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Résumé

La chirurgie orthopédique a bénéficié au cours des dix derniéres années de progres fulgurants dans le domaine
technologique, qu’il s’agisse de l’amélioration des matériaux prothétiques, du développement de systéemes de
navigation, ou des progres de la biotechnologie. Le domaine de la réparation des lésions cartilagineuses focales
est un exemple de bouleversement de nos pratiques chirurgicales survenu au cours des dix derniéres années,
avec ’apparition de plusieurs stratégies thérapeutiques dans cette indication. Certaines visent a stimuler la
réparation naturelle du cartilage par le recrutement de cellules progénitrices contenues dans la moelle
(microfractures), d’autres ont pour objectif la réparation du défect par une greffe (mosaicplasty). Enfin, les
techniques de thérapie cellulaire ont pour ambition la régénération complete de la lésion par U'implantation de
cellules chondrogéniques ou de véritables tissus fonctionnels fabriqués au laboratoire a partir de cellules auto-
logues et de matériaux supports résorbables. Cette derniére approche s’intégre dans un domaine plus vaste,
celui de U'ingénierie tissulaire, qui fait appel a des compétences pluridisciplinaires dans les sciences physiques
(biomécanique), les sciences chimiques (biopolymeéres), les sciences pour l'ingénieur, les sciences du vivant
(biologie cellulaire et moléculaire) et la médecine.

Abstract

In the last decades, orthopedic surgery has advanced considerably with improvements in prosthetic designs,
quality of materials, navigation systems, and biotechnology. The treatment of large cartilage defects in the knee
remains a clinical challenge and is an example of how new technologies have fundamentally changed the way we
treat these lesions today.

Current methods include the perforation of the subchondral bone to recruit repairing cells locally
(microfractures), autologous osteochondral grafting (mosaicplasty), and the implantation of competent cells
within the defect. Three major strategies are currently being studied to repair cartilage lesions using cell thera-
py: (i) the implantation of culture expanded cells seeded onto biodegradable scaffolds; (ii) the implantation of a
more or less pre-shaped and structured tissue, obtained in vitro by the assembly and three-dimensional culture
of cells and a resorbable matrix; (iii) the stimulation of in situ tissue repair by different means, including growth
factors or genetically modified cells.

Surgeons treating cartilage defects will have an increasing variety of treatment options available, some of which
will probably supersede current procedures in the near future. Although very promising, these techniques are
invasive and expensive, and several issues should be overcome before they can be adapted for widespread clini-
cal use.

Les lésions chondrales et ostéochondrales localisées, intéres-
sant toute l'épaisseur du cartilage articulaire en zone por-
tante, peuvent justifier un geste chirurgical chez le sujet
jeune aprés un traitement médical bien conduit (Fig. 1). Un
prérequis indispensable est d’agir sur un genou axé dans le
plan coronal, sans trouble torsionnel notable dans le plan
axial, et stabilisé. Deux méthodes sont couramment prati-
quées aujourd’hui en France et visent soit a stimuler la répa-
ration naturelle de la lésion par le recrutement de cellules
contenues dans l’os sous-jacent (perforations de la surface
osseuse ou microfractures), soit a réparer le défect par une
greffe ostéochondrale en mosaique prélevée en périphérie de
Uarticulation (mosaicplasty). Ces deux méthodes sont effi-
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caces mais ne peuvent étre proposées qu’a de petites lésions,
et ont des complications propres qui justifient la recherche de
méthodes alternatives par thérapie cellulaire. L’objectif ici
est la régénération compléte de la lésion par l'implantation
de cellules chondrogéniques autologues, ou la greffe de tissus
cartilagineux fabriqués au laboratoire a partir de cellules
cultivées sur des matériaux supports résorbables. Cette der-
niére approche s’intégre dans un domaine plus vaste, celui de
’ingénierie tissulaire, qui fait appel a des compétences pluri-
disciplinaires dans les sciences physiques (biomécanique), les
sciences chimiques (biopolymeres), les sciences pour 'ingé-
nieur, les sciences du vivant (biologie cellulaire et molécu-
laire) et la médecine.
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une réparation cartilagineuse.

Le développement de structures cartilagineuses hyalines in
vitro a partir de chondrocytes ou de cellules souches mésen-
chymateuses autologues représente une voie d’avenir promet-
teuse, mais plusieurs étapes sont encore nécessaires avant de
pouvoir disposer de tissus dont la composition et la structure
refletent celles du cartilage natif.

Implantation de chondrocytes autologues
en suspension (ACI, Autologous chondro-
cyte implantation)

S’appuyant sur des études expérimentales présentées en 1984
(28), les premiers résultats de cette méthode ambitieuse ont
été publiés par Brittberg en 1994 (4). Lors d’une premiére
intervention sous arthroscopie des copeaux cartilagineux sont
prélevés le long de U’échancrure inter-condylienne, puis en-
voyés dans un laboratoire agréé ou les chondrocytes sont iso-
lés, cultivés et amplifiés in vitro. Le deuxieme temps opéra-
toire est effectué a ciel ouvert. Le précipité cellulaire de
chondrocytes est implanté au sein du défaut apres |’avoir
recouvert d’un lambeau de périoste prélevé a la face antéro-
médiale du tibia et suturé en périphérie au fil 6/0. Une appli-
cation complémentaire de fibrine permet d’étanchéifier le
lambeau de périoste. En cas de lésion de plus de 8 mm de
profondeur, certains auteurs proposent une technique dite en
sandwich, ou les cellules sont implantées entre deux couches
de périoste (27). Une mobilisation passive continue est débu-
tée immédiatement aprés Uintervention et ’appui est interdit
pendant trois mois. La reprise d’activité sportive se fait pro-
gressivement a partir du 6°™ mois.

L’intérét clinique de cette technique colteuse est encore
controversé. Les études publiées sont essentiellement des
essais non controlés prospectifs (3,5,11,14,23,35,40) ou ré-
trospectifs (27,29,34) avec des reculs relativement courts. Les
résultats cliniques semblent bons sur les condyles fémoraux
avec 92 % de bons résultats fonctionnels au recul moyen de
sept ans, mais restent mauvais sur la rotule. Dans une étude
portant sur 58 patients ayant une ostéochondrite disséquante
du condyle fémoral, 15 patients ont eu une évaluation par IRM
de la réparation cartilagineuse et 22 une arthroscopie pour en
évaluer ’aspect macroscopique sur la base d’un score a 12
points. Treize des 15 patients ayant eu une IRM avaient un
aspect comparable de la zone greffée et du cartilage alen-
tour, et le score moyen appréciant ’aspect macroscopique
était de 11,2 témoignant d’une incorporation satisfaisante de
la réparation (30). Peu de publications font état de complica-

Figure 2. Fabrication de structures cartilagineuses a partir de cellules
souches mésenchymateuses et d’une matrice en acide polyglycolique (PGA)
et en collagene de type 1.

tions, essentiellement liées au détachement de la greffe, et a
la survenue d’une hypertrophie du lambeau de périoste (30).
Entre 1994 et 2009, plus de 40 études ont été publiées sur
cette méthode, dont seule une dizaine sont des essais contro-
lés de niveau 1. Les conclusions des essais comparatifs sont
d’interprétation difficile pour des raisons méthodologiques,
mais leurs résultats sont finalement assez peu concluants pour
la greffe de chondrocytes par rapport aux microfractures et a
la mosaicplasty. Il s’agit par ailleurs d’une technique lourde
nécessitant deux interventions, deux anesthésies, et un temps
de culture cellulaire au colt élevé.

Parmi les inconvénients et inconnues de cette méthode, on
peut citer les difficultés techniques, nécessitant une courbe
d’apprentissage, ’absence d’étude sur la participation réelle
des cellules implantées a la réparation du défaut, |’absence
de contréle du phénotype des cellules avant leur implanta-
tion, Uévaluation insuffisante du cartilage néoformé, en
termes histologique, biochimique, et biomécanique.

Ingénierie tissulaire du cartilage

Les inconvénients et limites de la greffe de chondrocytes ex-
pliquent qu’elle ne soit couramment pratiquée que dans cer-
tains pays comme les Etats-Unis ou la Suéde ou plus de 5 000
implantations ont été effectuées. La recherche porte actuel-
lement sur le développement de matériaux supports sur les-
quels pourraient étre directement cultivées les cellules avant
leur implantation, et qui permettraient de sécuriser les cel-
lules dans le défaut cartilagineux sans avoir recours au patch
de périoste. L’objectif est de fabriquer au laboratoire des
structures cartilagineuses ayant une composition biochimique
et des propriétés mécaniques les plus proches possibles de
celles du cartilage natif. Historiquement, les premiéres cel-
lules utilisées étaient les chondrocytes pour leur capacité
naturelle a produire une matrice cartilagineuse riche en gly-
cosaminoglycanes et en collagéne de type Il. Une autre source
importante de cellules chondrogéniques est la moelle osseuse,
qui contient une population de cellules pluripotentes, appe-
lées cellules souches mésenchymateuses (CSM), capables de
se différencier in vitro en chondrocytes sous certaines condi-
tions de culture.

Choix du matériau support

Les matériaux supports sélectionnés doivent favoriser le con-
tact entre les cellules, inhiber la dédifférenciation cellulaire
observée en culture sur supports standard, et stimuler la dif-
férenciation chondrocytaire. Ils doivent étre biocompatibles,
poreux et biodégradables avec une vitesse de dégradation
compatible avec la vitesse de néoformation tissulaire. Il peut
s’agir d’éponges de collagéne, dans les produits Novocart®
(TETEC, Reutlingen, Allemagne), Arthromatrix® (Orthogen,
Dusseldorf, Allemagne), ou de gel de collagene dans les pro-
duits CaReS® (Fraunhofer Institute for Interfacial Engineering
and Biotechnology, Stuttgart) et Atelocollagen® (Koken, Ja-
pon). Dans le procédé Cartipatch®, les chondrocytes sont en-
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semencés sur un matériau d’alginate couplé a de l’agarose
(Cartipatch®, TBF, France). Enfin, les chondrocytes peuvent
étre couplés a un gel d’acide hyaluronique.

Source cellulaire

Théoriquement, on pourrait utiliser toute cellule capable de
différenciation en chondrocytes. Cependant, nous sommes
dans un cas de chirurgie fonctionnelle et il parait donc diffi-
cile d’envisager lutilisation de cellules allogéniques requé-
rant Uutilisation d’immunosuppresseurs ou l'implantation de
cellules souches embryonnaires. La majorité des travaux ef-
fectués jusqu’a présent ont été réalisés avec des cellules
autologues adultes, qu’il s’agisse de chondrocytes ou de cel-
lules souches mésenchymateuses.

Chondrocytes

Les chondrocytes sont obtenus par digestion enzymatique
d’une biopsie cartilagineuse, puis directement cultivés sur
différents matériaux supports. L’étude clinique multicen-
trique de phase Il réalisée en France avec le Cartipatch® a
porté sur 17 patients présentant des lésions traumatiques ou
secondaires a une ostéochondrite (36), et évalués avec un
recul minimum de deux ans. Le score IKDC était significative-
ment amélioré, ’analyse histologique effectuée dans 13 cas
montrait un cartilage de type essentiellement hyalin dans huit
cas, et UIRM effectuée a deux ans montrait un signal iden-
tique au cartilage normal dans 10 cas sur 15. Une étude com-
parative versus mosaicplasty est en cours. Dans !’étude de
Nehrer (25), 36 patients symptomatiques ont été traités par le
Hyalograft C® (Fidia, Italie). Les meilleurs résultats étaient
obtenus chez les patients de moins de 30 ans ayant une lésion
condylienne unique. Les résultats cliniques, évalués par les
scores de Cincinnati, Lysholm et IKDC semblaient se maintenir
au recul de trois ans.

Cellules souches mésenchymateuses

Friedenstein (12) fut le premier a démontrer le potentiel de
prolifération et de différenciation de cellules adhérentes fi-
broblastiques présentes dans le stroma de la moelle osseuse,
et appelées « Colony Forming Units - Fibroblasts » (CFU-F).
Ces cellules ont souvent le qualificatif de cellules souches en
raison de leur capacité de prolifération et de leur pluripoten-
tialité, mais on connait en réalité assez mal leur capacité
d’auto-renouvélement in vivo, ainsi que les possibilités
d’interconversion des lignées cellulaires qui sont encore tres
controversées. Par la suite, ces cellules ont recu différentes
dénominations, cellules souches du stroma de la moelle
(Marrow Stromal Stem Cells, MSSC) (31), ou cellules souches
mésenchymateuses (Mesenchymal Stem Cells, MSCs) (6,32),
terme qui sera privilégié dans cet article. Les CSM ont d’abord
été isolées de la moelle osseuse, mais d’autres sources cellu-
laires ont été proposées pour recueillir des cellules souches
adultes, en particulier le tissu adipeux (graisse sous-cutanée,
espace graisseux rétro-rotulien) (15), la membrane synoviale
(37), le sang périphérique (18), le sang de cordon ombilical
(21), les vaisseaux (9), les dents (24). La ponction de sang
périphérique apparait comme une source de CSM attrayante
compte tenu de son caractere non invasif, mais n’a pu étre
reproduite par tous les auteurs (19). Une fois isolées, les CSM
ont un potentiel de croissance important in vitro, qui peut
étre maintenu jusqu’a 26 passages en culture. On estime au-
jourd’hui pouvoir obtenir un milliard de cellules au 6°™ pas-
sage in vitro a partir d’une boite de culture contenant 100 a
500 cellules adhérentes. Les CSM sont des cellules pluripo-
tentes, capables de se différencier sous certaines conditions
en cellules de la lignée mésenchymateuse (ostéoblastiques,
chondroblastiques, fibroblastiques, et adipocytaires), mais
aussi dans de nombreuses autres voies (2,8). La différencia-

tion chondrogénique des CSM se fait sous la dépendance d’un
puissant facteur de transcription (Sox 9) (10), et requiert des
conditions de culture trés particuliéres. La possibilité d’une
différenciation chondrocytaire a partir de CSM a été d’abord
décrite sur des précipités cellulaires infra-millimétriques (17),
et plus récemment sur des supports de petite taille en géla-
tine (33), alginate (7), fibrine (26), acide hyaluronique (1), ou
collagéne (13) (Fig. 2).

Limites et perspectives

Malgré une composition proche de celle du cartilage natif, les
structures obtenues in vitro avec les chondrocytes ou les CSM
ne peuvent étre qualifiées de cartilage hyalin. Trois facteurs
jouent un role déterminant sur le processus de différenciation
chondrocytaire, et peuvent agir indépendamment sur la pro-
duction de GAGs et/ou de collagene de type Il (16) : les fac-
teurs de croissance, les conditions d’oxygénation, la nature et
Uimportance des contraintes mécaniques. Ces facteurs doi-
vent étre optimisés avant d’envisager une éventuelle applica-
tion clinique.

Une alternative particulierement prometteuse a la greffe de
cellules souches ou de chondrocytes est l'implantation de
matrices acellulaires chargées de facteurs de croissance.
Cette approche, également appelée régénération in vivo, est
d’autant plus intéressante qu’elle permet de s’affranchir de
I’étape de culture cellulaire, coliteuse, et potentiellement a
risque d’infection. Dans une étude récente, Lee (20) a pu
reconstruire chez le lapin une épiphyse humérale entiére a
partir d’une matrice en poly-caprolactone fabriquée taille
pour taille par prototypage rapide et chargée d’un facteur de
croissance chondrogénique, le TGFo.

Conclusion

L’incidence exacte des lésions cartilagineuses est inconnue,
mais elle semble en augmentation constante du fait d’un
meilleur dépistage radiologique et arthroscopique. On estime
par exemple que 40 a 60 % des entorses graves du genou avec
rupture du ligament croisé antérieur seraient responsables de
lésions chondrales, et que 20 % d’entre elles seraient des
lésions profondes atteignant la plaque osseuse sous-
chondrale. La découverte d’une telle lésion n’impose cepen-
dant pas la réalisation d’une greffe, car bien que l’on ne dis-
pose que de trés peu de données objectives sur ’évolution
naturelle de ces lésions, il semble qu’une partie d’entre elles
puissent cicatriser spontanément (en dessous de 3-5 mm de
diamétre) ou, en tout cas, n’induire aucune géne fonction-
nelle a terme. La possibilité de réparer une perte de subs-
tance ostéo-chondrale par thérapie cellulaire ouvre des pers-
pectives thérapeutiques fascinantes pour un certain nombre
de patients. L’implantation de CSM non différenciées a été
proposée par plusieurs auteurs (38,39), mais elle reste limitée
a la réparation de pertes de substance de tres petite taille (<3
mm) sur petit modele animal. La réparation de défauts de
plus grande taille, tels que ceux observés en clinique, néces-
site "implantation d’un trés grand nombre de CSM, dont la
différenciation chondrocytaire in vivo sera probablement in-
compléete. La prédifférenciation des CSM en chondrocytes in
vitro a ’avantage de réduire les risques de différenciation des
CSM dans d’autres phénotypes aprés implantation, comme
cela a été observé avec les cellules souches embryonnaires
(22), et de connaitre avec précision le degré de maturation
des structures implantées. Une voie prometteuse est celle des
matériaux chargés de facteurs de croissance sans adjonction
de cellules, les facteurs de croissance ayant pour role d’atti-
rer les cellules de I’hote et de promouvoir la réparation tissu-
laire.
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