, peut conduire a I’obstruction des canaux de Havers, interférer
avec la vascularisation et contribuer au développement d’une pseudarthrose (39, 68). Enfin,
lorsque le remplacement s’effectue chez une personne ageée, la restauration osseuse est moins
active. Pour BRUDER (20), un nombre insuffisant de cellules souches mésenchymateuses
pourrait étre en partie responsable de la non-consolidation osseuse chez ces sujets.

Quelle qu’en soit I’origine, une non-consolidation a une incidence psychologique et
économique importante. Elle nécessite une ou plusieurs interventions chirurgicales souvent
éprouvantes pour le patient. A I’origine d’un handicap moteur, elle peut interférer avec son
activité professionnelle. Le traitement et la prévention des pseudarthroses font donc I’objet de

nombreux travaux de recherche.

B- Principaux modeles animaux de résection osseuse.

Les modéles de résection osseuse développés chez I’animal sont nombreux. S’ils ont
permis de mieux comprendre la pathogénie et la physiopathologie des retards de consolidation
ou des non-consolidations, ils permettent désormais d’évaluer la biofonctionnalité des
matériaux de restauration osseuse. Les techniques de résection osseuses développées en
expérimentation ont pour vocation de créer chez I’animal les conditions d’un retard de
consolidation ou d’une non-consolidation biologiquement inactive. Ces modéles permettent
alors d’évaluer les capacités de régénération osseuse d’un substitut osseux lorsqu’il est utilisé
en remplacement du segment ostectomisé.

La création d’une non-consolidation chez I’animal peut s’obtenir de deux maniéres. La
premiére est d’empécher la cicatrisation osseuse par le maintien d’une instabilité dans un

foyer d’ostéotomie ou d’ostectomie (89). La distraction, la manipulation des segments 0sseux
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ou I’interposition d’un matériau ou d’un tissu (graisse) empéchent la colonisation osseuse de
la perte de substance (9, 25, 91). Ces non-consolidations sont biologiquement actives puisque
c’est la mobilité excessive du foyer d’ostéotomie ou I’interposition tissulaire qui empéchent la
consolidation osseuse dans un foyer dont le potentiel ostéogénique est intact. Ces modéles de
non-consolidations ne permettent pas I’évaluation des capacités de régéneration osseuse d’un
matériau puisqu’ils introduisent un parametre supplémentaire : I’instabilité mécanique ou
I’interposition tissulaire. La seconde repose sur la création, dans des conditions de stabilité
mécanique satisfaisantes, d’une perte de substance osseuse suffisamment importante pour que
le pontage a terme soit impossible. C’est celle qui nous intéresse ici, puisque dans ces
modeles c’est le potentiel ostéogénique du foyer qui est affecté et non sa stabilité mecanique.
L’ensemble de ces travaux repose sur la détermination dans une espéce animale et pour un 0s
donnés de la perte de substance osseuse dépassant une valeur critique au-dela de laquelle la
cicatrisation osseuse n’aura pas lieu. Ces pertes de substance sont créées au niveau d’os de la
face ou de la diaphyse des os longs. Elles sont necessairement pratiquées chez des sujets
adultes dont la croissance osseuse est terminée et dont le potentiel ostéogénique est moins
élevé que celui du jeune. Le contrble radiographique de la fermeture des plaques de
croissance est le moyen le plus fiable de vérifier ce parametre (100).

1) Les modeles de résection développés sur les os de la face.

Les os de la face se forment chez I’embryon par ossification endomembraneuse ou
mixte (mandibules). Ce sont des os plats, constitués de deux épaisses lames d’os compact
séparées I’une de I’autre par une fine couche d’os spongieux. La cicatrisation et le remodelage
osseux s’effectuent en général selon les mémes mécanismes que ceux décrits pour un os long
(20). Si I’os mandibulaire présente des caractéristiques cicatricielles proches de celles du
tibia, les os du créne peuvent néanmoins se comporter différemment d’un os long sur le plan
cicatriciel. Peu vasculariseés et pauvres en moelle osseuse, ces 0s présentent en effet un
potentiel ostéogénique faible. D’autre part, ils ne sont pas sollicités sur le plan mécanique.
Ceci les rend particulierement intéressants dans la mise au point de modéles de non-
consolidation (91).

Les modeéles de résections sont développés sur les os du crane (calvaria) ou les
mandibules, os dont I’abord chirurgical est simple, et pour lesquels la stabilité mécanique du

site de résection est bonne.
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a) Les modéles de calvaria.

Le modele de calvaria de rat est un modele tres souvent employé dans I’étude
préliminaire de nouveaux biomatériaux de substitution osseuse ou dans I’étude comparative
de plusieurs matériaux. La réalisation de pertes de substance osseuse de 8 mm de diameétre
dans I’os pariétal permet d’obtenir dans cette espéce, une non-consolidation au terme de
douze semaines d’observation (91). Ce modéle permet d’étudier les capacités de comblement
osseux de petites quantités de matériau sous forme granulaire ou gélatineuse. Le co(t de ce
protocole est peu élevé et on peut disposer de grands effectifs : c’est I’intérét principal de ce
modele.

Le modéle de calvaria développé chez le lapin permet de réaliser de plus grands
déficits osseux ce qui permet de tester une plus grande quantité de matériau sous forme
massive. FRAME (91) a développé un modele dans lequel une perte de substance de 15 mm
de diametre ne consolidait pas au terme des 36 semaines d’observation.

Un modele de calvaria a été développé par PROLO chez le chien (91). La création
d’une perte de substance de 20 mm de diametre aboutit a une non-consolidation au terme de
24 semaines d’observation. Ce modele présente en pratique peu d’intérét pour des raisons

éthigues et financiéres.

b) Les modéles de résections mandibulaires.

Les modeles de résections mandibulaires ont été principalement développés chez le
chien et les primates non-humains. Chez les rongeurs et les lagomorphes, I’abord chirurgical
est limité ce qui rend la résection difficile (91). Ces modeéles permettent de tester des
biomatériaux dans des conditions de mise en charge et de bonnes conditions de stabilité a
condition de leur adjoindre un systeme de contention adapté. Ils se rapprochent en cela plus
des modeles de résections segmentaires diaphysaires que les modéles de calvaria qui sont
surtout des modéles pour I’étude des comblements osseux. L’évaluation de I’implant
s’effectue cependant sur un site potentiellement contaminé s’il se produit une effraction de la
cavité orale en cours d’intervention. L’antibioprophylaxie, associée a une extraction dentaire
trois semaines avant la résection osseuse, limite les risques d’ostéomyélite (91). Les
dimensions de la valeur critique ou « critical size defect » (CDS) n’ont pas été déterminées
dans les especes ou ces modeles ont été développés. Chez les primates non-humains comme
chez le chien, il semble néanmoins qu’une résection mandibulaire minimale de 20 mm de
longueur suffit & produire une non-consolidation. A titre d’exemple, chez le chien, une

résection mandibulaire de 30 a 40 mm de long stabilisée par plaque engendre une non-
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consolidation apres 24 semaines d’intervention. Chez le primate non-humain, une résection de

20 mm de long produit une non-consolidation apres 26 semaines (91).

2) Les modeles de résections développés sur la diaphyse des
os longs.

KEY a été le premier en 1934, a évaluer les capacités de régénération d’un os long
apres résection segmentaire diaphysaire (100). Il a pu montrer chez le chien adulte qu’une
perte de substance osseuse circonférentielle d’une longueur supérieure a une fois et demie le
diametre de I’os réséqué aboutissait, en I’absence de remplacement, a une non-consolidation
biologiquement inactive. Depuis, de nombreux modéles de résection segmentaire diaphysaire
ont été développés chez le rat, le lapin, le chat, le porc et la brebis. Tous reposent sur les
résultats des travaux de KEY. Nous avons choisi de présenter ces modeles en fonction de
I’espece chez laquelle ils ont été développés car c’est souvent en fonction de I’espece que le
modele est choisi pour des raisons financieres, biologiques (particularités de la cicatrisation

osseuse), techniques ou éthiques.

a) Les modéles développés chez les rongeurs et les lagomorphes.

Rongeurs et lagomorphes sont des animaux dont le colt a I’achat et a I’entretien sont

bas. Ils sont donc tres largement utilisés comme modeles.

¢ Les modéles développés chez le rat.

La mise au point de modéles de résections segmentaires diaphysaires chez le rat n’est
pas simple. La cicatrisation osseuse dans cette espece est rapide, s’assortit d’une importante
prolifération de tissu cartilagineux. Il est ainsi trés difficile d’obtenir une pseudarthrose chez
ce rongeur (94). Les résections osseuses effectuées dans cette espece portent sur le fémur. Les
résections médiodiaphysaires de 5 a 8 mm de long, soit 20 a 25 p.cent de la longueur du fat,
sont stabilisés par plagues (79, 108), hémifixation externe (34), ou enclouage
centromédullaire distractif (94) et permettent généralement d’aboutir a la non-consolidation

au terme de douze semaines.
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¢ Les modéles développés chez le lapin.

@ Ulna.

Les principaux modeles de résection diaphysaire segmentaires développés chez le
lapin s’inspirent de celui de TULI (101) dans lequel une résection médiodiaphysaire ulnaire
d’une longueur de 10 a 20 mm est pratiquée. Aucune stabilisation n’est mise a sa place au
niveau de I’ulna. En raison d’une synostose physiologique entre radius et ulna chez le lapin, le
radius laissé intact, assure en théorie la stabilité du site de résection. Bien que TULI ne
rapporte aucune consolidation osseuse au terme des 3 a 4 mois d’observation, certains auteurs
observent la consolidation de résections ulnaires aprés 16 semaines d’observation. HOPP
observe ainsi une consolidation chez 33 p.cent des lapins ayant subi une résection de 10 mm
de longueur apres 6 semaines et LOUISIA observe 2 consolidations a 16 semaines apres avoir
pratiqué des résections de 20 mm de longueur (53, 63). Méme si certaines précautions doivent
cependant étre respectées (sujets adultes -5 Kg-, résection incluant le périoste ulnaire mais
préservant celui de la face palmaire du radius, rincage du site de résection afin d’éliminer
débris osseux et moelle osseuse pouvant y subsister), le modéle de résection ulnaire chez le
lapin est plus un modele de retard de consolidation qu’un modéle de non-consolidation. Ce
modéle est néanmoins intéressant en raison de sa simplicité théorique de réalisation. En outre,
il préserve I’utilisation normale du membre et permet la mise en charge du biomatériau
lorsqu’un remplacement segmentaire est effectué.

La courbure physiologique de I’ulna dans le plan sagittal antéro-postérieur et la
présence d’une synostose avec le radius font cependant apparaitre plusieurs difficultés
techniques. La mise en place d’un biomatériau massif dans la perte de substance est difficile
en raison de I’absence de mobilité des extrémités de I’ulna soudées au radius. La stabilité de
I’implant en I’absence de montage est également relative. LOUISIA (63) propose d’améliorer
cette stabilité en forant la cavité médullaire de I'ulna pour permettre I’enchassement du
biomatériau. Le foret de 4 mm utilisé manuellement pour agrandir celle-ci reste cependant
difficile @ manipuler, sans endommager I’os ou les tissus périphériques (périoste du radius
notamment). GAULLIER (38) stabilise la résection ulnaire par la mise en place d’un
enclouage centro-médullaire.

Les modeles de résections ulnaires s’assortissent par ailleurs de difficultés techniques
lors de la réalisation d’essais mécaniques ou de coupes sagittales pour la lecture histologique.

Les courbures du cubitus et du radius étant variables d’un animal a I’autre, la reproductibilité
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des essais biomeécaniques et des coupes effectuées n’est pas garantie. Ceci relativise I’analyse

des mesures planimétriques effectuées.

@ Radius.

GOGOLEWSKI (42), tirant lui aussi parti de la présence d’une synostose radio-
cubitale, pratique des résections radiales de 10 mm de longueur sans stabilisation associée. Il
n’obtient pas de consolidation osseuse au terme des 12 mois d’observation ce qui en fait un
bon modéle de non-consolidation. La courbure physiologique du radius pose cependant le
méme probleme de reproductibilité dans la réalisation des essais mecaniques et des coupes

histologiques que le modéle de TULI.

@ Tibia.

KITSUGIT (61) met au point un modéle de résection diaphysaire tibiale stabilisée par
enclouage centro-médullaire. Ce modele présente de nombreux inconvénients. La résection du
périoste n’est pas effectuée ce qui préserve une source importante de cellules
ostéocompétentes. L’enclouage centro-médullaire non verrouillé ne neutralisant pas la

rotation, I’instabilite du montage est a I’origine d’une mo



conditions de stabilité et de reproductibilité. D’autre part, la consolidation est acquise chez

I’un des neuf sujets opérés au terme des 24 semaines d’observation.

@ Ulna.

Les modéles déeveloppés chez le chien portent en général sur I’ulna pour des raisons
anatomiques identiques a celles qui justifient le choix de cet os chez le lapin. lls sont inspirés
des travaux d’URIST (102) qui montrent qu’une résection osseuse du tiers distal de I’ulna sur
une longueur de 25 mm chez des chiens adultes de 20 a 40 Kg ne consolide pas. La résection
intéresse le perioste. Aucune contention n’est généralement assurée. Pour des résections plus
longues (35 mm soit 3 a 4 fois le diametre de I’0s), une ostéosynthese est cependant
nécessaire et consiste en la mise en place d’une plague DCP de 3,5 mm et 8 trous sur I’ulna
(57). Ces modeles présentent les mémes avantages que ceux présentés par le modéle
lagomorphien : mise en charge du membre et simplicité opératoire. La mise en place du
substitut osseux est facilitée par la présence dans cette espece d’une synostose plus localisée
permettant une plus grande mobilité des fragments osseux. Ces modeéles souffrent en revanche
—comme chez le lapin, des défauts inhérents a la courbure de I’0s se traduisant par des
difficultés de reproductibilité des essais mécaniques et des coupes histologiques.

@ Fémur.
GUILLEMIN et PATAT (46) décrivent un modele de résection diaphysaire

aboutissant a la pseudarthrose sur des chiens de grand format ayant subi des résections
osseuses diaphysaires fémorales obliques de 25 mm de longueur environ. L’os est immobilisé
par une plaque de vitallium de 10 trous. Ce mode de fixation est associé a une immobilisation
platrée pendant 3 semaines. Seize semaines aprés I’intervention, il persiste un hiatus non
minéralisé de 3 a 5 mm et le diamétre de I’os formé de part et d’autre de ce hiatus est inférieur
a celui de I’os originel. Vingt-quatre semaines aprés I’implantation, la taille du hiatus n’a pas
changé, une pseudarthrose est formée. Ceci est confirmé a 52 semaines. Ce modele a pour
principal intérét de disposer d’un délai d’observation suffisamment long pour caractériser de

maniere univoque une non-consolidation.
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@ Tibia.

JOHNSON (56) propose un modeéle de résection médio-diaphysaire tibiale de 15 mm
de longueur (rapport résection / diamétre diaphysaire = 1 a 1,23) stabilisée par un fixateur
externe en cadre, comprenant 3 broches proximales et 3 broches distales non filetées. Les
chiens sont sacrifiés 3 mois aprées I’intervention. De nombreux inconvénients rendent ce
modeéle inutilisable. La non-consolidation n’est pas systématique méme au terme de délais
d’observation courts. Un sujet sur trois consolide en I’absence de remplacement. Les
sollicitations mécaniques s’exercant au niveau du site de résection sont variables. La mise en
charge du membre est en effet partielle au départ chez tous les animaux et le reste chez
certains alors qu’elle devient normale chez d’autres. L’ostéolyse en regard des broches est
souvent présente, engendrant des micro-mouvements. Le relachement des implants au cours
du dernier mois d’observation peut donc augmenter I’instabilité dans le foyer de résection et
hypothéquer la reproductibilité des manipulations. La perte de substance osseuse n’est donc

pas toujours le seul élément déterminant la non-consolidation.

¢ Les modéles développés chez le chat.

TOOMBS (99, 100) pratique chez des chats adultes une résection osseuse tibiale
équivalente a 1,25 a 1,5 fois le diametre de I’0s. L’0s est stabilisé par mise en place d’une
plaque en acier inoxydable (2,7 mm, 8 trous comprenant 3 vis proximales et 3 vis distales) en
face médiale de I’0s. Une contention externe, dont la nature n’est pas précisée, est maintenue
en phase postopératoire pendant deux jours.

Ce modele est trés intéressant. Il aboutit a une non-consolidation au terme des 12
semaines d’observation. Chez 4 sujets, le défaut n’est comblé que par un tissu fibreux. On
note toutefois une discréte formation endostée au contact des vis qui tend a obstruer la cavité
médullaire. S’il existe une formation discréte d’os chez un sujet, elle ne dépasse pas les deux
tiers proximaux de la résection. La technique opératoire est reproductible : I’os est rectiligne
chez le chat dans sa partie médiodiaphysaire ce qui permet un cintrage et un positionnement
parfait de la plaque sur I’0s. Le membre est utilisé normalement au cours des 10 dernieres
semaines ; ¢’est donc un modeéle en charge. La morbidité de I’intervention est nulle, aucun des
montages n’a laché au cours des 12 semaines d’observation.

Le principal inconvénient de ce modéle réside en fait dans le choix de I’espece,

protégee par les associations luttant contre I’expérimentation animale.

30



c) Les modéles développés chez les grands animaux de rente.

¢ Modéles développés chez le porc.

A notre connaissance une seule étude portant sur des résections segmentaires a été
publiée dans cette espece. SENDOWSKI (93) décrit un modele dans lequel il pratique des
résections femorales médiodiaphysaires de 25 mm de long sur des miniporcs Pitman Moore
(35-50 Kg) et des porcs Large White (100 Kg). Le remplacement de la perte de substance
osseuse est systématique et s’effectue par un implant corallien ou un autogreffon cortico-
spongieux. Il propose deux techniques de stabilisation :
@ Une fixation externe par implants de type FESSA selon une configuration en V
dite en « Fouga Magister » employant 8 broches autotaraudeuses de 5 mm.

@ Une fixation par plaque MACONOR 2 en acier inoxydable maintenue par 6 vis
(plaques de dimensions16 cm x 2 cm x 6 mm pour les porcs Large White de 100
Kg ou de 12.2 cm x 13 cm x 3.8 mm pour les miniporcs de 50 Kg).

Les résultats portant sur des périodes d’observation de 3 a 6 mois montrent que quelle
que soit la taille du porc, le fixateur externe est un montage instable provoquant le
déplacement du greffon et la production d’un cal exubérant. L’épaisseur musculaire a
transfixer chez le porc est importante, ce qui crée un bras de levier important souvent a
I’origine du déplacement des fragments osseux. De plus, la plupart des broches se
désolidarisent de I’os aprés résorption osseuse (ostéite raréfiante, nécrose osseuse). La
contention par plague n’est satisfaisante que chez les miniporcs car chez les Large White, la
faillite de I’implant est systématique (rupture, arrachage des vis). Outre sa morbidité élevée,
ce modeéle présente deux inconvénients majeurs. Il ne permet pas de connaitre les capacités de
consolidation en I’absence de remplacement. D’autre part, la croissance osseuse n’est pas
achevée chez les sujets implantés comme en témoigne la présence de plaques de croissance

non encore fermées sur les radiographies postopératoires.

¢ Les modéles développés chez la brebis.

Les modeles développés dans cette espece sont récents. Ils portent sur le tibia, le fémur

et le métatarsien.

@ Tibia.
WIPPERMANN (107) montre qu’une résection médiodiaphysaire tibiale de 20 mm de
long, stabilisée par plague latérale en acier inoxydable spécialement congcue pour

I’expérimentation, conduit & une pseudarthrose chez 5 brebis sur 6 aprés 12 semaines
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d’observation. Ce modele limite I’appui initial par ténotomie du tendon d’Achille afin de
court-circuiter les sollicitations s’exercant sur la résection. L’appui sur le membre opéré est
partiel dés le cinquiéme jour postopératoire pour étre complet au cours des semaines
précédant I’abattage. La morbidité de ce modéle est élevée : 7 complications sont observées
parmi les 48 sujets opérés, dont 5 fractures comminutives de la partie proximale du tibia.

MUIR (78) propose deux montages distincts pour stabiliser des résections tibiales de 5
cm de longueur : pose d’une plaque DCP (3,5 mm, 13 trous, 4 vis proximales, 4 vis distales)
ou d’un clou centro-médullaire verrouillé (4 vis proximales, 4 vis distales). Ce modeéle limite,
comme dans le cas précédent, I’appui précoce par la réalisation d’une ténotomie du tendon
d’Achille. L’intérét de ce modele est limité. 1l n’y a pas d’effectif témoin car la perte de
substance est immédiatement remplacée par une allogreffe corticale dont les caractéristiques
mécaniques initiales sont supérieures a celles de nombreux substituts osseux.

GAO (37) teste deux céramiques sous forme massive apres résection segmentaire
médio-diaphysaire de 16 mm de longueur stabilisée par deux plagues médiales superposées.
Le manqgue d’effectif témoin ne permet pas de connaitre la cicatrisation en présence des pertes
de substances ainsi créées. La morbidité du montage est néanmoins faible puisque 11 brebis
sur 12 sont exploitables pour I’interprétation.

GUGALA et GOGOLEWSKI (45) proposent la substitution d’un segment diaphysaire
tibial de 4 cm par des membranes polymérisées résorbables. La stabilisation se fait par

fixation externe. Il n’y a pas d’effectif témoin.

@ Fémur.

EHRNBERG (33) développe chez le mouton adulte un modeéle de résection fémorale
médio-diaphysaire de 4 cm de longueur. Les segments osseux sont stabilisés par la mise en
place d’une hémifixation externe. Ce modéle de non-consolidation est intéressant : aucun
pontage osseux n’est observé chez les 4 animaux controlés au terme des 16 semaines
d’observation. Chez 2 animaux sur 4, aucune néoformation osseuse n’est notée a ce terme. La
perte de substance est comblée par un tissu fibreux. La morbidité de ce modeéle est en
revanche élevée puisque des complications septiques ayant engendré un lachage d’implant
sont observées chez 4 des 30 moutons opérés.

KIRKER-HEAD (60) met au point un modéle de grande résection chez la brebis par
ostectomie fémorale de 25 mm de longueur stabilisée par plaque en acier inoxydable. Ce
modele conduit au terme des 12 semaines d’observation a une pseudarthrose en I’absence de

remplacement. La morbidité associée a ce modele est aussi élevée : sur 20 animaux stabilisés

32



apres résection diaphysaire fémorale, 4 (20 p.cent) ont subi un lachage d’implant précoce.
Dans certains cas ou le lachage de plaque est absent, certaines vis (les plus proches de la

résection) migrent, comme le montrent les radiographies publiées par I’auteur.

@ Métatarsien.

CLAES (25) développe un modéle de pseudarthrose par la réalisation d’une
ostéotomie maintenue en distraction par mise en place d’un fixateur externe. L’espace
interfragmentaire ainsi créé ne résulte pas d’une résection mais d’une section suivie d’une
distraction. Le fixateur externe neutralise la flexion, la torsion mais pas la compression qu’il
autorise a des degrés variables lors de I’appui du membre. Dans ces conditions, un espace
interfragmentaire de 5,4 mm de longueur ne cicatrise pas apres 9 semaines d’observation.
Dans ce modele, la résection n’est cependant pas le seul facteur déterminant la non-
consolidation, la mobilité interfragmentaire entre également en compte.

MATHON et al. (71) ont mis au point un modele de non-union sur le métatarsien de
brebis: 2 groupes de 5 brebis subissent des résections métatarsiennes diaphysaires de
respectivement 10 mm et 20 mm, I’objectif étant de mettre en évidence la CDS dans cette
espéce. La stabilisation se fait par 2 plaques DCP disposées dans des plans orthogonaux, sans
contention externe. Apres 3 mois d’observation, il est observé des signes de cicatrisation
osseuse dans le premier groupe, cependant sans aucun pontage. Aucune néoformation osseuse
n’est observée dans le second groupe. Ce modeéle de non consolidation est trés intéressant et
confirme I’hypothése selon laquelle une résection de 1,5 fois le diamétre de I’0s conduit & une
pseudarthrose. Ce modéle peut étre utilisé pour tester divers matériaux de substitution. Il
présente cependant un certain nombre de limites : la présence de 2 plaques dans des plans
perpendiculaires rend impossible le suivi radiographique durant 3 mois, jusqu’au sacrifice et
retrait de la plaque frontale. Dautre part, le nombre important de vis dans I’os compromet la
vascularisation et peut fragiliser les fragments osseux. Enfin, I’abord et la technique sont

complexes et le colt du protocole élevé.

d) Les modeles développés chez les primates.

ANDERSSON (6, 7) effectue des résections segmentaires de grande taille sur le
fémur, (76 mm), le tibia (63 mm) et I’humérus (50 mm) de babouins. L’0s ostectomisé est
immeédiatement remplacé par un implant en alliage de titane enchdssé dans la cavité
médullaire de I’0s et le site de résection est stabilisé par la mise en place d’une plaque vissée.

Ce modele est intéressant. Il permet de créer des pertes de substances de grande taille sur des
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0s porteurs (tibia et fémur) ou sujets a d’importantes sollicitations en traction (humerus). La
morbidité du modele est nulle puisqu’aucune complication n’est répertoriée chez les 38 sujets
suivis. Les montages conservent leur stabilité au cours des 6 a 60 mois d’observation en dépit
de I’activité physique normale des animaux. En dépit de I’intérét de ce modeéle, certaines
réserves doivent étre émises. La stabilité du montage est en grande partie liée au choix d’un
implant de substitution métallique tres résistant sur le plan mécanique. Il ne peut donc étre
utilisé lors de remplacement par des matériaux plus fragiles. Aucun effectif témoin n’a
d’ailleurs été étudié en paralléle des sujets implantés.

COOK (26) propose deux modeles de résection ulnaire et tibiale dans lesquels la perte
de substance osseuse de 20 mm de longueur est immédiatement remplacée par des implants
en collagéene de type I véhiculant une BMP (rhOP-1). Aucune complication post-opératoire
n’est notée au cours des 20 semaines d’observation. Aucun effectif témoin n’est cependant
étudié en paralléle des sujets ayant subi un remplacement.

Les principaux m lesquels I/T31résection



espéce animale auteur 0s loud | resection | . o nthese | delais effectit | hidits
(mm) | periostee (semaines) témoin
Ta!<ag| calvaria 8 oui 0 12 + 0
Urist
Werntz 5 oui P 12 ?
RAT Einhorn i 6 oui FE 12 | hoIO% ?
Siegal 7 oui ECMD + 0
Wolff 8 oui P, CE 8-16 ?
Frame calvaria 15 oui 0 24 + 0
Dahners 10 oui 0 6 +, c=33% ?
Cook 15 oui 0 8-12 + 0
Gaullier ulna 20 oui ECM 8 + 0
LAPIN Bolander 20 oui 0 12 +,¢=1/3 0
Louisia 20 oui 0 16 +++ 0
Gogolewski radius 10 oui 0 52 + 0
Kitsugi tibia 16 non ECM (CE) 25 ? +++
Prolo calvaria 20 oui 0 24 + 0
- machoire >20 oui P 24 + 0
Schenk radius 3 oui 0 16 +,¢c=12% 0
Johnson 25 oui FE 24 +, ¢=1/9 +
CHIEN Nilsson 25 oui 0 12 0 0
Moore ulna 25 non ECM 24 0 0
Johnson 35 oui P 14 0 ?
Guillemin fémur 25 oui P+ CE 52 + 0
Johnson tibia 15 oui FE 12 +, c=1/3 +
CHAT Toombs tibia oui P 12 + 0
PORC Sendowski fémur 25 oui FE ou P 24 0 T
(large white)
(;u(zgi;]) Sendowski fémur 25 oui FPE gj 8 +S+
Ehrnberg fermur 40 oui FE 16 + o
Gerhart 25 oui P 12-52 + -
BREBIS Wipperman 20 oui P(T) 12 +, ¢c=1/6 ++
Muir tibia 50 oui P, ECMV 14 0 0
Gao 16 oui 2P 16 0 0
Claes métatarsien 5.4 oui FE 9 + ?
Andersson humérus 50 oui P 24-240 0 0
PRIMATES Andersson fe.m_ur 76 ou! P 24-240 0 0
NON-HUMAINS Andersson tibia 63 oul P 24-240 0 0
Cook u_In_a 20 oui CE 20 0 0
tibia 20 oui ECM, CE 20 0 0

Tableau 1 : Principaux modéles animaux de résection osseuse.

FE
ECMD
ECM
CE

ECMV

++
+++

plaque vissée

fixateur externe

enclouage centromédullaire distractif
enclouage centromédullaire
contention externe

ténectomie

enclouage centromédullaire verrouillé
taux de consolidation osseuse

non déterminé

complications rares

complications fréquentes
complications trés fréquentes
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C- Etude critique des modeles de résection osseuse:
choix d’un modele animal.

Les modéles de calvaria ont pour principal intérét leur simplicité de mise en ceuvre et
leur faible colt. Ils sont donc surtout intéressants pour I’évaluation de nouveaux substituts
0sseux ou pour la comparaison de plusieurs biomatériau