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Résumé

Les fractures des os longs se compliquent de pseudarthrose dans
10% des cas. En cas d’appartenance a un groupe a risque, le taux de
pseudarthrose peut atteindre 30%. Par ailleurs I’évolution d’une
pseudarthrose est imprévisible et le caractere septique assombrit le
pronostic et augmente la morbidité. La reconstruction osseuse en
cas de défect osseuse reste un probléme mal résolu par les techni-
ques classiques. L’amputation du membre est toujours d’actualité.
La connaissance des mécanismes de la consolidation osseuse est
cruciale. 1l est admis aujourd’hui que celle-ci dépend de 3 acteurs
essentiels : les cellules mésenchymateuses, les protéines inductrices
et un support. L’autogreffe, qui apporte ces 3 acteurs, mais en quan-
tité inconnue, demeure une des solutions de référence dans la prise
en charge des pseudarthroses. Les protéines inductrices osseuses
(BMP) sont maintenant utilisables en clinique et peuvent étre ajou-
tées dans le foyer de pseudarthrose lors de son traitement. Mais quel
est le mode d’action de ces facteurs ? Quels sont leurs avantages et
leurs inconvénients ? Sont ils srs ? Sont ils efficaces et si oui sont
ils supérieurs aux techniques classiques ? Est il alors possible de
comparer les résultats des séries de pseudarthroses avec des
« défects » osseux septiques ou non ? Et comment obtenir une vraie
comparaison dans ces cas compassionnels

Mots clés : Retard de consolidation / pseudarthrose / BMP

Introduction

Le risque de ne pas consolider

Obtenir la consolidation osseuse lors d’une fracture n’est
pas un phénomeéne constant. L’orthopédiste connait cette
situation. Il existe en effet 10 % des cas de fracture d’un
os long qui vont aboutir & une non consolidation, et ce en
I’absence de facteur de risque particulier (1). A I’opposé,
en cas d’erreur technique (fixation inadéquate, contrdle
approximatif de la rotation, notamment dans les fractures
diaphysaires des os longs), le risque de non consolidation
est estimé a 50 %. Entre ces deux extrémes, le risque de
non consolidation est fonction de la présence de facteurs
locaux et généraux et peut atteindre 30%.

Les acteurs humains et biologiques de
la consolidation osseuse

Le projet thérapeutique en cas de non consolidation doit

Abstract

Bone non union and long bones pseudarthrosis : contri-
bution of BMPs

Long bones fractures are complicated by non union in 10 % of the
cases. In the “risk” groups, the non union rate can reach 30 %. In
addition, evolution is unforeseeable on sight of the septic nature of
the pseudarthrosis, which worsens the prognosis and increases mor-
bidity. Bone reconstruction in case of bone defect, remains an unre-
solved problem today with the classic techniques. Amputation is
still a topical solution in these non union problems. The knowledge
of the factors intervening in the bone reconstruction and the mo-
lecular mechanisms are crucial. It is well known that the osteo-
regeneration depends on 3 actors: the osteoregenerative cells
(mesenchymal stem cells, osteoblasts), the osteoinductive proteins
and the carrier. The autograft gathers the whole of these actors:
cells and growth factors contained within a matrix. The Bone
Morphogenetic Proteins (BMP), are one of these growth factors.
They are now usable in clinical practice and can be added during
the treatment of a resistant non union. What is the mode of action of
these growth factors? What are their advantages and their draw-
backs? Are they safe? Are they effective and, above all, are they
superior to the classic techniques in the treatment of the long bones
non union? Is it possible to compare resistant cases of non union
with bone defect or/ and septic complications after iterative proce-
dure? How to obtain control group in such situations?

Key words: Non union / pseudarthrosis / BMP

étre bien compris par le patient dont les exigences, la
compréhension et la compliance sont trés variables. Ce
projet doit étre bien vulgarisé par le chirurgien qui doit,
plus que des explications, avoir des résultats grace a sa
technique, sa philosophie et a ses principes opératoires.
En dehors de ces acteurs humains, il existe 3 acteurs bio-
logiques de la consolidation osseuse :

D’abord des facteurs de croissance (interleukines, protéi-
nes) agissant tels des signaux, ensuite des cellules
(capables de se différencier en cellules osseuses et en
cellules endothéliales aprés fixation des facteurs de crois-
sance sur des récepteurs spécifiques) et enfin une matrice
qui servira a supporter I’os qui se formera et qui peut
contenir les cellules et/ou les facteurs de croissance (2,3).
Le chirurgien qui n’a pas acces a cette étape cellulaire va
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contribuer pour sa part a I’obtention de la consolidation
en assurant une fixation stable et en permettant une
« stimulation osseuse » ne détruisant pas le tissu formé au
cours de la consolidation. En cas de perte de substance
osseuse I’autogreffe, solution classique en cas de non
consolidation osseuse, apporte ces 3 acteurs biologiques
essentiels et peut suffire dans les pertes de substance os-
seuse inférieure a 3 cm. Au-dela, I’autogreffe cortico
spongieuse libre ne permettra pas d’obtenir la consolida-
tion a moins qu’elle soit vascularisée. Plus récemment,
Masquelet a proposé une optimisation de I’autogreffe
avec la technique de la membrane induite, technique en 2
temps, non microchirurgicale (4). Cette technique permet
de résoudre des situations difficiles de pseudarthrose sep-
tique avec défect osseux important (jusqu’a 35 cm) ou
I’amputation est parfois la derniére chance et ou la pour-
suite des gestes microchirurgicaux sur un membre avec
un axe artériel unique serait risquée. Cette technique per-
met de créer une membrane a corps étranger en réalisant
une chambre d’induction osseuse, la membrane induite
sécrétant des facteurs de croissance (5). L’allogreffe a
pour sa part montré ses limites dans ces situations extré-
mes avec une colonisation difficile a évaluer. Cependant,
I’autogreffe iliaque, prélevée pour des petites pertes de
substance ou lors du 2e temps de la technique de Masque-
let, prélevée au niveau des crétes iliaques antérieures,
n’est pas exempte de complications, avec 30 % de morbi-
dité (6). Ainsi traiter une pseudarthrose avec défect os-
seux est synonyme « d’unité de lieu » (illustrée par la
technique de Masquelet et nécessitant la présence des 3
acteurs biologiques dans un espace clos et stable),
« d’unité de temps » (la durée moyenne de consolidation
se compte en trimestre ou en année jamais en semaines
...) et « d’unité de personne » (Le chirurgien et le patient
doivent étre en confiance et avoir compris les impératifs
respectifs de chacun).

Aujourd’hui les 3 acteurs biologiques essentiels a la
consolidation osseuse sont disponibles de fagon indépen-
dante. On ne sait cependant pas combien de cellules ou
quelle quantité de BMP il faut pour une pseudarthrose
donnée. Les BMP sont « en avance » sur les cellules, et
les industriels commercialisent ces produits qui sont non
seulement disponibles mais remboursés dans des indica-
tions précises, ayant recu des greffes spongieuses. Les
questions concernant les BMP existent : Comment extra-
poler les données expérimentales et animales a 1’0s hu-
main ? Comment le chirurgien devant une pseudarthrose
peut intégrer les données cliniques publiées et les appli-
quer a un probléme (un patient) donné ?

Les protéines inductrices osseu-
ses : bone morphogenetic protein
(BMP)

Effet in vitro

Les BMP appartiennent a la superfamille des TGF Béta.
Les BMP humaines 2 et 4 ont été clonées pour la pre-
miere fois en 1988. Aujourd'hui, plus de 20 BMP ont été
identifiées. Les BMP 2, 4, 6, 7 et 9 ont montré des capa-
cités d'induction osseuse (7,8). In vitro, les BMP augmen-
tent la différenciation des cellules souches mésenchyma-
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teuses (CSM) en ostéoblastes (2). Les BMP peuvent in-
duire la formation d'os a partir de CSM indifférenciés,
mais aussi a partir de fibroblastes et de myoblastes (3).
Seules les BMP2 (Inductos®) et BMP7 (Osigraft®) sont
commercialisées et donc utilisables en clinique, en
France. Elles sont maintenant remboursées dans le cadre
de leurs indications respectives (BMP2 et fractures ouver-
tes de jambe, BMP 7 et pseudarthrose résistante du tibia).
La BMP2 agit plus en amont que la BMP7 sur la diffe-
renciation cellulaire. La BMP2 a une action sur le recru-
tement cellulaire global (J+1 a 3), tandis que la BMP7
agit sur la différenciation osseuse (J+2 a 5) (9,10). La
BMP2 induit ou augmente I'expression des marqueurs du
phénotype ostéoblastique en culture de cellules multipo-
tentes (Stromales, fibroblastes, myoblastes). La BMP2
induit la différenciation des précurseurs ostéoblastiques
en cellules plus matures (ostéoblastes), mais aussi en in-
hibant la différenciation vers la voie musculaire (11). Par
ailleurs, les ostéoblastes les moins différenciés, présents
au sein de groupes cellulaires dérivant de la moelle os-
seuse, répondraient mieux a la BMP2 (12). A I'état natu-
rel, il existerait 1 a 2 microgrammes de BMP par kilo-
gramme d'os cortical (13). On ne pourrait extraire que 0,1
microgramme de BMP par kilogramme d'os (14). L'action
des BMP est dose dépendante. L'initiation de la différen-
ciation vers la lignée ostéoblastique est maximale quand
les concentrations de BMP atteignent 1 a 10 nmole par
litre (15). La BMP2 a 1,5 microgramme par ml stimule
les ostéoblastes en culture (augmentation de l'activité
phosphatase alcaline), mais pas en contact direct avec les
biomatériaux (16). In vitro, seulement 2 microgrammes
de BMP2 associés a du collagéne et de I'hydroxyapatite
induisent de I'os dans les pores profondes (17). Oda a
montré que la BMP2 associée a un support de Béta TCP
en sous-cutané chez le rat induisait une formation d'os
avec des doses de 50 microgrammes, mais pas avec des
doses de 2 microgrammes (18).

Les supports nécessaires aux BMP

2 types de support sont nécessaires pour la reconstitution
osseuse en cas d'utilisation de BMP

e une matrice pour la BMP en elle-méme
e un support pour le futur os néoformé.

Ces deux types de support peuvent ne faire qu'un. Le fac-
teur critique pour la reconstitution osseuse lors d'utilisa-
tion de BMP est la présence de matrice extracellulaire.
(Les implantations les plus réussies de BMP ont été cha-
que fois qu'un support matriciel a été utilisé). Le colla-
géne ou les polyméres synthétiques résorbables semblent
constituer ce groupe de support matriciel stimulant idéal
(9). Le collagéne stimule la croissance des cellules et
contrdle la mobilité cellulaire (19). Mais selon le type de
collagéne utilisé, celui-ci peut géner la formation du cal
(20).

Le collagéne

Les formes de collagéne qui ont montré une efficacité
dans l'induction ostéo cartilagineuse sont les collagéne 1
et 4 en “covalent binding” ou un mélange de collagéne 4.
L'association la plus efficace selon Gao serait un mélange
de 1 a 2,5 mg de BMP associé a du collagéne 4 (21).



e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2007, 6 (2) : 24-30

Importance de la porosité du support

La quantité d'os néoformé dépend du volume de biomaté-
riau plus que de la quantité de BMP selon Sampath (22).
La porosité optimale du biomatériau support serait de 300
a 400 Microns (23). Les supports d'hydroxyapatite avec
des pores entre 9 et 200 microns produisent de I'os plus
rapidement qu'avec des pores plus gros (24). Les supports
d'hydroxyapatite avec des pores entre 30 et 400 microns
montrent les plus importantes élévations en concentration
et en phosphatases alcalines et en ostéocalcin, significati-
ves d'ostéogenese (25). L'interconnexion du support sem-
ble étre un parametre important. Lors d'une expérience
d'ostéo conduction avec I'hydroxyapatite, la taille mini-
male de l'interconnexion des pores était de 100 microns
pour I'os minéralisé, de 40 a 100 Microns pour le tissu
ostéoide, de 5 a 15 microns pour le tissu fibreux (26).
Gao propose ainsi I'association idéale d'une céramique, de
collagene 4 et de BMP (21).

Echec de |'utilisation des BMP

Il existe plusieurs publications ou I'utilisation de BMP et
de support n'entraine pas la formation d'os. Glass ne re-
trouve aucune formation d'os lors d'utilisation de BMP
sur un support hydroxyapatite en ectopique chez le rat
(dose et volume ?) (27). Jeppsson a montré que la BMP2
inhibait la formation d'os quand on l'ajoutait a une éponge
de collagéne dans des chambres de titane chez le lapin
(28). Aspenberg lui aussi a publié I'absence de formation
d'os lors d'utilisation de BMP sur un support (29). La
notice de la BMP2 commercialisée en France
(Inductos®) rappelle la possibilité d’une résorption os-
seuse en cas d’utilisation en site métaphysaire.

L'efficacité des BMP chez I’'animal

De nombreuses études animales ont montré I’efficacité
des BMP dans I’apparition d’une ossification dans les
pertes de substance osseuse tant en situation ectopique,
que lors de réalisation de pertes de substance au niveau
des os plats (crane) que lors des pertes de substance des
os longs des animaux (33). Toutes ces expériences anima-
les montrent que I’effet est « dose dépendant » et qu’il
existe une variabilité dans la réponse et dans I’importance
de la reconstruction osseuse selon les espéces (33). En
effet, récemment Seeherman a montré la reconstruction,
le comblement d’une perte de substance d’un os long
chez I’animal avec I’association d’un support de cérami-
que et d’une BMP recombinante (31). Chen a rapporté le
comblement d’un défect osseux fémoral chez le rat avec
I’utilisation de BMP en milieu septique (32). Puisque de
nombreuses études ont pu démontrer que les BMP étaient
s(res et efficaces chez I’animal, comment ou pourquoi ne
pas espérer obtenir les mémes résultats chez I’homme ?

Les BMP sont-elles s(res ?

Il existe de nombreux tissus qui possedent des récepteurs
aux BMP et non des moindres. En effet, si I’on retrouve
un certain nombre de tissus ectodermiques qui possedent
des récepteurs aux BMP et notamment a la BMP7, il
existe aussi des tumeurs comme les ostéosarcomes, les
chondrosarcomes, les tératocarcinomes qui possedent ces
récepteurs (30). Cependant, aucune évolution maligne n’a

été rapportée quant a I’utilisation de la BMP7 ou des au-
tres BMP en clinique. Les travaux cliniques récents de
Capanna confirment les études déja publiées quant a I’ab-
sence d’apparition tumorale (34). Chiron rappelle que par
ailleurs, ces BMP étaient en mesure d’inhiber un certain
nombre de tumeurs (sein, rein, poumon) (10). En ce qui
concerne le lien entre tumeurs et BMP il est possible a ce
jour d’écrire 2 faits :

1) il n’y a pas de cas publiés rapportant la survenue d’une
tumeur dans les suites de I’utilisation d’une BMP en re-
construction des os longs (I’existence d’une tumeur pré-
sente ou passée chez un patient doit d’ailleurs faire
contrindiquer I’utilisation de BMP)

2) Il existe une littérature fondamentale abondante
concernant les liens entre BMP et cancer dans le sens de
I’inhibition tumorale (35), comme dans le sens de I’aug-
mentation (36). Comment pourrait il en étre autrement
dans la mesure ou les BMP sont des facteurs de crois-
sance ubiquitaire ?

Il existe par contre des effets secondaires mineurs comme
des maux de téte, une augmentation de I’amylasémie sans
pancréatite, une diminution du magnésium, des tachycar-
dies rapportées avec la BMP2. Par ailleurs, il existe des
effets paradoxaux au niveau osseux; en effet, Chiron a
bien montré I’apparition de lyse osseuse en zone méta-
physaire en cas d’injection a ce niveau de BMP2 (10).
Ces effets paradoxaux ont des explications ... encore
inconnues mais il ne serait pas improbables que ces fac-
teurs de croissance puissent stimuler de la méme fagon
les lignées ostéoclastiques. Concernant les effets indésira-
bles locaux (réactions inflammatoires, douleur) il n’est
pas toujours facile de les rapporter aux BMP au vu des
Iésions (fractures ouvertes — pseudarthroses), et au vu de
leur traitement (ostéosynthése a ciel ouvert avec ou sans
greffe associée). Il existe logiquement la possibilité d’os-
sification ou de calcifications ectopiques. L’apparition
d’anticorps antiBMP ou d’anticorps anticollagéne a été
décrite mais chez moins de 5 % de la population.

Les BMP sont-elles efficaces chez
'lhomme ?

Au vu des résultats chez I’animal montrant des reconsti-
tutions osseuses, il est logique de se poser la question.
Geezing a bien montré sur un modéle de perte de subs-
tance osseuse de la fibula chez I’lhumain variant de 13 a
16 mm qu’il était possible d’obtenir un comblement de la
perte de substance osseuse grace a I’utilisation de Demi-
neralized Bone Matrix (DBM) ou de BMP7 (37). Cet
auteur rapporte la comparaison de 4 groupes de 6 patients
ayant bénéficié d’ostéotomie du tibia lors de laquelle une
ostéotomie du péroné est nécessaire selon la technique
employée. Le groupe contrble ou le groupe de patients
avec comblement de la perte de substance du péroné par
un support collagene n’ont montré aucune consolidation.
Les groupes avec adjonction de DBM ou de BMP7 ont
montré une consolidation. Il n’existait qu’un cas avec de
la BMP7 ou il n’existait pas de comblement osseux mais
chez un patient avec anticorps antiBMP7. L auteur posait
la question d’une relation car il n’est pas certain que la
présence d’anticorps permette d’expliquer I’absence d’os-
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sification. Cette étude randomisée est la premiére mon-
trant un comblement osseux diaphysaire chez I’lhomme
avec de la BMP. Mais il ne s’agissait pas d’une pseudar-
throse avec dévascularisation locorégionale. En fait, la
vraie question est de savoir si les BMP utilisés en clini-
que sont efficaces et permettent I’apparition d’os en cas
de pseudarthrose. En effet, toutes les études animales ou
méme I’étude humaine ont montré I’ossification dans des
zones ou la perte de substance était survenue en tissu sain
non infecté, en terrain non tabagique et non multi opéré.
C’est toute la différence avec les pseudarthroses en clini-
que avec ou sans perte de substance osseuse. Concernant
I’utilisation de DBM en clinique, il s’agit d’allogreffe qui
conserve le potentiel d’ostéo induction puisque les échan-
tillons contiennent plusieurs types de BMP. Cependant
I’&ge des donneurs (souvent proche de 80 ans) et la
grande variabilité des doses des différentes BMP conte-
nues dans un méme échantillon peuvent rendre I’analyse
des résultats (bons ou mauvais) difficile et mal prévisible
(38).

Séries cliniques publiées

En ce qui concerne les travaux publiés sur les pseudar-
throses avec utilisation de BMP, il existe peu de séries et
surtout des cas difficilement comparables. Deux types de
travaux existent :

Ce sont des séries ou des cas isolés de pseudarthrose sur-
tout du tibia ou du fémur, non guéris par une ou deux
opérations; ce sont des cas avec une perte de substance
osseuse importante ou bien des pseudarthroses serrées et
des pertes de substance inférieure a 1 cm. Mais souvent il
est difficile de séparer les cas avec perte de substance
osseuse et ceux sans perte de substance. Par ailleurs, il
existe des cas ou I’adjonction de BMP représente la der-
niere chance avant I’amputation. Il n’y a jamais de
groupe controle.

Il existe deux principales difficultés méthodologiques
pour analyser ces travaux ; lors de la prise en charge thé-
rapeutique, I’adjonction de BMP n’est pas isolée et donc,
il est difficile d’accorder & la BMP la réussite éventuelle.
En effet, bien souvent un support est ajouté, de I’auto-
greffe ou de Iallogreffe. Par ailleurs, il est tres difficile,
quand il n’existe pas de réelle perte de substance osseuse,
de savoir comment analyser I’évolution de la consolida-
tion osseuse grace a des radiographies. L’analyse par
scanner aurait permis de lever le doute.

Le deuxieme groupe de travaux regroupe des essais com-
paratifs randomisés.

1 groupe de travaux : les pseudarthro-
ses persistantes avec ou sans perte de
substance osseuse résistante.

Dans tous les cas rapportés méme s’ils ne sont pas com-
parables, les auteurs insistent sur plusieurs points clés :
une fixation stable et une couverture des parties molles
sont nécessaires. La BMP était toujours associée avec le
support osseux ou synthétique; le support avec la BMP
était toujours intercalé dans la zone de résection de la
pseudarthrose. Bien évidemment, dans ces séries certains
cas étaient septiques ou secondaires a des fractures ouver-
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tes. Ce qu’il est difficile de savoir dans tous ces travaux
c’est si la BMP mise en place était en contact avec I’0s
sain, si I’os était vascularisé et si un drainage avait été
mis en place. Plusieurs études sont représentatives de
cette famille de travaux de perte de substance résistante
au traitement avec ou sans perte de substance (39-42). Il
existe de rares cas ou I’adjonction ou I’injection de BMP
constitue la derniére chance avant I’amputation. C’est la
philosophie avec laquelle a été réalisé le travail de I’é-
quipe Lilloise rapportée par Chiron de 6 cas qui ont tous
consolidé en six mois, tous étaient infectés (10). Tous les
travaux publiés sur la pseudarthrose ont été réalisés avec
la BMP7 ; il n’y a pas encore de publications concernant
la BMP2 et la pseudarthrose chez I’homme.

Il existe par ailleurs des cas ou la pseudarthrose ne pourra
pas correctement évoluer car la perte de substance est
trop importante (supérieure a 10 cm). Comme nous plu-
sieurs équipes utilisent la technique de membrane auto
induite avec adjonction de BMP7 dont les résultats sont
en cours d’évaluation.

2°™e famille de travaux : deux études
comparatives randomisées

L’une concerne les fractures de jambe ouvertes avec ad-
jonction de BMP2 (43) et I’autre concerne les pseudar-
throses du tibia traitées par BMP7 (44). Ces deux études
randomisées ne montrent pas de supériorité de I’adjonc-
tion de BMP tant dans la fracture que dans la pseudar-
throse sur des techniques classiques d’enclouage pour la
fracture ou d’autogreffe pour la pseudarthrose. Cepen-
dant, en ce qui concerne I’étude des fractures un sous
groupe avec utilisation de BMP2 obtenait les mémes ré-
sultats qu’avec alésage de la fracture. En ce qui concerne
I’étude des pseudarthroses comparant autogreffe et
BMP7, le groupe BMP présentaient des critéres péjoratifs
(plus de perte de substance, plus de patients tabagiques).
Si ces deux études ne montrent pas de supériorité elles
montrent une capacité des BMP a égaler I’autogreffe et
surtout dans les groupes BMP de ces 2 études il existait
significativement moins de sepsis post opératoire. Ce
qu’il faut remarquer c’est que dans tous les travaux non
comparatifs, I’adjonction de BMP a amené pour quasi-
ment tous les cas, dans la limite de I’analyse d’une publi-
cation, I’arrét des procédures thérapeutiques et la conser-
vation du membre.

Notre expérience

Appariement de cas de pseudarthrose
traités avec et sans BMP7 (Osigraft®)

L’objectif de ce travail était de savoir si I’adjonction d’O-
sigraft®, en plus des autres moyens classiques de prise en
charge d’une pseudarthrose d’un os long permettrait
d’obtenir une consolidation plus rapide

Matériel et Méthode

Le critere d’inclusion était une pseudarthrose des os
longs, évoluant au moins depuis plus de 9 mois, ne
consolidant pas aprés une premiére cure (alésage itératif,
greffe osseuse). Tous les patients ont été revus au plus
grand recul par un évaluateur indépendant. La consolida-
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tion « clinique » a été définie par I’existence de I’indo-
lence sur le membre ou siégeait la pseudarthrose avec
absence de mobilité ou de douleur provoquée lors de la
mobilisation du foyer. La consolidation « radiologique »
a été définie par I’existence d’une continuité de deux cor-
ticales dans chaque plan et dans deux plans orthogonaux
obtenus par examen radiographique ou par examen scan-
nographique si les radiographies ne permettaient pas d’é-
tre formel. Chaque cas de pseudarthrose inclus a été ré-
trospectivement apparié avec une pseudarthrose du méme
os, de la méme tranche d’age, avec une perte de subs-
tance de la méme importance avec un sepsis ou non. Ain-
si, ont été incluses :

e 2 pseudarthroses de I’humérus, aseptiques, sans perte
de substance, dans une tranche d’age de 30 - 40 ans,
ostéosynthésées initialement par plaque.

e 2 pseudarthroses aseptiques du fémur, sans perte de
substance, dans une tranche d’age de 20 - 30 ans, ostéo-
synthésées initialement par clou.

o 2 pseudarthroses septiques du tibia avec perte de subs-
tance d’au moins 30 % du segment jambier, dans une
tranche d’age 40 - 50 ans, avec plusieurs types d’ostéo-
synthese.

e 2 pseudarthroses aseptiques du tibia au niveau du 1/3
distal, sans perte de substance, chez des patients de 20 -
30 ans.

Dans les cas traités et inclus dans ce travail, les tissus
septiques ou nécrotiques étaient réséqués, la reperméabi-
lisation des canaux médullaires et la décortication étaient
réalisées dans tous les cas. La fixation lors de I’évaluation
préopératoire et per opératoire, était modifiée si néces-
saire quitte a la reconsidérer dans son ensemble (ajout
d’une deuxiéme plaque, ajout d’une plaque a un clou,
ablation d’un clou et remplacement par un plaque...). La
greffe osseuse, inévitable en cas de perte de substance,
était réalisée en fonction des conditions locales per opéra-
toire. La mise en place de I’Osigraft® intervenait donc en
dernier lieu, avant la fermeture, mélangé avec du sang ou
de la moelle osseuse afin d’obtenir un mélange sable hu-
mide, I’Osigraft® se présentant sous la forme d’une pou-
dre. Cette consistance de sable humide, peu liquide, per-
mettait sa mise en place idéalement au contact os vivant -
greffe. 1l est logique de ne pas drainer pour éviter la perte
du produit.

Résultats (Figures 1 a 3)

Si I’age était similaire dans les 2 groupes, la durée d’évo-
lution de la pseudarthrose était plus longue dans le groupe
sans Osigraft® mais la consommation de tabac était plus
importante dans le groupe Osigraft®. Si le nombre de
jours d’hospitalisation (40 jours), le nombre d’interven-
tion (4 interventions) étaient similaires dans les 2 grou-
pes, les patients consultaient moins dans le groupe Osi-
graft® (un tiers de consultation en moins). La durée de
consolidation était deux fois plus rapide dans le groupe
Osigraft®. La durée d’arrét de travail étaient deux fois
moins longue dans ce méme groupe mais seuls 2 patients
travaillaient dans le groupe sans Osigraft®. La technique
de reconstruction selon la technique de Masquelet, avec
ou sans utilisation d’Osigraft®, a, dans les 2 cas, été sui-

vie de I'arrét du sepsis. L’adjonction d’Osigraft® était
suivie de la consolidation et de I’arrét des procédures si la
fixation était restée stable tout au long de la prise en
charge, quitte a ce que celle-ci soit modifiée. Dans le cas
de la pseudarthrose fémorale du groupe Osigraft® il y a
eu une erreur technique : I’adjonction d’Osigraft a été
suivie d’une autre intervention car la fixation alors insta-
ble n’a pas été modifiée, avec 5 jours d’ hospitalisation
et 4 jours de consultation en plus. L’erreur technique ré-
side dans la non reconsidération de I’ostéosynthese. Ce
travail est rétrospectif et s’expose aux critiques de ce type
d’étude. Les échantillons sont tres petits. Cependant, c’est
le premier avec appariement de cas qui compare ce qui
semble comparable. Il n’y a pas non plus de certitude sur
le lieu idéal de mise en place de I’ostéoinducteur en cas
de perte de substance osseuse (en contact avec les extré-
mités osseuses ? mélangé a la greffe osseuse ?). Un autre
probléme est celui de I’évaluation de la consolidation et
nous avons dd utiliser le scanner qui affine I’analyse ra-
diographique et n’est pas géné par le matériel pour éva-
luer la continuité des corticales.

Conclusion

Les orthopédistes ou les lecteurs pressés ont cru, un ins-
tant, avec I’arrivée sur le marché des inducteurs osseux
que le probléme des pseudarthroses diaphysaires était
réglé. En effet, ils ont extrapolé les études animales a
leurs futurs patients. Mais bien souvent, les animaux pré-
sentent un os sain, ils ont rarement été multi opérés et ils
ne fument pas (pas encore !). Par ailleurs, les lecteurs
n’ont pas regardé les délais de consolidation qui se comp-
tent toujours en mois. Et méme sur les défects osseux sur
0s sain, la consolidation est acquise en un an. Nous en
arrivons aujourd’hui a imaginer que la premiére interven-
tion pour pseudarthrose d’un os long puisse étre la der-
niére. Avec la possibilité d’utiliser des cellules ou des
protéines inductrices, il faut prendre le temps d’analyser
précisément les échecs et les consolidations obtenues en
essayant de rendre a chaque acteur de la consolidation
osseuse sa responsabilité (45). Il faut aussi respecter les
principes connus mais parfois oubliés de la prise en
charge des pseudarthroses des os longs. La rigueur est
plus que jamais nécessaire dans I’élaboration et I’évalua-
tion de nos futurs travaux.
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Figure 1 : Patient de 42 ans
présentant une pseudarthrose
de I'humérus (avec paralysie
radiale initiale résolutive) apres
ostéosynthése par plaque...
Mise en place d’'une ostéosyn-
thése par plaque LCP® 4,5 et
adjonction d'Osigraft®. Consoli-
dation acquise en un an.

pré opératoire post opératoire ... échec  reprise rajolir d'une plaque g
L ! avecBreffe consolidation ..

A a 2 ans

e

Figure 2 : Patiente de 43 ans
présentant une pseudarthrose de
'humérus quasiment identique a
la précédente en terme d’aspect
et de prise en charge (avec para-
lysie radiale initiale résolutive).
Une reprise par ostéosynthése
par plaque est réalisée, mais a
un an, la consolidation n’est pas
acquise. Le montage est peut-
étre critiquable, mais il n'y a pas
de lyse autour des vis. Une nou-
velle ostéosynthese est réalisée,
associée a une décortication et
une greffe. La consolidation est
acquise au bout de 2 ans.

Figure 3 : Comparaison de 2 cas de techniques de Mem-
brane induite (Technique de Masquelet) au niveau du
tibia avec utilisation de céramique biphasée. A gauche, a
un an, il N’y a pas d'os formé a la jonction os sain — man-
chon de substitut. A droite, a 6 mois, on observe avec
I'utilisation de BMP7 une zone jonctionnelle dont I'ossifi-
cation est plus avancée.
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