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IntroductIon

Le tissu osseux est un tissu extrêmement dyna-
mique capable de soutenir les charges énormes 
auquel il est soumis chaque jour, et qui dépend, 
entres autres facteurs, de sa faculté à remodeler 
et réparer les microfissures ou lésions constan-
tes qui se développent dans l’os. Le mécanisme 
fondamental du remodelage osseux se passe 
dans l’unité cellulaire de base qui a été nommée 
BMU (Basic Multicellular Unit) par Frost (1). 
Cette BMU comprend les ostéoclastes, les osté-
oblastes et les ostéocytes inclus dans la logette 
de remaniement osseux (BRC = Bone Remode-
ling Cavity).

Le cycle de remodelage osseux commence 
par une prolifération et une activation des ostéo-
clastes. Ceux-ci proviennent d’une différen-

tiation des cellules souches hématopoïétiques. 
La lacune de résorption ainsi créée est ensuite 
colonisée par des ostéoblastes actifs qui pro-
duisent la matrice osseuse (tissu ostéoïde) riche 
en collagène de type 1, puis qui minéralisent 
cette matrice ostéoïde. Lorsque la lacune est 
comblée, certains ostéoblastes entrent en apop-
tose ou retournent à un état quiescent en restant 
adhérents à la surface des travées (bone lining 
cells). D’autres ostéoblastes se retrouvent inclus 
dans cette matrice. Ils prennent alors le nom 
d’ostéocytes. Leur contact vers l’extérieur ne 
se fera plus que par de fins canalicules. Malgré 
leur emprisonnement dans la matrice osseuse, 
ces ostéocytes jouent un rôle déterminant dans 
le contrôle du remaniement osseux. Ils peuvent 
percevoir les microfissures et les tensions méca-
niques, et peuvent être réceptifs aux change-
ments de l’environnement hormonal de l’os (par 
exemple, les glucocorticoïdes). Ils sont capables 
de déclencher le remodelage osseux, peut-être 
en communiquant avec les «bone lining cells» 
(2).

De même, les ostéoblastes, et surtout les 
préostéoblastes, régulent l’activité des ostéo-
clastes grâce à leur production de la cytokine 
RANK ligand (Receptor Activator of Nuclear 
factor Kappa B) qui va activer RANK, récep-
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gical situations, could be restored by cellular therapy. We deve-
lop two approaches : the first includes the use of autologous 
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teur membranaire de l’ostéoclaste. Une autre 
production de l’ostéoblaste, l’ostéoprotégérine 
(OPG) peut moduler cette activation en inhibant 
RANKL.

Les autres intervenants dans la régulation 
osseuse sont des facteurs de croissance : les 
BMP (Bone Morphogenetic Proteins), le FGF 
(Fibroblast Growth Factor), le VEGF (Vascular 
Epithelial Growth Factor), le TGF bêta (Trans-
forming Growth Factor) et les IGF 1 et 2 (Insu-
lin Growth Factor). Sont aussi impliqués les ions 
calcium et phosphore, des cytokines (IL1, 3, 6, 
10, 11, 13, TNF alpha et bêta et INF gamma), et 
des hormones (PTH, vitamines D, calcitonine, 
androgènes, corticostéroïdes, oestrogènes, thy-
roxine, insuline, hormone de croissance).

Cette complexité explique les multiples voies 
d’abord thérapeutique utilisées pour intervenir 
sur le remodelage osseux lorsqu’il est perturbé. 
Nous développerons ici l’approche thérapeuti-
que utilisant les cellules : la thérapie cellulaire. 
Celle-ci a pris de l’ampleur depuis la mise au 
point des cultures de cellules embryonnaires en 
1998 (3) conduisant à l’apparition de la «méde-
cine régénératrice». Elle s’est développée non 
seulement vers la thérapie cellulaire, mais aussi 
vers la reconstruction de tissus (tissue enginee-
ring) en créant des supports matriciels pour orga-
niser et structurer le développement des cellules 
souches. Nous n’évoquerons dans cet article que 
la thérapie cellulaire qui n’utilise que les cellules 
sans support matriciel.

Les ceLLuLes souches

La «cellule souche» est définie comme une 
cellule dormante (ne proliférant pas de façon 
active). Elle n’est présente qu’en petit nombre 
dans les tissus. Les cellules souches ont la par-
ticularité de pouvoir faire une division «asymé-
trique» : une des cellules filles reste «cellule 
souche» et retourne à l’état dormant. Cela permet 
de maintenir le capital «cellule souche». L’autre 
commence à proliférer abondamment, formant 
une lignée de «cellules progénitrices». Celles-ci 
vont se différencier vers une forme différenciée 
«mature».

Lors du développement embryonnaire, les cel-
lules du blastocyte gardent la capacité de repro-
duire l’individu tout entier : on parle de cellules 
souches «totipotentes». Lors de la croissance 
embryonnaire de l’organisme, ces cellules «toti-
potentes» vont se disperser dans les différents 
tissus et organes. Elles acquièrent des capacités 
préférentielles de différenciation selon le type 
d’origine embryonnaire (endoderme, méso-

derme, ectoderme) : elles sont alors appelées 
«cellules souches pluripotentes».

Après la naissance, ces cellules souches ont ten-
dance à se spécialiser dans la production de cellu-
les matures spécifiques de certains tissus comme 
la peau, la muqueuse intestinale, le foie, l’endo-
thélium vasculaire, le tissu nerveux, les cellules 
hématopoïétiques, les tissus conjonctifs : elles sont 
appelées cellules souches adultes. Cette spéciali-
sation resterait préférentielle puisque, dans cer-
taines conditions, elles pourraient retrouver des 
qualités «pluripotentes». (4). Le milieu ambiant 
extracellulaire (cytokine, facteur de croissance, 
etc.) semble jouer un rôle déterminant tant dans 
le comportement de différenciation que l’éven-
tuel retour à des capacités multipotentes.

Les cellules souches capables de produire de 
l’os ont reçu différentes appellations : mécano-
cytes, cellules stromales médullaires, cellules 
souches du tissu conjonctif et cellules souches 
mésenchymateuses (MSC). Nous reprendrons 
cette dernière appellation comme la plupart des 
auteurs.

A l’inverse des cellules souches hématopoïéti-
ques CD34 positives, elles ne sont malheureuse-
ment pas porteuses d’un marquage membranaire 
spécifique qui permettrait de les reconnaître 
facilement. La seule technique utilisable actuel-
lement pour les identifier est leur mise en culture 
et le comptage du nombre de colonies cellulaires 
obtenues : les FCFU (Fibroblasts Colony For-
ming Units).

Les MSC sont présentes dans différents tissus : 
périoste, os trabéculaire, canaux haversiens de l’os 
cortical et de la moelle osseuse, mais aussi dans 
d’autres tissus comme la synoviale, le tissu adi-
peux et le muscle.

Des travaux suggèrent même que des MSC 
existeraient près des membranes basales des 
petits vaisseaux dans tous les tissus vascularisés 
(5).

Les ceLLuLes mésenchymateuses

Dans la moelle osseuse sont présentes les cel-
lules souches hématopoïétiques qui peuvent se 
différencier en leucocytes, lymphocytes T et B, 
mégacaryocytes et en ostéoclastes.

La moelle osseuse contient aussi les MSC. 
Elles montrent une capacité de différenciation 
dans différentes lignées cellulaires et peuvent 
se développer en diverses cellules, incluant les 
adipocytes, les ostéoblastes, les chondrocytes, 
les myocytes, les ténocytes, les cellules nerveu-
ses (6) et contribuer à la régénération de tissus 
mésenchymateux tels que l’os, le cartilage, le 
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muscle, le ligament, le tendon et le tissu adi-
peux.

Dans l’os, le remodelage continu exige la for-
mation de beaucoup de nouveaux ostéoblastes. 
Les ostéoblastes à leur tour sont continuelle-
ment dérivés d’un nombre beaucoup plus petit 
de préostéoblastes et de cellules progénitrices 
en amont. Le nombre de cellules souches véri-
tables nécessaires pour supporter ce processus 
peut être très petit (7). L’activation des cellules 
souches et la prolifération des cellules génitri-
ces pour former de nouveaux ostéoblastes sont 
très accélérées suite à un trauma, une fracture, 
de l’inflammation, de la nécrose et des tumeurs 
(8).

traItement par moeLLe osseuse  
autoLogue

Une des premières méthodes de thérapie 
cellulaire a été l’injection locale ou générale 
de moelle osseuse autologue. Les cellules de 
la moelle osseuse contribuent à la réparation 
osseuse après la transplantation systémique ou 
locale chez l’homme. Récemment, beaucoup 
d’écrits ont démontré le potentiel des MSC dans 
l’amélioration de la cicatrisation osseuse.  Les 
aspirations de moelle osseuse et de l’os trabécu-
laire ont toutes deux été identifiées comme des 
sources de MSC. La quantité de MSC présente 
dans l’aspiration de moelle est très faible : de 
1/20.000 à 1/500.000 cellules mononucléées 
(9). 

Au laboratoire, la MSC de la moelle osseuse 
peut être isolée et expansée par des protocoles 
relativement simples de culture de cellules adhé-
rentes. 

L’utilisation de moelle osseuse concentrée, 
c’est-à-dire enrichie en cellules souches, est 
préférable à une moelle osseuse non concen-
trée. L’étude de Muschler et coll. en est une 
belle démonstration (10). Dans un modèle ani-
mal d’arthrodèse vertébrale utilisant de la pou-
dre d’os cortical, la comparaison de la poudre 
simple, avec la même poudre imprégnée de 
moelle ou de moelle concentrée démontre que 
la concentration augmente nettement la perfor-
mance de l’ostéogenèse.

Nous avons voulu tester ce type de traitement 
utilisant une injection de moelle concentrée dans 
l’ostéonécrose. 

L’ostéonécrose aseptique (ON) est une affec-
tion osseuse qui se caractérise par des infarctus 
osseux. Les lésions qui touchent les épiphyses 
(surtout la tête fémorale) peuvent se fracturer et 

entraîner une souffrance articulaire majeure, au 
point de nécessiter une prothèse totale.

Jusqu’à présent, les études sur la physio-
pathologie de l’ON ont porté sur les mécanis-
mes vasculaires pouvant déclencher la nécrose : 
hypothèses vasculaires, avec interruption du flux 
artériel, capillaire ou même des sinusoïdes intra- 
osseux et hypothèse embolique. Dès lors, les 
démarches thérapeutiques partaient de l’hypo-
thèse que l’enjeu est le rétablissement d’une 
vascularisation optimale. Pourtant, l’ischémie 
ne semble pas pouvoir à elle seule expliquer la 
survenue de l’ON fracturaire. Il y a tout d’abord 
l’étude de Johnson et Crothers en 1976 (11) qui 
compare le devenir de têtes fémorales totalement 
dévascularisées chez les chiens. Une moitié de 
ces têtes est mise dans des conditions de revas-
cularisation optimale, l’autre au contraire est 
maintenue isolée de toute possibilité de revascu-
larisation. Après deux ans et demi, 50% des têtes 
fémorales revascularisées se sont effondrées au 
contraire des têtes fémorales nécrotiques non 
revascularisées. Le rôle paradoxalement délé-
tère de la revascularisation est également attesté 
par la signification pronostique du type de signal 
IRM du séquestre (12). Le séquestre de signal 
T1 normal est en effet composé de tissus ostéo-
médullaires momifiés (13). Il change de signal 
lorsqu’une revascularisation pénètre dans le 
séquestre et vient nettoyer la zone de nécrose 
(13). Mais, au contraire des lésions fracturaires 
normales où la réaction ostéoblastique explose 
pour former un cal osseux très rapidement, dans 
l’ON, la réaction ostéoblastique est «minable, 
peu active et lente» (13). Bref, l’ON comporte 
une réponse ostéoblastique inadéquate qui pour-
rait à elle seule expliquer la survenue de la frac-
ture. Celle-ci est de façon très caractéristique une 
dissection partant de la périphérie, à la jonction 
de la zone de revascularisation et du séquestre 
pour se propager au sein du séquestre en voie de 
revascularisation. 

L’évaluation de la réponse ostéoblastique 
dans l’ON a fait l’objet de publications. Herni-
gou et al. ont rapporté que l’os de la région inter- 
trochantérienne de fémur atteint d’ON sur corti-
cothérapie possédait un nombre diminué de cel-
lules mésenchymateuses et d’ostéoblastes (14). 

Notre équipe a comparé des ostéoblastes pré-
levés, d’une part, chez des ON et, d’autre part, 
chez des arthrosiques lors de la mise en place 
d’une prothèse totale de hanche (15). Les perfor-
mances métaboliques en termes, de production 
de phosphatases alcalines basales et après sti-
mulation par vitamine 1,15 (OH) 2 D3 et en ter-
mes de production de collagène sont normales. 
Par contre, la rapidité de reproduction (mesurée 
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par le temps de doublement de la population) est 
nettement réduite dans l’ON. Si ces recherches 
doivent être poursuivies, il n’en reste pas moins 
que les données acquises confirment que l’ostéo- 
blaste joue un rôle déterminant dans l’ON. 

C’est ce qui a conduit à formuler l’hypothèse 
qu’une voie de traitement de l’ON pouvait être 
l’enrichissement de la zone de nécrose par des 
cellules souches mésenchymateuses en ayant 
recours à l’injection in loco de moelle autologue. 
La première équipe à faire état des possibilités 
de traiter l’ON par greffe de moelle autologue 
fut celle d’Hernigou qui publie, en 1997, les 
résultats d’un cas de drépanocytose avec ON 
de la tête humérale (16). Cette équipe a pour-
suivi ce programme et en a présenté les résultats 
récemment (17). 

Dès 1998, nous avons mis sur pied un pro-
tocole de traitement de l’ON par moelle auto-
logue.

Notre première étude a porté sur des têtes 
fémorales ayant une ON non fracturaire (sta-
des 1 et 2), a comporté une série contrôle et une 
évaluation en aveugle (18). Un prélèvement de 
400 ml de moelle est réalisé au niveau des os 
iliaques. Cette moelle est directement traitée 
en milieu stérile à l’unité de thérapie cellulaire. 
Après filtration, un séparateur de cellules Cobe 
permet de concentrer les cellules monocytaires 
dans un volume final d’environ 50 ml. Le forage 
se fait selon notre technique (19) en utilisant un 
trocart spécial de 3 mm de diamètre interne. Les 
hanches contrôles ont bénéficié de ce forage 
seul. L’injection de moelle se fait après mise en 
place du trocart dans le séquestre sous contrôle 
radioscopique. En moyenne l’échantillon réin-
jecté comprenait 2.109 leucocytes dont 1 % de 
CD34+ (cellules souches hématopoïétiques) et 
92.107 FCFU. A deux ans, 10 hanches greffées 
ont été comparées à 8 hanches contrôles. Les 
deux groupes présentaient des caractéristiques 
identiques : âge, sexe, étiologies (surtout cor-
ticoïdes), sévérité de la douleur et du handicap 
fonctionnel, caractéristiques IRM (y compris % 
de surface portante atteinte et volume du séques-
tre). Les résultats à 2 ans d’évolution démontrent 
une nette différence en faveur du groupe traité 
en ce qui concerne la douleur (EVA : p=0.021), 
la fonction (Lequesne : p=0.00l; WOMAC : 
p=0,013), la progression vers un stade fracturaire 
(p=0,043) et la survie de la hanche (0 versus 2 
PTH). De plus le volume du séquestre, mesuré 
sur IRM, diminue de 30% pour une légère aug-
mentation dans le groupe contrôle (p=0,00l).  

Même si ces données sont préliminaires, elles 
justifient que de telles études soient poursuivies 

avec pour objectif de permettre, par une recolo-
nisation ostéoblastique, une cicatrisation rapide 
du séquestre, c’est-à-dire dans un temps équiva-
lent à une consolidation normale de fracture. 

traItement par greffe de  
préostéobLastes

Les cellules primitives passent par plusieurs 
stades, celui de cellules multipotentes, puis d’os-
téoprogéniteurs, puis de préostéoblastes avant 
de devenir des ostéoblastes, puis des ostéocytes. 
Le stade de préostéoblaste est caractérisé par 
des cellules capables de produire, entre autres, 
de la phosphatase alcaline et de la «bone sialo 
protéine». Elles peuvent aussi être caractérisées 
par la présence du récepteur de surface CD105 
et l’absence des récepteurs de surface CD 34 et 
CD 45.

La MSC cultivée et expansée en laboratoire 
peut être guidée vers différentes voies de diffé-
renciation, en utilisant certaines conditions de 
culture, spécifiques pour chaque voie de diffé-
renciation.

La production totalement humanisée de préos-
téoblastes autologues à partir de MSC médullai-
res du patient a pu être mise au point dans notre 
laboratoire.

Les préostéoblastes injectés dans la zone d’os 
à reconstruire vont s’implanter et, en proliférant, 
se transformer en ostéoblastes actifs.

Une des applications envisagées est le traite-
ment de la pseudarthrose. On appelle pseudarth-
rose une fracture qui, après 6 mois, ne consolide 
pas.

Cette absence de cicatrisation osseuse pour-
rait survenir dans 5 à 10 % des fractures. Ces 
pseudarthroses peuvent être hypertrophiques ou 
atrophiques (20). La pseudarthrose hypertrophi-
que correspond à une prolifération osseuse, sou-
vent exubérante, mais inefficace parce qu’elle 
n’arrive pas à former un cal osseux complet. La 
cause de ce type de pseudarthrose est essentiel-
lement mécanique : instabilité excessive de la 
fracture (21).

Dans la pseudarthrose atrophique, le foyer de 
fracture est occupé par du tissu fibreux qui ne 
s’ossifie pas. Elle est provoquée par une insuffi-
sance de vascularisation ou d’ostéogenèse (21). 
Les facteurs étiologiques sont multiples, fixation 
trop ou trop peu rigide, nécrose vasculaire par 
infection ou choc à haute énergie, l’âge avancé, 
le tabagisme, le déficit alimentaire en calcium, 
vitamine D, les maladies systémiques et la cor-
ticothérapie.
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Les anti-inflammatoires (indométacine et 
autres) ont été également reconnus comme fac-
teurs de risque de pseudarthrose (22, 23, 24), 
probablement par leur effet d’inhibition de la 
cyclo-oxygénase et de la production des pros-
taglandines ostéoinductrices. Récemment, le 
rofecoxib et le celecoxib, inhibiteur sélectif de 
la cyclo-oxygénase type 2 (COX2 sélectif) ont 
aussi démontré un effet inhibiteur de la répara-
tion osseuse, probablement par l’inhibition de 
l’angiogenèse (25, 26).

Nous avons entrepris une étude pilote incluant 
10 patients ayant une pseudarthrose atrophique. 
Un prélèvement de 40 ml de moelle osseuse est 
réalisé sous anesthésie locale au niveau de la 
crête iliaque postérieure. Les cellules sont mises 
en culture pendant 3 semaines. Les cellules obte-
nues sont récoltées et mises dans un volume de 2 
à 5 ml. Nous utilisons notre technique percuta-
née pour mettre le trocart spécial (3 mm diamè-
tre) dans la zone de pseudarthrose sous contrôle 
radioscopique (19). Le tissu fibreux est perforé 
et retiré en partie puis les cellules sont injec-
tées. Une décharge stricte du membre traité est 
demandée jusqu’à apparition du cal osseux. Les 
premiers résultats sont très encourageants. Dans 
les 7 premiers cas (1 clavicule, 2 humérus, 1 poi-
gnet, 1 fémur, 1 tibia et 1 péroné), une consolida-
tion partielle apparaît après en moyenne 3 mois 
(2-4 mois) et la consolidation totale est obtenue 
après en moyenne 4,8 mois (3-8 mois). Aucune 
complication n’a été observée.

thérapIe génIque

Cette stratégie thérapeutique consiste à récol-
ter et manipuler le matériel génétique des cellules 
autologues pour leur faire produire des protéi-
nes ostéoinductrices. Les processus techniques 
comportent la transfection du nouveau gène par 
des vecteurs viraux ou non viraux. L’ostéoge-
nèse imparfaite a été la première application de 
ce type d’approche thérapeutique (27, 28). Cette 
affection génétique est due à une mutation dans 
le gène responsable de la production du colla-
gène de type 1. Ce déficit entraîne une fragilité 
osseuse sévère. La technique a comporté une 
destruction des cellules mésenchymateuses du 
patient par irradiation de tout le corps puis leur 
remplacement par des cellules mésenchymateu-
ses génétiquement saines. Une première approche 
thérapeutique a comporté une injection intravei-
neuse de cellules médullaires allogéniques de 
sujets sains (27). Une autre approche a utilisé 
des cellules autologues transgéniques (28). Dans 
le cas des cellules autologues transgéniques, il 
s’agit de cellules médullaires prélevées aupara-

vant chez le patient, puis cultivées pour en aug-
menter le nombre et pour être transfectées par un 
rétrovirus porteur du gène collagène 1 sain. Les 
résultats préliminaires sont encourageants. 

D’autre part, s’est développée une recherche 
de thérapie génique ayant pour objectif l’enri-
chissement local ou général en l’un ou l’autre 
facteur de croissance ostéoinducteur. C’est ainsi 
que des publications d’expériences animales 
concernent la BMP2. Ce facteur de croissance 
fait partie d’une famille qui compte actuellement 
17 formes. Les plus étudiés sont la BMP2 et la 
BMP7. Des productions des 2 formes par génie 
génétique sont commercialisées sous le terme 
de BMP humaine recombinante (rh-BMP). Ces 
produits sont déposés localement dans le site à 
traiter adsorbé sur un support pouvant être colo-
nisé par les cellules médullaires. Des cellules 
médullaires ont été, chez l’animal, génétique-
ment modifiées pour produire en grande quantité 
de la BMP2. La comparaison entre l’injection de 
rh-BMP2 et ces cellules médullaires transfectées 
démontre une efficacité équivalente pour com-
bler un trou osseux dans un fémur de rat nude 
(29).

L’utilisation de cellules endothéliales trans-
fectées pour la production d’un facteur de crois-
sance des vaisseaux, le VEGF s’est également 
révélée efficace dans des modèles d’ostéonécrose 
chez le lapin pour produire une revascularisation 
d’un os nécrotique ou même pour reconstruire 
de l’os nouveau (30). 

Mais, l’intérêt majeur de cette voie thérapeu-
tique serait de produire à long terme des lignées 
de cellules «réadaptées» qui survivraient au sein 
de l’organisme traité et qui auraient ainsi une 
action à long terme. Cette hypothèse doit encore 
être démontrée.

concLusIon

La médecine, en appréhendant mieux les 
processus de croissance cellulaire, a entamé un 
nouveau chapitre, celui de la reconstruction tis-
sulaire. 

Le tissu osseux est, lui aussi, concerné par 
cette démarche thérapeutique originale. 

La thérapeutique cellulaire osseuse peut 
emprunter des voies différentes : la moelle 
osseuse, les préostéoblastes et les cellules médul-
laires génétiquement modifiées. Les premières 
applications humaines donnent des résultats pré-
liminaires encourageants.
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