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Introduction

L'ostéonécrose de hanche est une pathologie relativement fréquente puisque, en France, environ 5000 nouveaux patients sont diagnostiqués chaque année. La fréquence du caractère bilatéral est d'environ 70 %, ce qui représente environ 7000 nouvelles ostéonécroses de hanche diagnostiquées chaque année. L'ostéonécrose de hanche est l'aboutissement de la mort cellulaire dans la tête fémorale, mort cellulaire en rapport avec différentes étiologies. Cette pathologie touche spécifiquement l'adulte jeune (de 18 à 50 ans). Il n'y a pas (ou peu) de régression spontanée de l'ostéonécrose et, dans un délai d'environ deux ans, l'effondrement de la tête fémorale va aboutir à une perte fonctionnelle du patient, que la nécrose soit unilatérale ou bien sûr bilatérale.

La possibilité d'utiliser la thérapie cellulaire dans l'ostéonécrose a été commencée comme programme de recherche en 1985 par l'un des auteurs (PH). L'ostéonécrose de hanche n'étant pas, au départ, une maladie mécanique mais une maladie biologique conservant la trame osseuse (mais avec perte des cellules), l'injection de cellules-souches progénitrices apparaissait logique, ce d'autant que des études ont montré que le nombre de cellules présentes dans l'extrémité supérieure du fémur était réduit chez les patients présentant des ostéonécroses [START_REF] Hernigou | Abnormalities in the bone marrow of the iliac crest in patients who have osteonecrosis secondary to corticosteroid therapy or alcohol abuse[END_REF][START_REF] Hernigou | Decrease in the mesenchymal stem cell pool in the proximal femur in corticosteroid-induced osteonecrosis[END_REF]. Le but de cet article est de faire le point après 30 ans de pratique sur le traitement par thérapie cellulaire de l'ostéonécrose de la hanche.

Historique

Le stroma médullaire, capable de soutenir l'hématopoïèse, est constitué d'une population hétérogène de cellules-souches et matures comprenant des fibroblastes, des cellules adipeuses, des macrophages, des cellules endothéliales et des ostéoblastes. Les composants du stroma médullaire renferment des cellules progénitrices de l'os appelées cellules stromales mésenchymateuses (CSM).

Les CSM sont des cellules immatures adultes capables de différenciation en cellules matures spécialisées. Ces cellules ont été initialement décrites par Friedenstein (3) en 1976 comme étant présentes dans la moelle osseuse de la cavité des os courts et plats, multipotentes de type fibroblastique et capable de se différencier dans différentes voies mésenchymateuses dont l'ostéoblaste. Le critère principal de sélection de ces progéniteurs non hématopoïétiques est leur propriété d'adhérence au plastique suite à la mise en culture de moelle osseuse. Une population cellulaire à morphologie fibroblastique et à caractéristique clonale est ainsi obtenue. Chaque cellule adhérente de type fibroblastique est à l'origine d'une colonie nommée "Colony Forming Unit -

Fibroblast" (CFU-F).

Dès les années 1985, plutôt que de prélever des fragments de crête iliaque, la moelle osseuse de la crête iliaque a été aspirée, dans un premier temps sans concentration, pour être introduite dans la tête fémorale. Le tissu osseux permet d'absorber une certaine quantité de liquide (il se comporte un peu comme une éponge) mais ce volume ne peut pas être augmenté de manière trop importante : lorsque le volume est trop important, le liquide est repris par le drainage veineux. De plus La moelle osseuse ne contient qu'un faible pourcentage de CSM de 0,001 à 0,01 % de cellules mononucléées.

Ces cellules étant peu nombreuses, il était donc important d'augmenter la concentration des cellules sans augmenter le volume injecté. D'où l'introduction dans la thérapeutique à partir des 1990 de la concentration de la moelle osseuse qui permet d'augmenter le nombre de cellules dans la moelle osseuse injectée. Les capillaires de la tête fémorale nécrotique étant habituellement obstrués par une embolie ou une thrombose l'injection de moelle osseuse concentrée, contenant des cellules progénitrices endothéliales (favorisant l'angiogenèse) et des cellules-souches mésenchymateuses (favorisant l'ostéogenèse) avait en théorie du moins la capacité de réparation vasculaire et osseuse. 

Les résultats de la réparation de l'ostéonécrose de la hanche à l'aide de cellules progénitrices autologues

Essais randomisés chez différents patients

Depuis cette étude, plusieurs études ont comparé de manière prospective les résultats de décompression de base standard et de décompression de base avec introduction de moelle osseuse autologue. En 2004, dans un essai prospectif randomisé Gangji (5) a comparé les résultats de la décompression de base (CD) avec la décompression de base avec la moelle osseuse (CDBM) et montré dans cet essai la supériorité du traitement avec moelle osseuse concentrée. 

Essai randomisé chez les mêmes patients (nécrose bilatérale avec un côté comme hanche témoin)

Ce type de randomisation est de loin le plus judicieux car l'étiologie est la même et le malade est son propre témoin pour la hanche controlatérale. Il n'existe qu'une seule série [START_REF] Hernigou | Cell therapy versus simultaneous contralateral decompression in symptomatic corticosteroid osteonecrosis: a thirty-year follow-up prospective randomized study of one hundred and twenty five adult patients[END_REF] Le volume d'ostéonécrose a été mesuré par IRM ; le côté ayant la plus petite ostéonécrose a été traité avec forage, celle ayant le plus grand volume avec cellule mésenchymateuse percutanée (CSM) obtenue à partir de la concentration de la moelle osseuse. Le nombre moyen de CSM (comptées en unités formant des colonies -fibroblastes) qui ont été injectées dans chaque hanche était de 90 000 ± 25 000 cellules (allant de 45 000 à 180 000 cellules). L'implantation de la moelle osseuse diminuait le nombre d'arthroplasties totales de la hanche qui était nécessaire : de 76 % des cas lors du forage simple, à 25 % dans le groupe ayant reçu de la moelle osseuse (p < 0,0001). Pour les quatre-vingt-dix hanches traitées avec succès avec la moelle osseuse, le volume moyen de réparation en IRM était de 16,4 centimètres cubes (allant de 12 à 21 cm³), ce qui correspond à une diminution du volume moyen préopératoire de 22,4 cm³ (de 35 à 15 cm³) à 6 cm3 (12 à 0 cm³) au suivi le plus récent ; en pourcentage, le volume a diminué de 44,8 % à 12 %.

Le nombre et la qualité des cellules 4.1. Potentiel ostéogénique des progéniteurs mésenchymateux CFU-F après concentration

La capacité des progéniteurs à former des colonies ostéoblastiques (Colony Forming Unit-Osteoblasts CFU-OB) après le processus de concentration de la MO. Après 10 jours de culture en présence de bglycérophosphate, dexaméthasone, acide ascorbique [START_REF] Hernigou | Benefits of small volume and small syringe for bone marrow aspirations of mesenchymal stem cells[END_REF], les progéniteurs ostéoblastiques sont détectés par une mesure de l'activité phosphatase alcaline. Nos résultats réalisés sur des MO concentrées ont montré que 89 % des colonies avaient un potentiel de différenciation ostéoblastique. Ces résultats semblent indiquer que le processus de concentration de la MO maintient le potentiel ostéogénique des progéniteurs mésenchymateux.

Fonction des CSM chez les patients avec ostéonécrose

Une question importante est la valeur fonctionnelle de ces CMS. Dans une autre étude [START_REF] Lebouvier | Autologous bone marrow stromal cells are promising candidates for cell therapy approaches to treat bone degeneration in sickle cell disease[END_REF], la fonction des CSM isolées d'un grand nombre de patients atteints d'ostéonécrose a été comparée quantitativement et qualitativement avec celle des donneurs normaux considérés comme des groupes témoins. Les essais ont montré des fonctions similaires pour la moelle de patients atteints d'ostéonécrose et celle des donneurs normaux.

Justification du nombre de cellules à réinjecter :

Le volume de trame osseuse d'une tête fémorale adulte est estimé à 40-50 cm 3 . La surface de nécrose peut atteindre jusqu'à 1/3 du volume total de la tête fémorale [START_REF] Hernigou | Osteonecrosis repair with bone marrow cell therapies: state of the clinical art[END_REF]. On estime qu'une tête fémorale contient approximativement 35.000 progéniteurs mésenchymateux dans 40-50 cm 3 . Ainsi, la quantité minimale de progéniteurs mésenchymateux à réinjecter pour combler le déficit in situ est estimée au minimum à 12.000 progéniteurs pour une surface lésionnelle nécrotique de 17 cm 3 .

Patients avec un nombre insuffisant de CSMS

L'obtention d'un nombre suffisant de cellules avec aspiration de la moelle osseuse lorsque l'ON est associé à un traitement (chimiothérapie) peut être l'une des limites de la technique. Pour compenser cette limite, plusieurs solutions sont possibles :

-une aspiration de la moelle osseuse peut être réalisée sur les deux ailes iliaques en cas d'ostéonécrose unilatérale ; une deuxième implantation de cellules peut être faite trois mois plus tard.

-Des cellules-souches allogéniques peuvent également être envisagées. Un autre avantage unique des CSM est leur potentiel de libération de cellules allogéniques chez des patients immunocompétents. Leur caractéristique immunitaire est en partie due à l'absence d'expression des antigènes du complexe majeur d'histocompatibilité responsables du rejet immunitaire. L'utilisation de cellules-souches allogéniques (13) a été dans le traitement de l'ostéonécrose chez des patients souffrant d'ostéonécrose de la tête humérale secondaire à une drépanocytose. Le patient avait une réparation totale de son ostéonécrose après 4 ans d'évolution. L'utilisation de MSC allogènes pourrait dans le futur présenter des avantages logistiques et économiques, étant donné que ces cellules pourraient être disponibles en tant que produits « prêts à l'emploi ».

-L'expansion in vitro de MSCS chez les patients présentant un nombre insuffisant de MSCS (patients avec chimiothérapie) peut aussi être envisagée. Ce travail est soutenu par le 7e programme-cadre de la Commission européenne dans le cadre du projet REBORNE (Régénération des défauts osseux par de nouvelles approches d'ingénierie biomédicale) (Health-2009-1.4.2-241879). Avec une expansion in vitro, le nombre de CSM pourrait varier entre 1 000 000 et 20 millions de cellules, chiffre supérieur à celui obtenu avec la moelle osseuse concentrée. Cependant, la capacité de régénération comparative des cellules concentrées par rapport aux cellules en culture reste incertaine. L'utilisation de MSC en culture pure ne contient pas de cellules-souches hématologiques ni de facteurs de croissance comme la moelle osseuse concentrée.

La technique d'injection de cellules comporte-t-elle des risques ?

La technique d'injection avec un trocart de petit diamètre (4 mm) ne constituait pas un facteur limitant la réadaptation ou un risque de fracture, comme cela peut être observé après forage avec un un trocart de 8 mm de diamètre. L'une des critiques théoriques de cette technique serait le risque d'embolie graisseuse lors de la perfusion intra-osseuse. Bien qu'aucun cas d'embolie graisseuse n'ait été décrit dans la littérature sur les perfusions intra-osseuses utilisées en réanimation pédiatrique, le risque peut exister. Par conséquent, nous utilisons un filtre pour diminuer la quantité de graisse insuffisante qui pourrait provoquer une détresse respiratoire. Depuis 1990, nous avons pratiqué cette procédure pour plus de 4 000 ostéonécroses de la hanche et nous avons observé une diminution de la pression artérielle au cours de l'injection que pour seulement deux patients.

Les cellules-souches mésenchymateuses (CSM) dérivées de la moelle osseuse peuvent induire un processus tumorigène dans certaines circonstances. On ignore actuellement comment les tissus modifiés régénératifs peuvent interagir avec les cellules cancéreuses in vivo. On pense que les cellules dérivées de la moelle osseuse pourraient contribuer au développement du cancer en soutenant l'angiogenèse tumorale. Alors que la plupart des études de thérapie cellulaire ont mis l'accent sur les avantages potentiels du traitement, le profil d'innocuité de la thérapie cellulaire est rarement abordé en détail, car cette thérapie n'a pas présenté d'effets indésirables significatifs et le nombre de patients participant à des essais individuels ou à des publications a tendance à être relativement petit, avec généralement un court suivi. Néanmoins une étude a évalué ( 14) le risque de développement de cancers induits par les cellules progénitrices. Les patients ont eu un suivi avec des radiographies et / ou des IRM après leur procédure à différents moments jusqu'au dernier suivi.

Aucun signe de tumorigenèse en IRM n'a été observé aux sites de réimplantation à 20 ans de recul.

6. Place de la thérapie cellulaire par rapport à la prothèse de hanche L'efficacité de la thérapie cellulaire dans le traitement de l'ostéonécrose de la hanche doit être évaluée en fonction de nombreux paramètres : efficacité de la réparation de la maladie (IRM et / ou histologie), pour éviter les collapsus et le remplacement de la hanche ; Si ces paramètres sont liés, ils n'ont pas exactement la même signification ; le processus de réparation est le plus intéressant d'un point de vue scientifique ; mais pour le patient, les paramètres les plus importants sont les risques de reprise d'arthroplastie et de dysfonctionnement de la hanche après reprise multiple ,voire les complications comme dans certaines étiologies. Si l'étude comportant le plus long recul à ce jour (en moyenne sur 25 ans allant de 20 à 30 ans), a montré que l'implantation de la moelle osseuse diminuait le nombre d'arthroplasties totales de la hanche, elle a aussi monté que l'implantation de la moelle osseuse (9) réduit aussi le nombre de révision de prothèse de hanche : lors du dernier suivi (25 ans après la première intervention chirurgicale, allant de 20 à 30 ans), parmi les 125 hanches opérées avec de la moelle osseuse, 2 hanches seulement ont eu besoin d'un changement de prothèse ; en cas de forage seul, 45 prothèses ont dû être réopérées à un recul moyen de 18 ans (allant de 10 à 28 ans), et 5 de ces 45 cas ont nécessité un troisième changement.

Conclusion

Nos résultats suggèrent que l'implantation de cellules-souches mésenchymateuses autologues dans la nécrose, en particulier lorsqu'elle est utilisée aux premiers stades de l'ONFH, améliore la survie des têtes fémorales et réduit le risque de prothèse de hanche. Cette technique s'adresse surtout aux nécroses de la hanche qui surviennent chez des patients jeunes (âge inférieur à 55 ans), avec une ostéonécrose de stade I ou stade II c'est-à-dire un stade qui ne compromet pas la sphéricité de la tête fémorale. Malgré la perte de sphéricité (stade III), cette indication peut encore être conservée 

3. 1 .

 1 Description originale L'introduction de cellules-souches pour le traitement de la nécrose avasculaire a été proposée en 1987 et les premiers résultats ont été rapportés dans la littérature anglaise en 2002 (4). Une revue rétrospective de 189 hanches a décrit la technique utilisant une tréphine pour entrer dans la nécrose sous fluoroscopie et injecter de la moelle osseuse concentrée dans la nécrose. Des résultats encourageants ont été trouvés chez les patients de stade I ou II (pré-collapsus). Neuf nécroses sur 145 hanches traitées et suivies pendant un recul minimum de cinq ans avaient nécessité une arthroplastie de la hanche.

  Un nombre croissant d'études cliniques (713 publications entre 2000 et 2018) sur l'effet thérapeutique des cellules-souches sur l'ONFH a été rapporté ces dernières années. Ces études ont rapporté des résultats positifs tant cliniques, y compris réduction de douleur, amélioration de la fonction et de la mobilité, que radiologiques avec progression retardée de la maladie ou évitement de la prothèse de hanche. Dans une méta-analyse récente reprenant certaines des publications (48 publications) les plus récentes, Andriolo (6) a confirmé que l'implantation de CSM autologues, en particulier aux premiers stades (précollapsus) de l'ostéonécrose, pouvait améliorer la survie des têtes fémorales et réduire le nombre d'arthroplastie de la hanche. Cette étude a rapporté les résultats comparant la thérapie cellulaire au forage seul dans 2645 hanches de 1988 patients. Les populations incluses dans les études sélectionnées étaient très hétérogènes en termes d'âge, d'étiologie et de stade. L'âge moyen était d'environ 35 à 45 ans. L'étiologie incluait une corticothérapie (847 hanches), l'alcool (515 hanches), drépanocytose (446 hanches), idiopathique (364 hanches), traumatismes (121 hanches), chimiothérapie (8 hanches), tabac (13 hanches), traitement immunosuppresseur (29 hanches), VIH (10 hanches), lupus (23 hanches), grossesse (1 hanche), maladie de Cushing (1 hanche), Maladie des caissons (11 hanches), hépatite C (3 hanches) ou autre étiologie non spécifiée (25 hanches). Dans l'ensemble, les résultats rapportés par la thérapie cellulaire étaient bons, avec un taux de survie cumulé de 80 % après dix ans de suivi, et meilleurs que ceux du forage seul (45 %). Seules deux études comparatives (7, 8) ont émis des réserves à l'utilisation de cellules en ne trouvant aucun avantage significatif à l'injection supplémentaire de moelle osseuse concentrée comparé aux effets CD seul à court terme ; mais ces études avaient un petit nombre de cas, ne mentionnaient pas le nombre de cellules injectées et avaient inclus différentes étiologies et différents stades. La comparaison des résultats est difficile dans la littérature lorsque la thérapie cellulaire est comparée à la décompression principale chez différents patients présentant des causes différentes d'ostéonécrose, et lorsque le volume et le stade de ON ne sont pas appariés… Il y a aussi souvent un manque de normalisation pour la technique d'aspiration des cellules, tout comme pour la numération cellulaire.

  avec suivi à très long terme comparant chez les mêmes patients les deux traitements, forage versus moelle osseuse controlatérale ; la chirurgie a été réalisée au même moment sur des patients ayant le même stade d'ostéonécrose de chaque côté, la même équipe en comptant les cellules avec la même technique. Cela a été possible grâce au nombre élevé d'ostéonécroses traitées dans ce centre (plus de 10 000 au cours des 3 dernières décennies). L'efficacité de la thérapie cellulaire a été évaluée sur plusieurs paramètres : réparation de la maladie (IRM et / ou histologie), retard de l'effondrement et du remplacement prothétique de la hanche ; risque de reprise d'arthroplastie ; fonction médiocre de la hanche après plusieurs reprises ou complications. 125 patients (78 hommes et 47 femmes) atteints d'ostéonécrose bilatérale symptomatique (ON) au même stade pré-collapsus de chaque côté (stade I ou II) ont été inclus dans cette étude de 1988 à 1998. L'ostéonécrose était liée aux corticostéroïdes.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Les 3 étapes du traitement : aspiration dans la crête iliaque ; concentration des cellules ; réinjection dans la nécrose de hanche ; le canal d'injection des cellules est fermé après l'injection pour éviter la fuite des cellules et le risque d'une ossification hétérotopique dans la région trochantérienne.

lorsque le patient est très jeune et que la perte de sphéricité est minime c'est-à-dire inférieure à 2 millimètres. Cela ne permettra sans doute plus d'éviter une prothèse, mais peut permettre au patient de reculer de quelques années (voire une décennie) l'indication d'une prothèse totale de hanche. La cause de la nécrose n'est pas en elle-même un facteur d'indication ou de contreindication. Néanmoins il faut savoir que nombre de cellules-souches mésenchymateuses sont un facteur de succès de l'intervention ; ce nombre dépend indirectement de la cause de la nécrose. Ainsi les fortes doses de corticoïdes, la chimiothérapie diminuent le nombre de cellules-souches. À l'inverse la drépanocytose s'accompagne plutôt d'une augmentation des cellules-souches mésenchymateuses de la moelle osseuse.

Dans les recherches futures, de nombreuses questions liées aux caractéristiques biologiques des CSM devraient être abordées. Par exemple, pendant le processus d'ostéonécrose, quelle est la part de la néovascularisation et de l'ostéogenèse ? Les CSM suffisent-ils à eux seuls à réparer ou ont-ils besoin d'autres cellules-souches en particulier hématologiques (niche cellulaire) ? Si oui, comment vont-ils interagir ? Quel est le nombre idéal (15) ? Le potentiel de différenciation des CSM provenant de sources différentes est-il identique et peut-il être modifié par des facteurs de croissance ? Est-ce que leurs capacités de renouvellement automatique et de potentiel de différenciation multidirectionnelle après une culture répétée sont identiques à celles d'une transplantation immédiate ? Quelle est la différence entre les os formés par les CSM implantées et les os normaux en termes d'histologie, de remodelage et de biomécanique ? l'os néoformé par les CSM est-il protégé contre une nouvelle ostéonécrose alors que la cause de l'ostéonécrose est toujours présente ?