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RESUME
Injection de moelle osseuse concentrée autologue (IMOCA) et consolidation des
fractures ouvertes de tibia : Essai thérapeutique randomisé évaluant I’efficacité
de ’IMOCA en adjonction a la prise en charge standard.

Contexte : Les fractures ouvertes de tibia sont une pathologie fréquente mais qui présentent un
taux de complications élevé entrainant des problémes thérapeutiques et socio-économique.
Elles consolident dans un délai de 5 & 10 mois avec un taux de pseudarthrose variant de 1 a
50% selon les séries. L’intervention de référence pour leur prise en charge est 1’apport
d’autogreffe spongieuse a ciel ouvert. Cependant cette intervention nécessite plusieurs jours
d’hospitalisation et comporte un risque infectieux, de douleurs au site de prélévement, et de

diminution du stock osseux.

Objectif : Démontrer que ’injection de moelle osseuse concentrée autologue (IMOCA) en
systématique a 1 mois, en complément de la prise en charge initiale standard des fractures
ouvertes de tibia, permet de réduire le taux de réintervention a but de consolidation dans les 12

mois post-fracture.

Méthode : 11 s’agit d’un essai prospectif randomisée, multicentrique, en ouvert. Les patients
inclus présentaient une fracture ouverte de la diaphyse tibiale (tous stades d’ouverture cutanée
confondus). La prise en charge initiale des fractures était réalisée selon les habitudes des
centres. Les patients étaient randomisés : soit dans le bras expérimental (injection d’IMOCA a
un mois de la fracture), soit dans le groupe contrdle (sans injection). Chaque équipe avait la

libre gestion de la prise en charge de ses patients et des indications de réintervention.

Résultats : Entre 2008 et 2012, 85 patients pris en charge dans 10 centres ont été randomisés :
43 dans le groupe IMOCA et 42 dans le groupe contrdle. Les populations étaient comparables
pour les caractéristiques démographiques et les types de fractures. Six patients (14%) ont
nécessité une intervention a but de consolidation dans 1’année post fracture dans le groupe
IMOCA, contre 9 (21%) dans le groupe contrdle (différence non significative). Le délai de
consolidation était comparable entre les deux groupes : 6.2 mois pour le groupe contrdle contre
5.9 mois pour le groupe IMOCA. Il n’est pas retrouvé de différence significative sur le délai de
reprise du plein appui: 5.7 mois pour le groupe IMOCA contre 5.8 mois pour le groupe

contrdle. Aucune complication relative a 'IMOCA n’a été rapportée.
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Conclusion : L’injection de moelle osseuse concentrée autologue a titre préventif dans les
fractures ouvertes du tibia a risque de pseudarthrose est une technique présentant peu de risques

; bien que non significatifs notre étude montre des résultats encourageants.

Mots clés : fracture ouverte — tibia — pseudarthrose — injection concentrée moelle autologue .
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ABSTRACT
Bone marrow autologous concentrate (BMAC) injection and consolidation of
open tibial fractures: Randomized clinical trial evaluating the efficacy of BMAC
in addition to standard care

Context : Open tibial fractures are a common condition but present a high rate of complications
leading to therapeutic and socio-economic problems. They consolidate within 5 to 10 months
with a non-union rate ranging from 1 to 50% depending on the series. The reference intervention
for their management is open autologous cancellous bone graft. However, this intervention
requires several days of hospitalization and carries a risk of infection, pain at the donor site, and

depletion of bone stock.

Purpose: To demonstrate that the systematic injection of bone marrow autologous concentrated
(BMAC) at 1 month, in addition to the standard initial management of open tibial fractures,

reduces the reoperation rate for consolidation purposes within 12 months post-fracture.

Method: This is a prospective, randomized, multicenter, open-label trial. The included patients
had an open fracture of the tibial diaphysis (all stages of skin opening combined). The initial
management of the fractures was carried out according to the practices of the centers. Patients
were randomized either into the experimental arm (injection of BMAC one month after the
fracture) or into the control group (without injection). Each team had the freedom to manage

their patients and the indications for reoperation.

Results: Between 2008 and 2012, 85 patients treated in 10 centers were randomized: 43 in the
BMAC group and 42 in the control group. The populations were comparable in terms of
demographic characteristics and types of fractures. Six patients (14%) required an intervention
for consolidation purposes within the year following the fracture in the BMAC group, compared
to 9 (21%) in the control group (non-significant difference). The consolidation time was
comparable between the two groups: 6.2 months for the control group versus 5.9 months for
the BMAC group. No significant difference was found in the time to resume full weight-
bearing: 5.7 months for the BMAC group versus 5.8 months for the control group. No

complications related to BMAC were reported.
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Conclusion: The preventive injection of autologous concentrated bone marrow in open tibial
fractures at risk of non-union is a technique with few risks; although not significant, our study

shows encouraging results.

Key words: Open fracture — tibia — non union — bone marrow autologous concentrate
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Liste des abréviations :

IMOCA : Injection de moelle osseuse concentrée autologue

ORIF: open reduction internal fixation

CFU-F: colony forming unit fibroblast

CN: cellules nuclées

MSC: mesenchymal stem cell

PDGF: platelets derived growth factor

TGF: transforming growth factor

FGF: fibroblast growth factor

IGF: insulin like growth factor

BMP: bone morphogenetic protein

BMU : unite de remodelage osseux

RIA : reamer/irrigator/aspirator

OR : odds ratio

ITT : intention de traiter

IMC : indice de masse corporel
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Rappels anatomiques et techniques

Anatomie

Le tibia est 1'os le plus long de la jambe et le deuxiéme os le plus long du corps humain. Il assure
un réle biomécanique important au niveau de la jambe, transmettant 80-90% des contraintes.
I1 est composé de deux métaphyses (proximale et distale), reliées entre elles par la diaphyse.
Cette derniere a une forme triangulaire, avec une face antéro-médiale (qui est sous cutanée),
une face antérolatérale, une face postérieure. (Figure 1). La localisation sous cutanée de la
diaphyse tibiale la rend particuliérement susceptible aux fractures ouvertes.

La vascularisation du tibia est assurée par un triple systeme (Figure 2) :

- L’artére nourriciére centromédullaire du tibia, provenant du tronc tibio fibulaire, et
pénétrant dans la diaphyse tibiale par le trou nourricier a la jonction du 1/3 proximal et
des 2/3 distaux de sa face postérieure. Elle se divise ensuite en 4 branches qui donnent
un réseau riche irrigant toute la face endostée de 1’os cortical.

- Les artérioles périostées, qui proviennent de I’artere tibiale antérieure et qui assurent la
vascularisation de la portion externe de la corticale.

- Les artéres métaphysaires, qui assurent la vascularisation de chaque métaphyse et
s’anastomose avec ’artére nourriciere.

Il existe une anastomose entre les réseaux endosté et périosté. Le flux sanguin normal est
centrifuge, avec la vascularisation endostée représentant 2/3 du flux. Lors d’une atteinte
intramédullaire, le flux centrifuge est inversé pour maintenir une perfusion corticale

satisfaisante, essentielle a la consolidation osseuse. [1]
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Figure 1- Schéma représentant I’anatomie osseuse de la jambe : Atlas d’anatomie humaine , Frank

H. Netter
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Figure 2- Schéma représentant les 3 sources de vascularisation du tibia :
EMC “fractures fermées de jambe de I’adulte » 2007
AN : artére nourriciére, AP : artére périostée, AM : artére métaphysaire.

Types de fracture et prise en charge

Les fractures du tibia représentent 5 a 10% des fractures de 1’adulte en France. Elles ont une
distribution bimodale, affectant principalement les hommes jeunes et les femmes agées.
Cependant , leur répartition au sein des classes d’ages s’est modifiée avec une hausse de
I’incidence des fractures ostéoporotiques ( vieillissement de la population), et une baisse de
I’incidence des fractures du sujet jeune ( amélioration de la sécurité routiére)[2]. On distingue
deux types de fractures :

- les fractures fermées, plus fréquentes chez les personnes agées et souvent dues a des
traumatisme de faible intensite.

- les fractures ouvertes, représentant environ 25% des fractures du tibia [3], sont généralement
secondaires a des traumatismes a haute cinétique.

La classification de Gustillo-Anderson (Figure 3) est le plus souvent utilisée pour décrire le

stade d’ouverture cutanée[4] :
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Stade I : plaie propre, taille inférieure a 1 cm
Stade II : plaie de 1 a 10 cm, sans 1ésions extensive des parties molles
Stade III : plaie de plus de 10 cm avec Iésions extensives des parties molles, classées en 3
grades :
- A : couverture osseuse satisfaisante, pas de nécessité de lambeau de couverture
- B : atteinte périostée et os exposé, nécessité de lambeau de couverture

- C : nécessité d’une reconstruction artérielle.

| | A B nc

Figure 3 - Schéma représentant les stades de la classification de Gustillo-Anderson : Kanakaris, NK,
Giannoudis, PV. “Open Fractures.” Trauma and Orthopaedic Classifications : A Comprehensive Overview,

2014: 487-493.

La prise en charge des fractures du tibia (qu’elles soient ouvertes ou fermées) est le plus souvent
chirurgicale, a D’exception des fractures non déplacées qui peuvent E&tre traitées
orthopédiquement par immobilisation circulaire (Figure 4).
Différents types d’ostéosynthése sont possible selon les caractéristiques de la fracture (Figures
5a8) : enclouage centro- médullaire, fixation externe, réduction a ciel ouvert et fixation interne
par plaque (ORIF). Plusieurs parametres sont a prendre en compte dans le choix de la technique
de synthése :

- Les paramétres relatifs a la fracture : atteinte des parties molles, atteinte vasculaire, état

cutané, trait de fracture.

- Les paramétres relatifs au patient : age, état général, observance thérapeutique.
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Figure 4 - Schéma représentant un plitre cruro-pédieux :

\
|
(})Q AO AO surgery reference.

Figure 5 - Schéma représentant un fixateur externe : A0

= S AO surgery reference

Figure 6 - Schéma représentant un enclouage centro
AO médullaire : 40 surgery reference
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Figure 7 - Radiographie de moitié¢ inférieure de jambe droite de face,
apres ostéosynthése par plaque : EMC « Fractures fermées de jambe de
l"adulte » 2007.

Figure 8 - Radiographies de jambe de face et de profil aprés

enclouage centro médullaire : EMC « Fractures fermées de
jambe de I’adulte » 2007.
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En cas de fracture ouverte, le traitement chirurgical en urgence est obligatoire pour assurer une
décontamination du foyer de fracture, par un parage superficiel et profond et un lavage
abondant. Une antibioprophylaxie de courte durée est également systématique. Selon les types
de fractures (comminution, perte de substance osseuse) et I’atteinte des parties molles associées,
la prise en charge peut s’effectuer en 1 temps ou nécessiter un traitement séquentiel. La gestion
de la fermeture dépend de 1’état des parties molles apres le parage, et varie de la fermeture sans

tension au lambeau de recouvrement.

Dans les suites post-opératoires, la reprise de I’appui n’est généralement pas autorisée avant 6
semaines, et le suivi de la consolidation osseuse est assuré par des controles radio cliniques
réguliers. La consolidation radiologique est définie par la disparition du trait de fracture ou
I’apparition d’un cal osseux continu, sur 3 des 4 corticales visibles sur les radiographies de face
et de profil [5].Cliniquement , la disparition des douleurs lors de la mise en charge est évocatrice

de consolidation.

Consolidation des fractures

La consolidation des fractures est un processus trés complexe (Figure 9). Schématiquement,
elle évolue en 4 stades [6] :

1) Formation d’un hématome local suivi d’une réaction inflammatoire locale. Cette phase
aboutit a la formation d’un tissu de granulation et dure environ 2 a 3 semaines.

2) Apparition d’un cal mou, sans vertu mécanique. Le tissu de granulation se transforme
en substance ostéoide dans le foyer de fracture, qui se minéralise ensuite pour donner
de I’os immature.

3) Transformation du cal mou en cal dur lorsqu’un pont osseux apparait, ce qui rétablit une
solidarité mécanique entre les fragments.

4) Le remodelage (a partir de 3 mois post fracture et qui peut durer plusieurs années), qui

tente de rendre a 1’os sa forme initiale.
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Figure 9 — Schéma représentant les étapes de la consolidation : EMC, « consolidation des fractures » J-P Meyrueis, A

Cazenave .2004

CFU-F : colony forming unit fibroblast , MSC: mesenchymal stem cell , PDGF: platelets derived growth factor, TGF: transforming growth factor, FGF:

fibroblast growth factor, IGF: insulin like growth factor, BMP: bone morphogenetic protein, BMU: unite de remodelage osseux.
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Définition et prise en charge des pseudarthroses

La consolidation osseuse et sa vitesse sont fonction de plusieurs facteurs : localisation et aspect
de la fracture, atteinte traumatique des parties molles, traitement choisi, état général et
comorbidités du patient, contamination du foyer de fracture. Classiquement , on parle de retard
de consolidation lorsque celle-ci n’est pas acquise avant le 6°™° mois.[7]

Il n’existe pas de définition uniforme de la pseudarthrose. Aux Etats-Unis elle est définie par
la Food and Drug administration ( FDA) comme « 1’échec de la consolidation 9 mois aprés la
fracture, et pour lequel il n’y a aucun signe de guérison depuis 3 mois » [8]. Cependant, en
France, on parle généralement de pseudarthrose a 6 mois si aucun signe de consolidation

radiologique n’est présent [9].

L’intervention de référence pour la prise en charge des pseudarthroses est 1’autogreffe
spongieuse a ciel ouvert ; qui consiste a réaborder le foyer de fracture afin de réaliser une
décortication des fragments osseux et une reperméabilisation des futs diaphysaires, pour y
greffer de I’os spongieux provenant des crétes iliaques. Cependant, cette méthode comporte des
risques locaux septiques et cutanés ainsi que des complications possibles au site du prélévement
(douleurs, infection, troubles sensitifs, cicatrice inesthétique) et entraine une diminution du
stock osseux. Une alternative est I’utilisation de produit d’alésage intramédullaire d’un os long
sain (comme le fémur) comme source de greffe osseuse autologue ( RIA:
reamer/irrigator/aspirator)[10]. Cependant cette technique entame également le capital osseux

et comporte un risque de fracture post alésage.

Une autre approche introduite en 1991 par Conolly [11], consiste & injecter par voie percutanée
dans le site de la pseudarthrose, de la moelle osseuse autologue (avec les cellules
ostéoprogénitrices qu’elle contient), prélevée par ponction des crétes iliaques. Cette méthode a
ensuite ét¢ modifiée par Hernigou en 2005 [12], en concentrant les cellules par centrifugation
pour ne réinjecter que les cellules ostéoprogénitrices : c’est I’injection de moelle osseuse
concentrée autologue (IMOCA). Ces techniques présentent 1’avantage de ne pas ré-aborder le
foyer de pseudarthrose, donc de s’affranchir des risques septiques et cutanés que cela engendre.
Elles permettent également de ne pas entamer le capital osseux et d’éviter les complications en

cas de préléevement d’os spongieux sur le bassin.
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Principe de UIMOCA (injection de moelle osseuse concentrée autologue)

La technique IMOCA se décompose en 3 étapes : prélevement de moelle, concentration,
réinjection.

1/ prélévement de moelle au bloc

Figure 10 - Photographie montrant des trocarts dans les crétes iliaques postérieures chez un patient installé
en décubitus ventral, sous anesthésie générale.

Le prélévement est réalisé au bloc opératoire, sous anesthésie générale, dans les conditions
d’asepsie requises.
Le malade est installé¢ en décubitus ventral. Les prélévements sont réalisés au niveau des crétes
iliaques postérieures (figure 10). Hernigou en a détaillé la technique[12] :

- Letrocart est introduit en percutané. Les ponctions de moelle se font par des aspirations
de 4 ml au maximum afin d’éviter une dilution du prélévement par le sang périphérique,
dans une seringue de 10 ml préalablement héparinée.

- L’aiguille biseautée pivote de 45° apreés chaque aspiration pour un recueil
multidirectionnel. Ensuite, aprés un tour complet, le mandrin est repositionné et le

trocart est enfoncé de 10 mm, avant une nouvelle séquence d’aspiration.
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- Quand il atteint la deuxiéme corticale, le trocart est retiré, et enfoncé a partir du méme
orifice cutané a 2 cm du point de ponction précédent, afin d’éviter toute dilution par
aspiration dans la zone précédente.

- Les seringues de moelle sont vidées au fur et a mesure dans une poche plastique de
recueil contenant 50 ml d’ACD (solution anticoagulante).

- Les seringues sont rincées entre chaque aspiration avec une solution de NaCl héparinée.

- Le prélévement est pesé et interrompu quand la poche de recueil contient entre 300 et
500 g de moelle.

- Le prélevement est ensuite acheminé au laboratoire de thérapie cellulaire dans un

conteneur isotherme. Le délai d’acheminement ne doit pas dépasser 60 minutes.

2/ concentration dans 1’unité de thérapie cellulaire

Figure 11 - Photographie d’un systéme de centrifugation
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Le principe de la concentration de moelle, est celui d’une centrifugation automatisée, dans un
systéme totalement clos (Figure 11). La chambre de séparation est fixée sur un axe rotatif, et
permet a la fois la centrifugation des différents ¢léments composés et le transfert des différents

composants du produit dans des poches connectées au Kkit.

Elle permet de réduire le volume d’un facteur 9, permettant d’obtenir 50 ml de cellules
progénitrices et d'autres cellules mononucléaires, dont certaines peuvent étre une source de

cytokines angiogéniques ou ostéogéniques ayant un effet clinique.

3/ réinjection du concentré de moelle au niveau du foyer de fracture

Figure 12- Radiographie per opératoire du trocart positionné dans le
foyer de pseudarthrose

La réinjection de moelle concentrée se fait sous contrdle d’un amplificateur de brillance. Elle

est injectée avec une aiguille de gros calibre, avec idéalement un long trajet dans les parties
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molles (afin de limiter la fuite de moelle par 1’orifice d’entrée), sous controle de I’amplificateur

de brillance dans le foyer de pseudarthrose et autour des extrémités osseuses bordant le foyer.

Introduction de article

L’IMOCA ayant une efficacité prouvée dans le traitement des pseudarthroses des os longs, nous
avons évalué son efficacité en prévention de la pseudarthrose apres fracture ouverte de tibia.

Voici I’article que nous vous présentons, qui sera soumis prochainement.
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Injection de moelle osseuse concentrée autologue
(IMOCA) et consolidation des fractures ouvertes de
tibia
Essai thérapeutique randomisé évaluant I’efficacité de I'lMOCA

en adjonction a la prise en charge standard

1. Introduction

Les fractures ouvertes de tibia, 2 000 a 3 000 par an en France, posent un probléme
thérapeutique et socio-économique. Elles consolident en 5 a 10 mois selon les séries, avec des
arréts de travail souvent supérieurs a 6 mois. Il n’existe pas de définition uniforme de la
pseudarthrose. Cependant, les auteurs s’accordent pour dire qu’il s’agit d’'une absence de
consolidation apres un certain délai, le plus souvent 6 a 9 mois aprés la fracture, et d’une
absence d’évolution du foyer de fracture pendant au moins 3 mois. [1][2]. Sans tenir compte
du colt du traitement initial de la fracture, le traitement d’une pseudarthrose peut coliter de 2
000 a 20 000 $ US [3].

Le taux de pseudarthrose des fractures tibiales décrit est en moyenne de 5%, mais varie selon
les séries, allant de 1% a plus de 50% [4], [5], [6]. Différents facteurs de risques de
pseudarthroses ont été mis en évidence, parmi lesquels la haute cinétique du traumatisme,
I’atteinte cutanée , 1’age, la localisation distale, la persistance d’un écart inter fragmentaire
supérieur ou égal a 4mm [7][8][9] .

L’intervention de référence pour obtenir la consolidation est I’apport d’autogreffe spongieuse
a ciel ouvert [10][11] qui nécessite plusieurs jours d’hospitalisation et comporte un risque
infectieux (10 a 20%) [12] des douleurs sur le site de prise de greffe (12 a 21%) en plus d’une
diminution du capital osseux, et dont le taux de consolidation varie de 70 a 100%.

D’autres alternatives ont été proposées pour raccourcir ces délais de consolidation : procédés
physiques ( dynamisation du foyer de fracture), facteurs de croissance[6], [11],

ultrasons[ 13],champs magnétiques [14] etc., qui sont en cours de validation ou débattus.
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Une autre approche a ¢été proposée par Connolly en 1991, utilisant les cellules
ostéoprogénitrices contenues dans la moelle osseuse, prélevées par ponction et réinjectées en
percutané au niveau du foyer de pseudarthrose. Cette technique permet d’éviter les
complications du prélévement et de 1’abord chirurgical liées & 1’autogreffe spongieuse[15] et
respecte le stock osseux du site donneur. La méthode peut étre améliorée en concentrant les
cellules par centrifugation [16] en réinjectant uniquement les cellules nucléées de la moelle
osseuse obtenues par centrifugation, (Injection de Moelle Osseuse Concentrée Autologue,
IMOCA). Hernigou [16], [17] a démontré I’efficacité de cette technique : il existe une relation

entre la consolidation et le nombre de cellules ostéoprogénitrices injectées.

La majorité des séries publiées actuellement étudient les pseudarthroses, et non leur prévention.
Une étude pilote dans notre service [18] a montré des résultats encourageants quant a
I’utilisation de 'IMOCA avant le 3°™¢ mois dans les fractures ouvertes de tibia, en améliorant
les délais et le taux de consolidation. Cependant, ces résultats n’étaient pas significatifs en

raison d’une puissance insuffisante de I’étude.

L’objectif de notre travail est de montrer que 1’injection de moelle osseuse concentrée autologue
(IMOCA) en systématique a 1 mois, en complément de la prise en charge initiale standard des
fractures ouvertes de tibia, permet de réduire le taux de réintervention a but de consolidation

dans les 12 mois post-fracture.

2. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude randomisée, multicentrique, en groupes paralleles, en ouvert. Elle a été

menée dans 10 centres en France.

2.1 Criteres d’inclusion

Pour étre inclus dans 1’étude, les patients devaient étre agés de 17 ans ou plus, et avoir une
fracture ouverte de la diaphyse tibiale (peu importe le stade d’ouverture). Un consentement
libre et éclairé devait étre signé par les patients ou par les parents pour les sujets mineurs.
Nous avons exclu les patients qui présentaient :

- une perte de substance osseuse circonférentielle,

- une lésion vasculaire/ nerveuse associée,
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- toute autre lésion pouvant interférer avec la remise en charge ( atteinte du membre
inférieur controlatéral par exemple),

- toute pathologie contre indiquant I’injection ( infection du foyer de fracture, état cutané
en regard du foyer faisant courir un risque d’infection),

- toute pathologie ou traitement interférant avec la consolidation ( traumatisme cranien
avec coma, fracture pathologique),

- un antécédent au niveau des ailes iliaques rendant impossible ou contre indiquant la
ponction,

- une prise de traitement corticoide ou immunosuppresseur supérieur a 1 semaine,

- une grossesse connue au moment de la pré-inclusion,

- une incapacité (1égale ou autre) a comprendre la nature 1’objectif ou les conséquences
de ’essai ,

- etenfin ,un lieu de résidence ne permettant pas le suivi dans un des centres d’étude.

2.2 Randomisation

Les patients €taient pré-inclus suite a une fracture ouverte du tibia prise en charge aux urgences
d’un des 10 centres participant a 1’étude (Angers, Besancon, Brest, Clermont-Ferrand,
Grenoble-Nord, Grenoble-Sud, Nancy, La Pitié-Salpétriere, Nantes et Tours). Ils étaient
définitivement inclus dans 1’étude lorsque tous les critéres d’inclusion et de non-inclusion
¢taient vérifiés. A la fin de I’hospitalisation initiale, les patients étaient randomisés dans le bras
expérimental (IMOCA) ou dans le bras controle.
La randomisation a été stratifiée sur le centre et le grade d’ouverture, selon des blocs de taille
variable et de ratio 1:1. Les listes de randomisation ont été établies par le Centre d’Investigation
Clinique INSERM 202 de Tours.

Nous avons utilisé la classification de Gustillo et Anderson pour établir le grade d’ouverture
cutanée [19]

Pour les patients du groupe expérimental, 'IMOCA était programmée a M1 post-fracture. Tous
les patients ont été suivis pendant un an apres leur fracture et ont eu des visites a M1, M2, M3,
M6, M9 et M12, comprenant un examen clinique et des radios (face et profil).

Pour des raisons pratiques et éthiques, il n’a pas ét¢€ possible de conduire cette étude en aveugle.
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2.3 Intervention

Soins initiaux :

La prise en charge initiale des fractures (ostéosynthése par clou centro médullaire, plaque,
fixateur externe, traction, vis ou broche isolée) a été réalisée selon les habitudes des différents
centres investigateurs (tableau 1). Si nécessaire, une prise en charge complémentaire des parties
molles y était associée : débridement, lambeau, greffe de peau.

Tous les patients, sauf un, ont recu des antibiotiques.

Post randomisation :

Les patients randomisés dans le groupe IMOCA ont recu une injection percutanée de moelle
osseuse concentrée autologue dans le foyer de fracture a un mois de la prise en charge initiale.
La moelle osseuse était prélevée sur les crétes iliaques postérieures, puis concentrée avec une
centrifugeuse. Le concentré était ensuite réinjecté dans le foyer de fracture sous controle d’un
amplificateur de brillance.

Chaque équipe avait la libre gestion de la prise en charge de ses patients et notamment des
indications de réintervention. Dans un premier temps, toutes les réinterventions ont été revues
par le coordonnateur de I’étude (en aveugle du bras de randomisation) afin d’identifier celles
n’ayant aucun lien avec la consolidation (confort du patient par exemple). Ensuite, toujours en
aveugle du bras de randomisation, un comité de trois experts seniors (deux orthopédistes et un
radiologue,) a revu les dossiers des patients dont au moins une ré intervention était suspectée
d’avoir eu un impact sur la consolidation.

Au final, I’avis du comité d’experts a été€ pris en compte comme critére de jugement principal :
les patients pour lesquels une ré intervention ayant un impact sur la consolidation a été réalisée

entre le 30°™ jour et le 12°™ mois post fracture sont considérés en “échec”.

2.4 Analyse cellulaire du préléevement de moelle osseuse

La moelle osseuse était prélevée au bloc opératoire par les chirurgiens [17]. Le prélévement
¢tait ensuite €tiqueté et acheminé au laboratoire de thérapie cellulaire. Une numération des
plaquettes, des cellules nucléés totales viables, ainsi que du nombre de Colony Forming Unit —
Fibroblastique ((CFUF), précurseurs des ostéoblastes) était réalisée, permettant d’apprécier la
richesse de la moelle. Une centrifugation était ensuite réalisée. Puis une nouvelle numération
des mémes éléments apres centrifugation était réalisée afin d’évaluer le rendement de la

concentration.
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2.5 Criteres de jugements

Le critere de jugement principal était la nécessité d’une ré intervention visant a favoriser la
consolidation entre le 30°™ jour post-fracture et le 12°™ mois post-fracture.

Ce choix était motivé par la difficulté a évaluer la consolidation, 1’appréciation radiologique
dépendant de la qualité des clichés ainsi que de la lecture qu’en fait le praticien (qui est influencé
ou non par la clinique associée selon sa profession). Une ré-intervention est un critére plus
objectif et médicalement pertinent, déja utilisé¢ par Govender et al[6].

Les critéres de jugement secondaire étaient : la consolidation et son délai, la reprise du plein
appui, le nombre de plaquettes/ CFU-F/cellules nucléés dans la moelle osseuse avant et apres
la concentration, les effets secondaires (problemes cutanés, infection profonde ou superficielle,

thrombose).

2.6 Analyse statistique

L’analyse statistique a été rédigée selon les recommandations du CONSORT Statement for
Non-Pharmacologic Treatment Interventions[20]. Les tests ont été réalisés au seuil de

signification a= 5%.

Le taux de patients en échec (ie. ayant bénéficié d 'une réintervention a but de consolidation) a
¢été décrit selon le groupe de randomisation, ponctuellement et par intervalle de confiance (IC)
a 95%. Un test du Khi-Deux a été utilisé pour comparer le taux de patients en échec entre les
groupes. En complément, I’odds ratio (OR) a été estimé ainsi que son IC a 95%. L’analyse
principale a été conduite selon le principe de ’intention de traiter (ITT) ; autrement dit, chaque
patient a été pris en compte dans I’analyse dans le groupe dans lequel il a été randomisé, quoi

qu’il soit advenu au cours de 1’étude.

Pour gérer les données manquantes, les patients qui lors de leur dernicre visite étaient non
consolidés et n’avaient pas (encore) eu de réintervention a but de consolidation, ont été gérés
selon la stratégie du biais maximal, ¢’est-a-dire classés en “échec” dans le bras expérimental et

en “succes” dans le bras contrdle pour I’analyse principale.

Par ailleurs, une analyse de sensibilité, de type “CACE analysis” [21] a été menée pour le critére
de jugement principal (en considérant I’imputation de données manquantes par la stratégie du
biais maximal). Cette analyse permet de tenir compte du fait que certains patients randomisés

dans le groupe IMOCA n’ont finalement pas eu cette procédure. Ainsi, n’ont été pris en compte
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dans cette analyse que les patients du groupe IMOCA ayant réellement recu 1’intervention

(patients « compliants »)

3. Résultats

3.1 Population

Entre 2008 et 2012, 85 patients ont été inclus dans 1’étude : 43 patients dans le groupe IMOCA
, et 42 dans le groupe controle . Des 43 patients du groupe IMOCA, seuls 31 ont effectivement
recu le traitement : 8 ont retiré leur consentement, 3 présentaient des 1ésions au site d’injection
et 1 a été récusé de la chirurgie. Il n’y a eu aucun perdu de vue dans les deux groupes. Les
caractéristiques a 1’inclusion sont détaillées dans les tableaux 1 et 2. La comparabilité entre les
groupes €tait assurée par la randomisation. La figure 1 résume la randomisation ainsi que le

suivi des patients.
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Figure 1 : Flow chart
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Tableau 1 : Données démographiques a ['inclusion.

Facteur Indicateur 1(1;;2; Lo s S:t); 10910 (0
- Homme N (%) 37 (88.1) 33 (78.6)
- Femme N (%) 5(11.9) 9(21.4)
Age (années) Moyenne+mediane 39.5+16.1 39.9 £18.5
IMC (kg/m?) Moyenne+mediane 239435 249455
Obésité (IMC>30) N (%) 1(24) 6 (14.6)
Tabagisme (actuel ou sevré) N (%) 18 (43.9) 22 (52.4)
- Paquets-années Moyenne+ [€cart type] 6.5[2.3;17.3] 10 [5;20]
Diabéte N (%) 1(24) 0
Artérite N (%) 0 0
Micro angiopathie N (%) 1(2.4) 0

- ASA 1 N (%) 34 (85.0) 33 (78.6)
- ASA2 N (%) 6 (15.0) 8 (19.0)
- ASA3 N (%) 0 1 (2.4)

IMC ( Indice de Masse Corporel) , ASA comme défini par [22]
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Tableau 2 : Données a l'inclusion : type de fracture et prise en charge

Cinétique du traumatisme

- Haute N (%) 29 (69) 25 (59.5)
- Basse N (%) 13 (31.0) 17 (40.5)
Gustillo and Anderson’s
- I (plaie < Icm) N (%) 11 (26.2) 13 (31.0)
- 1l (plaie >1cm, o contuse) N (%) 22 (52.4) 19 (45.2)
- 1l a (plaie contuse mais suturable) N (%) 7 (16.7) 8 (19.0)
- Il b (plaie nécessitant lambeau) N (%) 2 (4.8) 2 (4.8)
Complication neurologique N (%) 1(2.4) 3(7.1)
Siege de la fracture :
- 1/3 proximal N (%) 3(7.1) 2 (4.8)
- 1/3 moyen N (%) 21 (50.0) 14 (33.3)
- 13 distal N (%) 18 (42.9) 25 (59.5)
Perte de substance osseuse
- Non N (%) 38 (90.5) 37 (88.1)
- <50% du diametre N (%) 3.1 4 (9.5)
- >50% du diametre N (%) 1(2.4) 1(24)
Classification AO
- Al N (%) 5(11.9) 6 (14.3)
- A2 N (%) 3(7.1 10(23.8)
- A3 N (%) 4 (9.5) 5(11.9)
- BI N (%) 3.1 0
- B2 N (%) 12 (28.6) 8 (19.0)
- B3 N (%) 5(11.9) 5(11.9)
- (I N (%) 3(7.1) 3(7.1)
- 2 N (%) 1(2.4) 2 (4.8)
- C3 N (%) 6 (14.3) 3(7.1)
Fracture de la fibula associée
- Non N (%) 3.1 4(9.5)
- Méme niveau N (%) 30 (71.4) 27 (64.3)
- Adistance N (%) 9(21.4) 11 (26.2)
Traitement
- Traction N (%) 4 (9.5) 7(16.7)
- Enclouage centro medullaire N (%) 35(83.3) 36 (85.7)
- Plaque N (%) 0 2 (4.8)
- Fixateur externe N (%) 7(16.7) 4(9.5)
- Visisolée N (%) 0 1(24)
- Synthese de fibula associé N (%) 2 (4.8) 6 (14.3)
- Immobilisation plitrée N (%) 8 (42.9) 22 (52.4)
Fermeture cutanée
- Suture directe N (%) 38 (90.5) 39 (92.9)
- Pansement en attendant geste secondaire | N (%) 6(14.3) 3(7.1)
Lambeau/greffe peau
- Immédiat N (%) 1(24) 0
- Secondaire N (%) 5(11.9) 5(11.9)

Classification AQ : Source : AO Trauma Reference, www.aofoundation.org
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3.2 Critere principal

L’analyse du critére de jugement principal en ITT retrouve un échec pour 6 patients (14%) dans
le groupe IMOCA, contre 9 patients (21,4%) dans le groupe contrdle (p= 0.36) (tableau 3).
Une analyse de sensibilité type CACE a également été réalisée afin de prendre en compte le fait
que certains patients randomisés dans le groupe IMOCA n’ont finalement pas eu cette
intervention. En effet, dans les patients considérés comme échec dans ce groupe, seulement 4
sur 6 ont réellement eu une IMOCA. Cette analyse ne met pas en évidence de différence
significative, avec un OR a 0.488 [0.12 ; 1.87] (p=0.29).

Les analyses ajustées sur le centre de prise en charge (p=0.36) et le statut tabagique (p=0.83),

n’ont pas mis en évidence de différence significative.

Tableau 3 : Critere principal en ITT

Echec, N 9 6 053661 0,595

% [IC a 95%] 21.419.0;33.8] 14 [3.6 ;24.3] [0.191 ; 1.849]

3.3 Criteres secondaires

- Consolidation
Le délai médian de consolidation était globalement semblable entre les deux groupes (6.2 mois
dans le groupe controle vs 5.9 mois dans le groupe IMOCA). Le taux de consolidation a 6 mois
était supérieur dans le groupe IMOCA (54 .8 % vs 46.3% dans le groupe controle). Le test du
Log Rank n’as pas mis en évidence de différence significative sur le taux et le délai médian de

consolidation (p= 0.29) (figure 2).
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Figure 1. Courbe d’incidence cumulée de consolidation
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- Reprise de ['appui

De méme, le taux et le délai de reprise du plein appui ne différaient pas significativement entre

les groupes (p=0.18), avec un délai médian pour retrouver le plein appui de 5,7 mois dans le

groupe IMOCA contre 5,8 mois dans le groupe controle.

Tableau 4 : Analyse criteres de jugement secondaire

Consolidation N (%) 35(83.3) 40 (95.2)
Délai médian de consolidation Mois £IC 95% 6.2 [5.8;8.7] 5.9[5.7; 8.3]
Plein appui N (%) 36 (87.8) 38 (95.0)
Délai médian de la reprise du plein appui | Mois +IC a95% 5.8[5.6;6.2] 5.713.1;5.9]

- Analyse cellulaire

L’analyse des composant de la moelle avant et aprés concentration n’as pas permis de mettre

en évidence de différences entre les 2 groupes (tableau 4).
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Tableau 5 : Analyse cellulaire

Avant concentration

- Plaquettes (10°L) | Médiane [Q1 ; Q3] 61 [40 :114] 63[54.8:79]| 0,97

. CN(101) Médiane [Q1;Q3]|  0.8[0.6; 1.1] 0.7[0.5:0.8]| 0,40

. CFU-F (10%) Médiane [Q1 ; Q3] 2010 ; 62] 12[0:432]| 087
Aprés concentration

- Plaquettes (10%/L) | Médiane [Q1 ; Q3] | 373.5[169 ; 599] 374.5 6%3% 0,80

- CN(10%) Médiane [Q1 ; Q3] 0.5 [0.3; 0.8] 0370.3:05]| 036

. CFU-F(10°) Médiane [Q1 ; Q3] o [l sl o

CN : cellules nucléés, CFU-F : Colony Forming Unit — Fibroblastique

Complications :

Aucun des patients ayant eu une IMOCA n’a rapporté de douleur au site d’injection lors du
suivi.

Les suites ont ét¢ compliquées d’une infection profonde pour 1 patient du groupe IMOCA
(2,3%), contre 4 patients dans le groupe controle (9,5%), différence qui n’est cependant pas

significative ( p=0.2).

4. Discussion

Les résultats de cette étude n’ont pas montré de différences significatives sur le taux de ré-
intervention a but de consolidation dans les 12 mois suivants une fracture ouverte du tibia entre
les patients ayant eu une IMOCA a un mois en complément de la prise en charge standard et

ceux pour lesquels cette technique n’a pas été utilisée.

4.1 Critere principal

L’absence de différence significative concernant le taux de ré intervention peut étre expliquée
par le manque de puissance de notre étude. Le nombre de patients inclus a été inférieur a nos
attentes ; en effet, selon les calculs d’effectifs, il aurait fallu inclure 186 patients afin d’obtenir
une puissance suffisante. Cela pourrait étre dii a la nette baisse du nombre et de la gravité des
accidents de la route depuis plusieurs années, accidents qui étaient la cause principale des
fractures ouvertes de tibia.

Cependant, les résultats sont encourageants avec un taux d’échec plus faible dans le groupe

ayant bénéficié d’'une IMOCA, bien que non significatif (14% contre 21%).
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A notre connaissance, il s’agit de la premicre étude s’intéressant a 'IMOCA prophylactique
dans les fractures a risque de pseudarthrose.

Les résultats obtenus sont concordants avec ceux de la littérature sur I’efficacité de la réalisation
d’IMOCA dans les pseudarthroses avérées, qui présentent eux des résultats significatifs. En
effet, Hernigou et al. [17] ont obtenu 88% de consolidation sur 60 fractures ouvertes de tibia
avec pseudarthrose grace a 'IMOCA, dans un délai d’environ 3 mois. Sugaya et al.[23] ont
mis en évidence 76% de consolidation sur 17 pseudarthroses d’os longs, grace a une association
d’IMOCA et d’ultrasons.

Nous avons montré [18], dans une étude sur 43 fractures ouvertes de tibia avec pseudarthrose,
un taux de consolidation de 53,5% dans un délais d’environ 4 mois.

Plus récemment , Cevolani et al [25] ont étudi¢ I’'IMOCA associée a de I’os viro inactivé et de
plasma riche en fibrine sur 20 fractures de tibia en pseudarthrose, avec un taux de consolidation
de 94% dans un délai d’environ 6 mois.

D’autres études plus anciennes mettaient €également en évidence des résultats encourageant sur
I’injection de moelle osseuse non concentrée [15], [26], [27], [28], [29], [30], [31].

Ces résultats sont a prendre avec précaution ; en effet, notre étude présente un probable biais
de recrutement car les fractures ouvertes de tibia sont des fractures ayant des facteurs de
mauvais pronostic de consolidation en comparaison aux fractures fermées, qui sont majoritaires
dans la littérature.

Un autre effet a prendre en compte est le délai auquel 'IMOCA est réalisée. En effet, les études
ayant montré une efficacité ont été réalisées sur des pseudarthroses avérées, contrairement a
nos cas qui sont des fractures a risque de pseudarthrose. Nous avions réalisé¢ des IMOCA [18]
a partir de 1 mois post fracture, mais retrouvions une meilleure efficacité¢ lorsqu’elle était
réalisée plus tardivement ( 70% de consolidation a plus de 110 jours de la fracture contre 40%
avant 110 jours) .

Bien que nos résultats soient encourageants, le manque de significativité peut également étre

di a une IMOCA réalisée trop précocement, ce qui serait pourrait réduire son efficacité.

4.2 Critéres secondaires

Bien que nos résultats ne soient pas significatifs, on note une amélioration du taux de
consolidation avec la réalisation d’une IMOCA prophylactique (54,8% contre 46,3%).
Concernant I’analyse de la composition de la moelle osseuse, le faible nombre d’échecs (4

patients) et la grande disparit¢é des données de ces patients ne permettent pas de tirer de
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conclusions sur I’influence de la composition de la moelle sur la consolidation. Hernigou et al
[17] ont proposé une corrélation entre la consolidation et le nombre de cellules injectées. Le
taux de consolidation sur les pseudarthroses était de 88 % et était corrélé a 1’injection de plus
de 1500 CFU-F par cm?, ce qui correspondait a I’injection de 55 000 + 17 500 CFU-F. Cela
démontre ainsi I’intérét de la technique de concentration de la moelle pour obtenir un nombre
suffisant de cellules lors de I’injection, dans un moindre volume. Cependant, ces conclusions
sont applicables sur les patients en pseudarthrose, ce qui n’est pas le cas dans notre étude. Cela
pourrait expliquer pourquoi chez les patients de notre étude ayant consolidé, la quantité de
CFU-F injectées était variable (de 0 a 71.10%).

On retrouve également une grande disparité dans le nombre de CFU-F, contrairement au
nombre de cellules nucléés. Cela est probablement dii a I’automatisation du processus pour le
compte des cellules nucléés, alors que le compte des CFU-F, issus de cultures, est un compte

manuel.

L’ IMOCA présente I’avantage d’étre une intervention peu invasive, sans risque inhérent au
geste, pouvant étre réitérée a plusieurs reprises en préservant le stock osseux et en
s’affranchissant des complications liées au prélévement osseux et a 1’abord du site de fracture.
Nous avons mis en évidence une diminution du taux d’infection dans le groupe IMOCA, et
n’avons pas constaté de majoration des douleurs chez les patients pour lesquels cette technique
a ¢ét¢ employée. Bien que nos résultats ne soient pas significatifs, ils nous semblent

encourageants pour la prévention des pseudarthroses.

Il pourrait étre intéressant d’étudier I’influence du traitement initial sur le taux de consolidation.
Bhandari et al [9], mettent en évidence un risque accru de pseudarthrose en cas de synthese par
fixateur externe, résultat qui n’est pas systématiquement retrouvé dans la littérature. En effet,
un traitement par fixateur externe est plus a méme de laisser un écart inter-fragmentaire
important, ce qui est un facteur prédictif de pseudarthrose [32].

D’autres techniques sont également décrites dans la littérature telle que I’injection de PRP
(plasma riche en plaquette), qui correspond a I’injection de plus de 300.000 plaquettes/mL
obtenues a partir de sang veineux périphérique. Cependant les résultats obtenus ne sont pas
significatifs [33], [34].

On retrouve également 1’utilisation de greffe prélevée en intra médullaire [35], qui présente
I’avantage de s’affranchir du prélevement de créte iliaque, mais qui est une intervention

invasive et non dénuée de risque au site donneur.
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S. Conclusion
L’injection de moelle osseuse concentrée autologue a titre préventif dans les fractures a risque

de pseudarthrose est une technique présentant peu de risques, et avec des résultats
encourageants bien que non-significatifs.

Sa réalisation présente 1’avantage de ne pas limiter les alternatives thérapeutiques en cas
d’échec.

Si elle ne doit pas remplacer la prise en charge standard des pseudarthroses (décortication,
greffe a foyer ouvert), elle représente une thérapeutique de premiére intention, ayant une faible

morbidité, qui permet, en cas de succes, une simplification des suites opératoires.
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Résumeé :

Contexte : Les fractures ouvertes de tibia sont une pathologie fréquente mais qui présentent un taux
de complications ¢levé entrainant des problémes thérapeutiques et socio-économique. Elles
consolident dans un délai de 5 a 10 mois avec un taux de pseudarthrose variant de 1 & 50% selon les
séries. L’intervention de référence pour leur prise en charge est I’apport d’autogreffe spongieuse a ciel
ouvert. Cependant cette intervention nécessite plusieurs jours d’hospitalisation et comporte un risque
infectieux, de douleurs au site de prélévement, et de diminution du stock osseux.

Objectif : Démontrer que 1’injection de moelle osseuse concentrée autologue (IMOCA) en
systématique a 1 mois, en complément de la prise en charge initiale standard des fractures ouvertes de
tibia, permet de réduire le taux de réintervention a but de consolidation dans les 12 mois post-fracture.

Méthode : Il s’agit d’un essai prospectif randomisée, multicentrique, en ouvert. Les patients inclus
présentaient une fracture ouverte de la diaphyse tibiale (tous stades d’ouverture cutanée confondus).
La prise en charge initiale des fractures était réalisée selon les habitudes des centres. Les patients
étaient randomisés : soit dans le bras expérimental (injection d’ IMOCA a un mois de la fracture), soit
dans le groupe contrdle (sans injection). Chaque équipe avait la libre gestion de la prise en charge de
ses patients et des indications de réintervention.

Résultats : Entre 2008 et 2012, 85 patients pris en charge dans 10 centres ont été randomisés : 43 dans
le groupe IMOCA et 42 dans le groupe contrdle. Les populations étaient comparables pour les
caractéristiques démographiques et les types de fractures. Six patients (14%) ont nécessité une
intervention a but de consolidation dans 1’année post fracture dans le groupe IMOCA, contre 9 (21%)
dans le groupe contrdle (différence non significative). Le délai de consolidation était comparable entre
les deux groupes : 6.2 mois pour le groupe contrdle contre 5.9 mois pour le groupe IMOCA. Il n’est
pas retrouvé de différence significative sur le délai de reprise du plein appui : 5.7 mois pour le groupe
IMOCA contre 5 .8 mois pour le groupe contrdle. Aucune complication relative a ’'IMOCA n’a été
rapportée.

Conclusion : [’injection de moelle osseuse concentrée autologue a titre préventif dans les fractures
ouvertes du tibia a risque de pseudarthrose est une technique présentant peu de risques ; bien que non
significatifs notre étude montre des résultats encourageants.

Mots clés : fracture ouverte — tibia — pseudarthrose — injection concentrée moelle autologue.
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