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Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a

consacrer ma vie au service de ’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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243 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

244 | BOUMEDIANE EI Mehdi MC Traumato-orthopédie
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248 | LGHABI Majida MC Meédecine du Travail
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253 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie
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262 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
263 | FETOUI Imane MC Pédiatrie

264 | FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
265 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
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271 | HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

272 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
273 | BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation




274 | BENDAOUD Layla MC Dermatologie

275 | HABBAB Adil MC Chirurgie générale

276 | CHATAR Achraf MC Urologie

277 | OUMGHAR Nezha MC Biophysique

278 | HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique
279 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

280 | NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

281 | BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique
282 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

283 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

284 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique
285 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

286 | BOUKIND Samira MC Anatomie

287 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique
288 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

289 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

290 | EL MOUSSAOUI Soufiane MC Pédiatrie

291 | BARKICHE Samir MC Radiothérapie

292 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

293 | AFANI Leila MC Oncologie médicale

294 | EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique
295 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

296 | DAFIR Kenza MC Génétique

297 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC Neurologie

298 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies métaboliques
299 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie
300 | EL GUAZZAR Ahmed(Militaire) MC Chirurgie générale

301 | OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie
302 | AMOCH Abdelaziz MC Urologie

303 | ZAHLAN Safaa MC Neurologie

304 | EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique
305 | CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie
306 | LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

307 | SAADI Khadija MC Pédiatrie

308 | TITOU Hicham MC Dermatologie

309 | EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie
310 | BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation




311 | RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

312 | DREF Maria MC Anatomie pathologique

313 | ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

314 | BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

315 | JENDOUZI Omar MC Urologie

316 | MANSOURI Maria MC Génétique

317 | ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

318 | BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

319 | OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation

320 | EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

321 | 1JIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

322 | AKANOUR Adil MC Psychiatrie

323 | ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

324 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

325 | BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie

326 | 1JDDA Sara MC Endocrinologie et maladies métaboliques
327 | GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

328 | ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

329 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie

330 | ZAIZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

331 | HENDY Iliass MC Cardiologie

332 | HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
333 | DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

334 | OUASSIL Sara MC Radiologie

335 | KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

336 | DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

337 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

338 | BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
339 | SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique
340 | LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

341 | IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

342 | SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie
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Au bon Dieu.
Le tout-puissant. Qui m’a inspiré. Qui m’a guidé dans le bon
chemin. Je vous dois ce que fe suis devenue. Soumission,

[ouanges et remerciementsyour votre ¢ [Emence et misé’ricordé




A mes trés chers parents Malika Jannour et Mohammed
Labiad,

Vous étes les piliers inébranlables de ma vie, les guides lumineux qui ont éclairé chaque étape
de mon parcours. Je vous suis infiniment reconnaissante pour votre amour sans limite, vos
sacrifices silencieux et votre soutien indéfectible qui m'ont permis de devenir qui je suis
aujourd'hui.

Vous avez été la main ferme qui m'a portée dans les épreuves, et la force discréte qui a soutenu
chacun de mes réves. Grace a votre confiance inébranlable, j'ai appris a croire en moi, a
persévérer face aux obstacles et a espérer méme dans les moments les plus sombres. Votre foi
en moi a semé les racines profondes de tout ce que je suis devenue. Je mesure a peine l'ampleur
de ce que vous avez sacrifié silencieusement pour que je puisse avancer, des réves mis de coté,
des efforts invisibles, des nuits sans sommeil consacrées a mon bien-étre.

Je m'engage a honorer chacun de vos efforts, chacune de vos prieres, et cet amour st
généreusement transmis. Je ferai de mon mieux pour vous rendre fiers et pour transformer en
accomplissements concrets cette confiance que vous m'avez offerte.

A vous, maman et papa, a vous qui étes bien plus que des parents,

Toute ma gratitude éternelle,
Mon profond respect,
Et tout l'amour que mon cceur peut contenir.

A mon cher grand frére Salah Eddine Labiad,

Tu es bien plus qu'un frére — tu es mon complice, mon confident, mon refuge dans les tempétes
de la vie. A travers les années, tu as été cette présence constante, cette main tendue qui m'a
soutenue sans jamais demander en retour.

Tu as su étre ce pilier silencieux sur lequel je pouvais m'appuyer en chaque instant de doute, et
cette voix rassurante qui me rappelait ma force quand je l'oubliais. Ton amour fraternel,
dépourvu de jugement et riche de compréhension, a illuminé les moments les plus difficiles de
mon parcours. Je t'admire pour ta persévérance, ta générosité et cette sagesse que tu portes
naturellement. Chaque conseil que tu m'as donné, chaque moment partagé, chaque rire
échangé — tout cela a tissé les fils dorés de nos souvenirs les plus précieux.

Tu m'as enseigné que la vraie force réside non pas dans l'absence de vulnérabilité, mais dans
la capacité a se relever et a avancer ensemble. Merci de croire en moi, méme quand je ne
croyais pas en moi-méme.

A toi, mon frére, mon ami, mon inspirateur,

Toute mon estime,
Ma reconnaissance profonde,
Et cet amour fraternel qui grandit chaque jour.



A ma chere amie Chaimaa Kich, ma sceur de coeur,

Tu es bien plus qu'une amie — tu es cette présence lumineuse qui a transformé ma vie en la
remplissant de sens et de joie. Depuis le premier jour, tu as choisi d'étre a mes coétés, non par
obligation, mais par cette amitié rare et authentique qui transcende les simples liens.

Tu as été ma main secourable dans chaque moment de tempéte, ma voix rassurante quand le
doute me submergait, et cette épaule sur laquelle j'ai pu m'appuyer sans crainte. Tu ne m'as
jamais jugée, tu m'as juste aimée, dans mes forces comme dans mes fragilités. Tu es la sceur
que la vie ne m'avait pas donnée, celle que mon cceur attendait sans le savoir. Dans chaque
épreuve, tu as été présente, non pour résoudre mes probléemes, mais pour les porter avec moi,
transformant mes larmes en sourires.

Et puis est arrivée ta petite Chahed, ce trésor merveilleux qui a apporté une lumiére nouvelle
dans ma vie aussi. Tu m'as permis de partager cette joie, d'étre présente dans sa vie, de goiiter
a cette douceur d'une maternité partagée. Ensemble, nous avons tissé des liens que rien ne
pourra jamais briser.

Merci de m'avoir ouvert ton cceur et celui de ta petite, merci de cette confiance inestimable.
Merci d'avoir cru en mot quand je ne croyais pas en moi-méme, et d'avoir continué a croire,
jour apres jour.

A toi, ma bien-aimée amie, ma sceur cachée du destin,

Toute ma gratitude infinie, mon admiration profonde,
Et cet amour de sceur que rien ne pourra jamais altérer.

A mon cher ami Hamza Hassene,

Tu es bien plus qu'un ami — tu es ce pilier de confiance, cette voix d'encouragement qui résonne
dans mes moments de doute. Depuis que tu as croisé mon chemin, tu as choisi d'étre présent,
non par hasard, mais par cette amitié sincére et dévouée qui caractérise les ames généreuses.

A chaque pas de mon parcours, tu as été la, me rappelant mes forces quand j'oubliais leur
existence, me poussant gentiment vers l'avant quand je sentais la fatigue m'envahir. Tes
paroles d'encouragement sont devenues mes ailes, tes conseils ma lumiére dans les passages
obscurs. Tu ne m'as jamais demandé ce que je pouvais te donner en retour — tu m'as juste
offert ta présence, ta bienveillance, et cette amitié rare qui se construit sur les fondations de
l'honnéteté et du respect mutuel. Tu as cru en moi avant que je ne croie en moi-méme.

Merci de m'avoir accompagnée dans cette belle aventure qu'est mon parcours, merci d'avoir
célébré mes victoires comme si elles étaient les tiennes, et d'avoir séché mes larmes sans jamais
me juger. Tu es ce frére que j'ai choisi, ce compagnon de route indispensable.

A tot, mon cher ami Hamza, mon mentor bienveillant,

Toute mon estime et ma reconnaissance, ma profonde gratitude,
Et cet amour d'amitié sincére et inébranlable.



A mes amis proches : Zizo, Fz, Sami Melouane et Khalil Fath.

Vous étes bien plus que des compagnons de parcours — vous étes ces dmes rares qui m'ont
acceptée telle que je suis, sans détour, sans prétention, avec une authenticité qui m'a
profondément touchée. Depuis que vous avez choisi de m'accueillir dans votre cercle, ma vie a
pris une couleur nouvelle, celle de l'amitié véritable.

A travers ces années passées ensemble, nous avons construit bien plus que des souvenirs —
nous avons forgé un lien indéfectible, une confiance mutuelle qui transcende les simples
amitiés. Des moments d'épuisement partagés lors de nos gardes en 5e année aux rires
spontanés pendant nos sorties, chaque instant gravé en moi porte la marque de votre
présence. Vous m'avez écoutée, vraiment écoutée, dans mes silences comme dans mes paroles.
Vous m'avez soutenue dans mes doutes, célébré mes joies, et surtout, vous m'avez enseigné ce
que signifie étre entourée de gens qui vous aiment pour ce que vous étes.

Mes deux cheres amies Zizo et Fz, vous avez apporté cette douceur, cette complicité féminine,
cette sororité que je chérissais. Mes deux chers amis Sami et Khalil, vous avez offert cette
protection bienveillante, cette fraternité sincere, cette présence rassurante. Ces années
ensemble n'auraient pas eu la méme saveur sans vous. Chacun de vous a laissé une empreinte
indélébile dans mon cceur, et je suis infiniment reconnaissante pour chaque rire, chaque larme
partagée, chaque conversation profonde qui nous a liés davantage.

A vous quatre, mes amis les plus proches, toute ma gratitude éternelle, mon profond respect et
mon admiration,
Et cet amour d'amitié sincére qui m'accompagnera a jamais.

A mes cheres amies Abir Cherkaoui et Fadoua Boudrari,

Vous étes bien plus que des amies — vous étes mes complices dans cette belle aventure qu'est la
vie, ces deux cceurs bienveillants qui ont illuminé mon parcours de leur présence authentique
et sinceére.

Bien que nos domaines professionnels ne soient pas les mémes, nos chemins se sont croisés de
la plus belle des facons. Vous avez choisi de marcher a mes cotés, non pas parce que nos
métiers se ressemblent, mais parce que notre amitié transcende les frontiéres
professionnelles. A travers les hauts et les bas de ma vie, vous avez été ces voix encourageantes
qui me rappelaient mes forces, ces mains tendues qui me soulevaient quand je tombais, ces
rires qui transformaient mes larmes en sourires. Chaque moment partagé avec vous — qu'il
soit profond ou léger — a porté une charge de joie et de soutien inestimable.

Vous m'avez soutenue non seulement dans mes défis professionnels, mais aussi dans mes
épreuves personnelles. Vos conseils avisés, votre écoute bienveillante, et cette amitié sans
jugement m'ont enseigné que la véritable amitié n'a pas besoin de partager le méme métier —
elle a juste besoin de partager le méme cceur.

Les souvenirs que nous avons créés ensemble sont des trésors que je chérirai a jamais. Vous
m'avez montré ce que signifie étre vraiment soutenue, encouragée, et aimée pour qui je suis,
pas pour ce que je fais.



A mes chéres amies Hajar Hebboul et Khaoula Bahous,

Nous avons porté la blouse blanche ensemble pour la premiére fois, et nous avons grandi
ensemble a travers ce parcours exigeant. Votre soutien et notre joie partagée ont été ma plus
grande force. Hate de voir les médecins exceptionnelles que vous étes déja devenues.

Votre présence indéfectible m'a accompagnée a travers chaque épreuve, qu'elle soit d'ordre
professionnel ou personnel. Votre bienveillance m'a démontré que la force d'une amitié ne
réside pas dans une vocation partagée, mais dans la sincérité d'un lien de cceur profond.

A mes chers amis : Dr Ouiam Ezzaidi, Dr Maha Mezouar, Dr
Safaa El Mokhfi, Dr Kaoutar Tadlil, Dr Leila Ait Siaddi , Dr
Hasna Eddaoualline, Dr Oumaima Khoutaibi, Dr Anoir Kallel,
Dr Houssam Zahid, Dr Mohamed Lahmadsi, Dr Aissam Kherrou,
Dr Salah Lamzaouak.

Vous étes bien plus qu'un simple groupe de personnes — vous étes cette belle constellation
d'ames bienveillantes qui ont transformé mon parcours en une aventure remplie de sens, de
joie et de solidarité.

A chacun d'entre vous, je dois dire : merci. Merci pour chaque moment partagé, pour chaque
rire qui a illuminé mes journées, pour chaque défi que nous avons surmonté ensemble, bras
dessus, bras dessous. Merci pour ces longues et épuisantes gardes ou votre présence a rendu

l'impossible possible, otl vos sourires ont transformé la fatigue en force.

A chacun de vous, mes alliés précieux, mes compagnons de route, mon profond respect et mon
admiration.

A tous ceux que je n'ai pas mentionnés par leurs noms,

Mais qui occupent une place spéciale dans mon cceur : merci d'avoir été la, de m'avoir
soutenue, et d'avoir contribué a la personne que je suis devenue. Votre présence discréte mais
précieuse m'a accompagnée a chaque étape.



A mon TOC, ce compagnon invisible qui m'a accompagnée
durant ces sept longues années d'études,

Tu as été présent a chaque tournant de mon parcours, parfois silencieux, souvent bruyant,
toujours pesant. Tu m'as fait souffrir, tu m'as ralentie, tu m'as paralysée dans mes moments
de faiblesse. Tu as transformé des jours ordinaires en batailles, des nuits en cauchemars, des

réves en doutes rongeurs.

Tu m'as montré que les cicatrices ne disparaissent pas facilement, mais qu'elles peuvent
devenir des preuves de courage. Je ne te remercierai jamais pour la douleur que tu m'as
causée, mais je reconnais que tu m'as rendue plus forte, plus consciente, plus compassante
envers ceux qui souffrent en silence comme moi.

Ce travail, cette thése, cette réussite — c'est une victoire non seulement contre toi, mais malgré
toi. Et c'est ce qui la rend d'autant plus précieuse.

A toi, mon ennemi devenu maitre de lecons,

Je te reconnais, je te nomme, et je te dis : tu ne me définiras plus.

A ma chére FMPM,

Foyer de mes premiers réves et compagne de mes plus belles

années, ot j'ai grandi et ot je continuerai d’écrire mon avenir.
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A notre Maitre et Président de thése :
Monsieur le professeur AGHOUTANE EL MOUHTADI,

Professeur de Uenseignement supérieur de Chirurgie Pédiatrique de
UHopital Meére-Enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech

C'est avec une profonde déférence et une gratitude infinie que je vous exprime ma
reconnaissance pour avoir accepté de présider ce jury de thése. En dépit de vos
nombreuses obligations académiques et administratives, vous avez généreusement
consenti a assumer cette responsabilité cruciale dans l'évaluation de mon travail
doctoral. Votre rigueur scientifique, votre vision pénétrante des problématiques de
recherche, et votre capacité remarquable a orchestrer les échanges intellectuels avec
bienveillance constituent des qualités fondamentales qui ont grandement enrichi cette
expérience. Votre aptitude a synthétiser les perspectives diverses et a guider la
réflexion collective témoigne de votre excellence académique.

Je suis profondément honorée que vous ayez accepté de couronner mon parcours
doctoral par votre présence distinguée a la téte de ce jury. Votre parrainage
représente bien plus qu'une simple présidence — c'est un acte de confiance envers mon
travail et une reconnaissance de mes efforts.

A notre Maitre et Rapporteur de thése :
Monsieur le professeur EL FEZZAZI REDOUANE,

Vice-Doyen de la Faculté de Médecine et de Pharmacie Marrakech et chef
de service de Chirurgie Pédiatrique de UHopital Meére-Enfant au CHU
Mohammed VI de Marrakech

Il nous est impossible de condenser en quelques mots l'ampleur de notre gratitude
envers vous. Malgré vos responsabilités académiques considérables en tant que Vice-
Doyen, vous avez accepté de diriger ce travail doctoral, offrant ainsi votre confiance

précieuse et votre engagement sans faille. Nous sommes profondément reconnaissants
du temps si précieux que vous avez consacré a ce projet, au détriment de vos

nombreuses obligations administratives et académiques. Vos encouragements

inlassables, vos conseils judicieux et vos remarques toujours pertinentes — fruits de

votre sagesse et de votre expertise — ont guidé chaque étape de cette recherche. Par
votre rigueur scientifique, votre dynamisme remarquable et votre passion dans

l'exercice de votre métier, vous avez su nous inspirer le désir d'offrir le meilleur de

nous-mémes.

Nous mesurons pleinement les sacrifices silencieux que vous avez consentis pour nous
offrir cette opportunité, et nous en sommes infiniment honorés. Ce travail est le
témoignage vivant de votre investissement personnel et de votre croyance en notre
capacité a contribuer a la science.



A notre Maitre et Juge de thése :

Monsieur le professeur BELBACHIR ANASS,

Professeur de Uenseignement supérieur de Uanatomie pathologique a
UHopital CHU Mohammed VI de Marrakech

Je suis profondément reconnaissante de votre contribution exceptionnelle a ce travail
doctoral. Au-dela de vos enseignements théoriques, vous avez généreusement partagé
votre expertise technique précieuse, guidant chaque étape critique de notre recherche.

Votre maitrise des protocoles biologiques complexes, notamment l'extraction des
cellules souches mésenchymateuses et les processus de centrifugation, a été
fondamentale pour la réussite de ce projet. Vous avez transformé des concepts
abstraits en procédures concretes, nous offrant une formation pratique
incomparable. Votre disponibilité, votre patience face a nos questions et votre capacité
a expliquer les subtilités techniques avec clarté témoignent de votre dévouement
envers nos apprentissages. Vous avez su rendre accessible ce qui semblait complexe, et
instiller en nous la confiance nécessaire pour mener a bien les étapes biologiques
délicates de cette recherche.

Ce travail porte l'empreinte de votre rigueur scientifique et de votre vision avant-
gardiste en médecine régénérative. Sans votre soutien technique inestimable, sans
votre expertise et votre générosité de temps, cette thése n'aurait pu voir le jour.

A notre Maitre et Juge de thése :

Monsieur le professeur SALAMA TARIK,

Professeur de Uenseignement supérieur de Chirurgie Pédiatrique de
UHopital Meére-Enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech

Cher professeur, vous m’avez fait Thonneur d’accepter aimablement de siéger au sein
du jury de ma thése. Votre réputation tant sur le plan professionnel qu’humain ainsi
que vos accomplissements demeurent une source d’inspiration.

Je vous adresse, Professeur, mes sinceres remerciements pour l'intérét que vous avez
porté a ce travail.

Recevez ici, cher Maitre, Uexpression de ma profonde reconnaissance et de mon respect
le plus sincere.



A notre Maitre et Juge de thése :
Monsieur le professeur EL KHASSOUI AMINE

Professeur de Uenseignement supérieur de Chirurgie Pédiatrique de
UHopital Meére-Enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech

Aucune expression ne saurait témoigner de ma gratitude et de la profonde estime que
Je porte a votre personne. Nous somimes trés reconnaissants professeur, pour votre
générosité dans votre enseignement et pour votre bienveillance et gentillesse d’avoir
accepté de siéger parmi le jury de ma soutenance de these. Votre aide a la réalisation

de ce travail était d'un grand apport.
Veuillez accepter, Professeur, Uexpression de mes remerciements les plus distingués.

A notre Maitre et Co-rapporteur de thése :
Monsieur le professeur EL MOULOUA AHMED

Professeur assistant de Chirurgie Pédiatrique de UHopital Mére-Enfant au
CHU Mohammed VI de Marrakech

Vous étes bien plus qu'un encadrant — vous étes l'inspirateur qui a allumé la flamme de
cette recherche dans mon cceur. Votre passion débordante pour la science, votre
engagement inébranlable envers l'excellence académique, et votre vision innovante
m'ont convaincue de me lancer dans cette belle aventure doctorale.

Tout au long de ce parcours exigeant, vous avez été présent sans relache, disponible et
a l'écoute malgré votre programme déja chargé. Vous avez su transformer mes doutes
en certitudes, mes questions en opportunités d'apprentissage profond. Chaque
discussion que nous avons eue a enrichi ma compréhension scientifique et renforcé ma
détermination.

Votre accessibilité remarquable, votre bienveillance constante et votre capacité a
répondre a mes questionnements avec clarté et précision témoignent de votre
dévouement envers vos étudiants. Vous ne vous contentez pas d'enseigner — vous
inspirez, vous guidez, vous accompagnez chaque pas du chemin.

Ce travail est le fruit direct de votre passion contagieuse pour la recherche. Sans votre
soutien indéfectible, vos encouragements constants et votre disponibilité malgré vos
multiples obligations, cette thése n'aurait pu atteindre sa forme actuelle. Vous m'avez
montré ce que signifie étre un véritable chercheur et un mentor authentique.

Merci a tout le personnel du service de la chirurgie traumato-
orthopédique pédiatrique de Uhopital
Meére-enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech
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La pseudarthrose aseptique en pédiatrie reste une complication orthopédique rare mais
sévere des fractures des os longs. Elle présente des conséquences fonctionnelles et sociales
majeures pour I’enfant et entraine une perte de fonction du membre, une atrophie musculaire,
une raideur des articulations adjacentes et, par conséquent, une altération de la qualité de vie et
des activités quotidiennes (1).

Le traitement chirurgical classique des pseudarthroses aseptiques des os longs chez
I'enfant repose sur une stratégie combinée de décortication et d’autogreffe osseuse. Cette
approche demeure le gold standard avec un taux de consolidation de 85 %. Cependant, cette
technique présente des limitations significatives tant sur le plan quantitatif que qualitatif (1).

L’autogreffe osseuse expose les patients a une morbidité importante du site donneur. Les
complications documentées incluent la douleur persistante, les lésions neurovasculaires, les
fractures pathologiques du site de prélévement, les ecchymoses, les infections, les hernies, les
troubles de la marche, les altérations esthétiques, l'instabilité sacro-iliaque et, dans les cas les
plus graves, les lésions urétrales. Par ailleurs, la quantité limitée d’os pouvant étre prélevée chez
les patients pédiatriques constitue un obstacle majeur, notamment en cas de défects osseux (2).

Ces limitations ont incité a explorer des approches thérapeutiques alternatives, moins
invasives et a réduire la morbidité liée au site donneur. La transplantation de cellules souches
mésenchymateuses (CSM) autologues apparait comme une stratégie innovante et prometteuse
pour répondre a cette problématique.

Les CSM possédent des propriétés biologiques exceptionnelles, notamment leur potentiel
ostéogénique et leur capacité ostéoinductrice, qui favorisent la consolidation osseuse.
Contrairement aux approches chirurgicales classiques, cette technique offre I'avantage
stratégique de réduire significativement les complications liées au site donneur, comme I'ont
décrit Hernigo et al. en 2005 (3).

Les résultats préliminaires dans la littérature montrent une efficacité clinique

prometteuse, ouvrant des perspectives de recherche approfondies en orthopédie pédiatrique (2).
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Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude prospective monocentrique et
interventionnelle chez un groupe de patients présentant une pseudarthrose aseptique résistante
aux traitements conventionnels. Tous les patients inclus n’avaient pas répondu aux traitements
initiaux pendant au moins 9 mois avant leur recrutement. Ces patients ont bénéficié d’une
injection de cellules souches prélevées au niveau de la moelle osseuse.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la faisabilité et I'efficacité des CSM dans
le traitement des pseudarthroses aseptiques chez I’enfant. L’objectif secondaire est de comparer

les résultats obtenus chez les patients traités par autogreffe osseuse.
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l. Type d’étude :

Notre travail est un essai clinique monocentrique, prospectif et interventionnel, d’une
durée d’un an, évaluant I’efficacité des cellules souches mésenchymateuses autologues prélevées
au niveau de la moelle osseuse et injectées au site de la pseudarthrose chez les enfants souffrant
d’'une pseudarthrose aseptique post-traumatique. Seuls les patients répondant aux critéres

d’inclusion seront éligibles a I’étude (voir le tableau I).

Il. Patients :

Nous avons recruté 9 patients présentant une pseudarthrose aseptique qui n’ont pas
répondu aux traitements initiaux et qui ont été suivis pendant au moins 9 mois. L’étude s’est
déroulée du 25/06/2024 au 25/06/2025 au sein du service de chirurgie pédiatrique,
orthopédique et traumatologique de I’hopital universitaire Mere-Enfant de Marrakech et du
centre de médecine régénérative du CHU Mohamed VI de Marrakech. Une évaluation radio-
clinique a été réalisée avant le recrutement. Les patients ont été informés de la conception du
protocole avant de donner leur consentement éclairé et écrit.

Aprés avoir signé le consentement éclairé (voir 'annexe 1). Chaque patient inclus dans

I’étude clinique a recu une injection de CSM autologue au niveau du site de la pseudarthrose.
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1. Les criteres d’inclusion et d’exclusion :

Tableau | : Les critéres d'inclusion et d'exclusion

Les critéres d'inclusion Les criteres d'exclusion
Age < 18 ans Age > 18 ans
Pseudarthrose aseptique Pseudarthrose septique
Durée de suivi > 6 mois Durée de suivi < 6 mois

Absence de maladie osseuse

o Maladie osseuse constitutionnelle
constitutionnelle

Absence d'infection locale ou générale Ostéogenese imparfaite
Consentement écrit et éclaire fourni par Immunosuppression ou un deficit
les parents immunitaire

Il. Méthodes :

1. Type d’évaluation :

Nos patients ont été suivis pendant au moins 9 mois aprées l'injection de CSM autologues

au niveau du site de la pseudarthrose.

2. Déroulement de I’étude :

2.1. Visite pré-inclusion V0 : controle

— Cette visite a été effectuée au centre de consultation externe

— Information des patients sur la conception du protocole.

— Vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion.

— La collecte de données démographiques et d’informations cliniques et radiologiques a
partir des dossiers médicaux.

— Remise du formulaire de consentement.
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— Les patients ont été revus aprés un délai de réflexion de 1 mois.

2.2. Visite inclusion V1 : obtention du consentement + prélévement et injection

— Vérification finale de la conformité aux critéres d’inclusion et d’exclusion
— Calcul des scores fonctionnels Weber et Cadek, PedsQL et mRUST.
— Remplissage de la fiche d’exploitation

— Prélevement, préparation et injection du BMAC par les investigateurs principaux.

2.3. Visites V2, V3 et V4 (1, 3, 6 et 9 mois apreés ’injection) :

— Evaluation clinique et radiologique par les scores mRUST et PedsQL.
— Evaluation des effets indésirables.

2.4. Arrét prématuré de 1’essai clinique : modalités en cas de sortie prématurée de 1’essai

— Les parents auront la possibilité de retirer leur enfant de I’étude a tout moment

— Les participants qui se retirent continueront d’étre suivis médicalement si nécessaire
pour des raisons de sécurité.

— Par nécessité, aprés décision de I'investigateur :

— Non-respect des conditions de I'étude / Apparition d'un effet indésirable grave.

3. Méthodologie de prélevement et d’injection des CSM :
3.1. Collecte des CSM a partir de la créte iliaque postérieure :
a. Positionnement du patient :

Le patient est placé en décubitus ventral sous sédation. Le prélevement de la moelle
osseuse concentrée (BMAC) est effectué au niveau des crétes iliaques postéro-supérieures, mais
pour une seule patiente, le prélevement a été réalisé au niveau de la créte iliaque antéro-
supérieure, en raison de son IMC élevé.

Aprés la palpation des repéres osseux, le site opératoire est préparé de maniere stérile et

largement drapé afin d’assurer un champ opératoire adéquat.
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Noter bien que la position en décubitus ventral ou latéral est choisie surtout pour des

raisons d’accés, de sécurité et de confort du patient.

La Créte iliaque
Postéro-supérieure

L'aiguille traverse la couche externe
de l'os jusqu'a atteindre la cavité médullaire

Figure 1 : Le patient est positionné en décubitus latéral pour prélevement au niveau de la
créte iliaque postéro-supérieure (7)

b. Aspiration de moelle osseuse :

Un kit d'aspiration de la moelle osseuse a usage unique est utilisé pour aspirer la moelle

osseuse.

Figure 2 : Matériel du prélevement
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Aprés rincage des seringues et du trocart par I’héparine, une petite incision de 1 a 2 mm
a été réalisée pour insérer le trocart d’aspiration de la moelle osseuse et la seringue par voie

percutanée a travers la peau et les tissus sous-cutanés jusqu’a atteindre la créte iliaque

postérieure.

Figure 3 : Insertion du trocart et la seringue d’aspiration

Ensuite, une pression manuelle est exercée pour positionner le trocart d'aspiration de la
moelle osseuse contre I'os cortical dense, en le centrant au milieu des parois corticales de la créte

iliaque postérieure. Environ 30 a 50 ml de moelle osseuse sont aspirés.

Il est important de tourner le trocart tout au long de I'aspiration afin de diversifier les
sites de prélevement. A la fin du prélévement de concentré d’aspirat de MO, un pansement avec
une compresse stérile est placé sur le site. Le préléevement est acheminé dans une boite stérile,

puis expédié au centre de médecine régénérative pour traitement.
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Figure 4 : Aspiration de la moelle osseuse

c. Traitement de aspiration de moelle osseuse :

L'échantillon d’aspiration de MO obtenu doit étre traité aprés sa récolte, en ajoutant un
anticoagulant de type ACD-A (citrate) dans la poche de transfert, afin d’enlever les débris

osseux et les éventuels caillots de sang.

10
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Figure 5 : (a). L’ajout d’héparine dans la poche de transfert (8). (b). Injection d’aspirat de MO
a travers le filtre Marrowprep de la poche (8). (c). Transfert d’aspirat de MO filtré dans une

seringue (8). (d). Le pro-prp kit (capacité de 25 ml) ol on injecte la moelle filtrée

11
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Figure 6 : (a). (b). Centrifugation a T° de 20 °C a 1200 rpm pendant 15 min

Aprés la centrifugation, on obtient 3 couches : la couche jaune supérieure, qui est le
plasma ; la couche inférieure, composée de globules rouges ; et, entre les deux, une couche fine,

le Buffy Coat, a partir de laquelle on extrait le BMAC.

|
SINGLE USE ouw '

:
|

—>

S ‘ 1

Figure 7 : La séparation des couches aprés centrifugation et I’apparition du Buffy Coat (9)

d. Application du concentré d’aspirat de MO :

Le produit concentré d’aspirat de MO est injecté sous contréle fluoroscopique au niveau

du site de la pseudarthrose, tout en respectant les reégles d’asepsie.

12
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Figure 8 : Injection du concentré d’aspiration de la MO au niveau du site de la

pseudarthrose

P11:48.28.10.24 F TestHospital
Dr. Test

PAT2574 TestDepartme

R @°

NR &
RTE ©

LIH 1

w180 L 58 g 0.45 mGy
‘2:'3?;;74 3 9.88 mGy/min
28.10.202 -

Figure 9 : Contréle fluoroscopique pendant I’'injection du concentré de MO aspiré

4, Méthodologie d’évaluation :

La fiche d’exploitation (voir annexe 2) contenait une premiére partie avec un
interrogatoire et une deuxiéme partie avec un examen clinique et radiologique du membre

atteint. Les scores qu’on a utilisés :

13
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4.1. Le mRUST (modified Radiographic Union Score):

Le mRUST, tel que décrit par Wheelan et al(4,5). (Tableau 2 présentant les détails du score
mRUST), attribue une note en fonction de I’évaluation de la cicatrisation de chacun des quatre

cortex visibles sur les radiographies antéro-postérieures et latérales (cortex médial et latéral sur

la radiographie AP, cortex antérieur et postérieur sur la radiographie latérale).

Tableau Il : Le score de mRUST

Type de cortex Cal osseux et type de fracture Scores
Pas de cal osseuse avec trait de fracture visible 1
Cortex antérieur | Cal osseuse présent avec trait de fracture visible 2
(Radiographie . . N
,g P Pontage avec trait de fracture visible 3 Dela4
latérale)
Remodelage cortical avec trait de fracture 4
invisible
Pas de cal osseuse avec trait de fracture visible 1
Cortex postérieur | Cal osseuse présent avec trait de fracture visible 2
(Radiographie . . R
,g P Pontage avec trait de fracture visible 3 Dela4
latérale)
Remodelage cortical avec trait de fracture 4
invisible
Pas de cal osseuse avec trait de fracture visible 1
i Cal osseuse présent avec trait de fracture visible 2
Cortex latéral
(Radiographie AP) Pontage avec trait de fracture visible 3 Dela4
Remodelage cortical avec trait de fracture 4
invisible
Pas de cal osseuse avec trait de fracture visible 1
L Cal osseuse présent avec trait de fracture visible 2
Cortex médial
(Radiographie AP) Pontage avec trait de fracture visible 3 Dela4
Remodelage cortical avec trait de fracture 4
invisible
Le score total maximal de mRUST 16

14
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Un score de 1 est attribué lorsqu’il n’y a pas de formation de callosité, un score de 2 si la
callosité est visible avec persistance de la ligne de fracture, un score de 3 lorsque la callosité de
pontage est visible avec ligne de fracture, et un score de 4 lorsque le remodelage cortical est
visible sans ligne de fracture.

Ce processus est répété pour chacun des 4 cortex, et la somme des scores donne le score
mRUST :

Consolidation total > 10

Consolidation partielle entre 10-7

Pas de consolidation < 7

4.2. PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) :

Le modele de mesure PedsQL(6) est une approche modulaire permettant d’évaluer la
qualité de vie liée a la santé (HRQOL) chez les enfants et les adolescents en bonne santé, ainsi
que chez ceux présentant des affections aigués ou chroniques. Le modele de mesure PedsQL
integre de maniére cohérente a la fois des échelles de base génériques et des modules spécifiques
a une pathologie au sein d’un systeme d’évaluation unifié. Les 23 questions portent sur 4
domaines différents : le fonctionnement physique (8 items), émotionnel (5 items), social (5 items)
et scolaire (5 items). Le questionnaire destiné aux parents et aux proches permet d’évaluer les
perceptions des parents quant a la qualité de vie liée a I’état de santé de leur enfant. Il tient
compte des perceptions de I’enfant ainsi que de celles de ses parents ou de ses proches. (Voir
annexe 3).

Donc, ce questionnaire n’est pas spécifique a une maladie, mais il est sensible aux
évolutions de la santé. Chaque item est coté de 0 a 5 en fonction de la fréquence de survenue
des situations problématiques. Le score total va de 0 a 100 ; des résultats élevés sont associés a

une meilleure qualité de vie liée a la santé.
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Tableau Il : L'interprétation du score PedsQL

Score de
PedsQL

> 80

Entre 60 et 79

Entre 40 et 59

Interprétation

L’'impact de la
pseudarthrose
sur la qualité
de vie est faible,
et la condition
est peu ou pas

L’'impact
modéré, I'enfant
ressent certains
effets, mais sa
capacité a
fonctionner reste

L’'impact
significatif, la
pseudarthrose
affecte au moins
un aspect de la
vie quotidienne,

L’'impact sévere,
la pseudarthrose
limite fortement
la qualité de vie
et entraine des
conséquences

perceptible par généralement tel que la importantes sur
I'enfant. intacte. douleur, la la santé
mobilité ou le physique,
bien-étre mental. | mentale ou
sociale.

Ces scores ont été utilisés lors de la premiére évaluation pour dresser un portrait précis

de I’état initial de nos patients.

IV. Analyse statistique :

Pour les analyses statistiques, nous avons utilisé le logiciel SPSS (version 25) pour
WINDOWS. Les données sont présentées sous forme de médianes.
La signification statistique était faite par des tests t non-paramétriques de Wilcoxon. Les

valeurs de P < 0,05 ont été considérées comme significatives.

1. Les tests statistiques :

1.1. Le test de Wilcoxon :

Le test de Wilcoxon a été retenu pour I'analyse statistique en raison de la taille limitée de
I'échantillon (n=9). Ce test non paramétrique ne suppose pas une distribution normale des
données, ce qui est particulierement utile pour les petits échantillons ou I'évaluation de la
normalité est peu fiable.

De plus, le test de Wilcoxon est plus robuste face aux valeurs extrémes et aux
distributions asymétriques, souvent observées dans les études cliniques pédiatriques.

1
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Cette méthode assure une analyse statistique valide et adaptée a la nature et a la taille de

notre cohorte.

1.2. Le test de Mann-Whitney:

Pour évaluer l'association entre les scores cliniques et les caractéristiques
démographiques des patients, le test de Mann-Whitney a été utilisé. Ce test non-paramétrique
compare la distribution des scores entre deux groupes indépendants : le sexe (garcons vs filles)
et les catégories d'age (5-12 ans vs >12 ans).

Cette approche non-paramétrique, basée sur les rangs des observations, ne suppose pas
une distribution normale des données et s'avére particulierement adaptée aux petits échantillons.
Compte tenu de la taille réduite de notre cohorte (n=9), cette méthode garantit une analyse

statistiquement valide et fiable.

1.3. Le test de Kruskal-Wallis:

Le test de Kruskal-Wallis a été appliqué pour évaluer l'association entre les scores
cliniques et les différents types de pseudarthrose. Ce test non-paramétrique permet de comparer
la distribution des scores entre plusieurs groupes indépendants sans supposer la normalité des
données.

Cette approche, basée sur les rangs des observations, offre une robustesse particuliere
pour les petits échantillons, assurant une analyse statistique fiable, quel que soit le profil des

distributions.
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I Données épidémiologiques :

1. Répartition selon I’age :

La moyenne d’age de nos patients est de 12,33 ans avec des extrémes de 5 a 18 ans.

Tableau IV : La répartition selon I’dge

Age Nombre Pourcentage
5-12 ans 5 55.6%
>12 ans 4 44.4%
2. Répartition selon le sexe :

Notre échantillon est composé de 3 garcons et de 6 filles, soit un sex-ratio de 0,5.

Garcons
33%

Filles
67%

= Garcons Filles

Figure 10 : Répartition selon le sexe

3. Répartition selon le site de pseudarthrose aseptique :

Notre série de 9 patients est divisée en 4 groupes selon le site de pseudarthrose :

> 2 patients avec une pseudarthrose du fémur
> 2 patients avec une pseudarthrose de I’humérus

> 2 patients avec une pseudarthrose de radius

19



L’apport des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des pseudarthrose
aseptiques chez ’enfant

> 3 patients avec une pseudarthrose de I'ulna

35 33.3%
30
25 22.2% 22.2% 22.2%
20
15
10
5
0
fémur Uhumérus radius Uulna

Figure 11 : Répartition selon le site de pseudarthrose aseptique

Figure 12 : (a). Il s’agit d’une radiographie de I’avant-bras (vue face et profil) montrant une
pseudarthrose oligotrophique du tiers inférieur de la diaphyse ulnaire. (b). Il s’agit d’une
radiographie du bras (vue en face) montrant une pseudarthrose hypertrophique (patte
d’éléphant) du tiers moyen de la diaphyse humérale
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4, Répartition selon le type de pseudarthrose (selon la classification de
Weber et Cech) :

La répartition de nos patients selon le stade de la gonarthrose est la suivante :

> 2 pseudarthroses de type hypertrophique
> 3 pseudarthroses de type oligotrophique

> 4 pseudarthroses de type atrophique

44.4%

35 33.3%

25 22.3%

20
15
10
5
0

hypertrophique oligotrophique atrophique

Figure 13 : Répartition selon le type de pseudarthrose (Selon la classification de Weber et
Cech)

Il. Caractéristigues des patients :

Le tableau V présente les caractéristiques des patients inclus dans cette étude. L'age
médian était de 12 ans (Q1 = 8 ans, Q3 = 15 ans), soit 12,33 = 4,39 (écart-type) avec une
majorité de filles (66,7 %). Les os les plus souvent touchés étaient l'ulna (33,3 %) et le radius (22,2
%). La pseudarthrose la plus courante était atrophique (44,4 %). Le traitement initial le plus
fréquent était I'embrochage (55,6 %). Le délai médian entre le diagnostic de pseudarthrose et
I'injection de CSM était de 12 mois [9-12], soit une moyenne de 13,11 + 5,88 mois. Tous les

patients ont recu une dose unique de CSM.
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Tableau V : Les caractéristiques des patients

Le délai entre
le diagnostic

. Nombre [Consolidation]
. . Type de Traitement de e .
Patient | Age |Os atteint Sexe . d’injection apres
pseudarthrose initiale pseudarthrose e s
e des CSM I’injection
et I’injection
des CSM
Consolidation
P1 5 ans L'ulna [Oligotrophique F Embrochage 12 mois 1 totlal !
C lidati
P2 18 ans| L'ulna |Oligotrophique F Embrochage 21 mois 1 Onst(:)tlaf on
. . Pl . C lidati
P3 11 ans|L’humérus [Hypertrophique F , ,aque 9 mois 1 onso! ation
vissée+greffe partielle
Masquelet+ Consolidation
P4 15 ans| Fémur Atrophique F qau 9 mois 1 I !
greffe partielle
Plaque Consolidation
P5 8 ans Fémur Atrophique G q.u , 12 mois 1 aatl
verouillée total
Consolidation
P6 18 ans| Radius |Hypertrophique F Embrochage 25 mois 1 I !
partielle
Plaque Pas de
P7 12 ans|L’humérus| Atrophique F L qu 8 mois 1 o
vissée+greffe consolidation
C lidati
P8 10 ans| Radius |Oligotrophique G Embrochage 10 mois 1 Onst(:)tlaf on
C lidati
P9 14 ans| L'ulna Atrophique G Embrochage 12 mois 1 onsofigation

partielle

Evolution des scores mRUST et PedsQL aprés I'injection des

CSM :

Avant le traitement par injection de CSM, les patients présentaient une consolidation tres

faible (score médian :

5/16). Aprés le traitement, la consolidation s'est considérablement

améliorée (score médian : 10/16), avec une amélioration médiane de 5 points. Cette amélioration

a été observée chez tous les patients, avec une variation de I’amélioration allant de 2 a 7 points

selon les patients. Statistiquement, cette amélioration est significative (test de Wilcoxon, p =

0,0115), confirmant que l'injection de CSM améliore significativement la consolidation osseuse.

22



L’apport des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des pseudarthrose
aseptiques chez 'enfant

La qualité de vie des patients s'est considérablement améliorée. Avant le traitement, les
patients rapportaient une qualité de vie altérée (score médian : 47/100). Aprés l'injection de CSM,
la qualité de vie s'est nettement améliorée (score médian : 70/100), représentant une
amélioration médiane de 23 points. Cette amélioration a été constante chez tous les patients
(variation de 12 a 39 points). La différence est tres significative sur le plan statistique (test de
Wilcoxon, p = 0,003), ce qui indique que les patients ressentent une amélioration importante
apres le traitement.

Les données sont présentées sous forme de médianes avec intervalles interquartiles [Q1-

Q3], de moyennes =+ écarts-types.

Tableau VI : Les scores mRUST et PedsQL avant et apres |’'injection des CSM

Score Avant I’injection de CSM Apres I’injection de CSM P-valeur
mRUST 5(-238) 10(9-16) 0,0115
PedsQL 47 (40 - 53.75) 70 (58 - 87) 0.0039

Le seuil de signification statistique a été fixé a p < 0,05.

16 Q3:16

14

12 —_——

§ 10 Median:10
T Q1l:9
[S 8 Q3:8
o
Q
8 6 - 3 Median:5
Q1:5

4

2

0

score mRUST avant I'utilisation des CSM score mRUST apres |'utilisation des CSM

Figure 14 : Boites a moustaches comparant les scores mRUST avant et aprés traitement par
CSM (Test de Wilcoxon)
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40 Q1:40

30 —

20
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10 .

score PedsQL avant ['utilisation des CSM score PedsQL aprés |'uilisation des CSM

Figure 15 : Boites a moustaches comparant les scores PedsQL avant et aprés traitement par
CSM (Test de Wilcoxon)

V. Corrélation entre résultats fonctionnels et le sexe :

Chez les filles, le score mRUST s'est amélioré de 5 points (amélioration de 97% par rapport
a la valeur initiale), contre 4 points (86 %) chez les garcons. Cette différence n'était pas
statistiquement significative (p=0,896).

Concernant la qualité de vie, les filles ont présenté une amélioration de 22 points (61 %
d'amélioration), tandis que les garcons ont présenté une amélioration de 34 points (56 %
d'amélioration). Cette différence également n'a pas été statistiquement significative (p = 0,548).

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée, ce qui suggére que le
sexe ne constitue pas un facteur prédictif de la réponse au traitement dans cette cohorte.

Le traitement par CSM montre une efficacité comparable chez les filles et les garcons,

aussi bien pour la consolidation osseuse que pour la qualité de vie.

24



L’apport des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des pseudarthrose
aseptiques chez 'enfant

Le seuil de signification statistique a été fixé a p < 0,05.

10

Médiane de score mRUST

fille gargon

le sexe

Figure 16 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores mRUST selon le sexe (Test
de Mann-Whitney)

40
35

O

25

20

Médiane du score PedsQL

fille gargon

le sexe

Figure 17 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores PedsQL selon le sexe (Test
de Mann-Whitney)
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V. Corrélation entre résultats fonctionnels et le type de

pseudarthrose :

Aucune différence statistiquement significative entre les trois types de pseudarthrose
concernant I'amélioration des scores (pour mRUST (p = 0,237) et PedsQL (p = 0,574)). Bien qu'une

tendance vers une meilleure réponse soit observée dans le type oligotrophique, elle n'atteint pas

le seuil de significativité.

Tableau VII : L’amélioration de mRUST et PedsQL selon le type de pseudarthrose

Type de
e Nombre de patients | Amélioration mRUST | Amélioration PedsQL
pseudarthrose
Atrophique 4 +4 points +22 points
Oligotrophique 3 +7 points +31 points
Hypertrophique 2 +3,5 points +22 points
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Le seuil de signification statistique a été fixé a p < 0,05.

Médiane de Score mRUST

[
=i

oligotrophique hypertrophique atrophique

le type de pseudarthrose

Figure 18 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores mRUST selon le type de
pseudarthrose (Test de Kruskal-Wallis)
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30 e

25

20

Médiane du score PedsQL

oligotrophique hypertrophique atrophique

le type de pseudarthrose

Figure 19 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores PedsQL selon le type de
pseudarthrose (Test de Kruskal-Wallis)

27



L’apport des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement des pseudarthrose
aseptiques chez ’enfant

Figure 20 : (a). Il s’agit d’une radiographie de I’avant-bras (vue face et profil) montrant une
pseudarthrose oligotrophique du tiers supérieur de la diaphyse ulnaire selon mRUST. (b). Il
s’agit d’une radiographie de la méme patiente, montrant une consolidation totale apres
injection de CSM. (c). Il s’agit d’une radiographie du fémur (vue face et profil) montrant une
pseudarthrose oligotrophique du tiers supérieur de la diaphyse fémorale. (d). Il s’agit d’une
radiographie du fémur du méme patient montrant une consolidation totale apreés injection de
CSM
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VI. Corrélation entre résultats fonctionnels et I’age :

L’amélioration des scores mRUST et PedsQL était comparable entre les groupes d’age (5-
12 ans, >12 ans), sans différence statistiquement significative (p = 0,10 pour mRUST, p = 0,06
pour PedsQL). Une tendance observée pour la qualité de vie suggére que les enfants de 5 a 12

ans pourraient bénéficier d’une amélioration supérieure.

Médiane du score mRUST

5-12 ans >12 ans

l'age

Figure 21 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores mRUST selon I’age (Test
de Mann-Whitney)

40

35

30

25

20

Médiane du score PedsQL

5-12 ans >12 ans

l'age

Figure 22 : Boites a moustaches comparant la médiane du scores PedsQL selon I’age (Test
de Mann-Whitney)
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Tableau VIl : Tableau récapitulatif complet de tous les résultats

Parametre Amélioration p-valeur Interprétation
Résultats mRUST + 5 points 0,0115 Trés significative
globaux PedsQL + 23 points 0,0039 Non significative
Par sexe Filles + 5 points 0,896 Non significative
(MRUST) Garcons + 4 points 0,896 Non significative
Par sexe Filles + 22 points 0,548 Non significative
(PedsQL) Garcons + 33 points 0,548 Non significative
Atrophique + 4 points 0,237 Non significative
Tendance vers la
Par type . . . C e .
Oligotrophique + 7 points 0,237 signification mais reste
(mRUST) C L
non significative
Hypertrophique + 3,5 points 0,237 Non significative
Atrophique + 22 points 0,574 Non significative
Tendance vers la
Par type . . . C oL .
(PedsQL) Oligotrophique + 31 points 0,574 signification mais reste
non significative
Hypertrophique + 22 points 0,574 Non significative
mRUST Variable 0,10 Non significative
Par age Tendance vers la
Pour 5-12 ans est
PedsQL . 0,06 signification mais reste
mieux C L
non significative

VII. Evénements indésirables (tolérance) :

Aucun événement indésirable grave n'est survenu pendant I’étude.
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l. La pseudarthrose aseptique :

1. Définition :

La pseudarthrose aseptique est un état pathologique caractérisé par l'arrét complet du
processus de consolidation osseuse, en I'absence de foyer infectieux avéré, survenant apres une
fracture d'os long.

Selon la définition de la Food and Drug Administration (FDA), la pseudarthrose est décrite
comme une fracture osseuse qui n’a pas consolidé dans les 9 mois suivant un traumatisme et qui
ne présente aucun signe de progression de la cicatrisation sur des radiographies réalisées au
cours de 3 mois consécutifs (2,10,11). En complément de cette définition, la pseudarthrose n’a
aucune chance de cicatriser sans intervention chirurgicale supplémentaire.

Dans la population pédiatrique, elle est définie comme I’absence de progression de la
cicatrisation de la fracture, telle que montrée sur des radiographies séquentielles, ou I’absence
de preuve de cicatrisation au-dela de 10 semaines apres la blessure (12). La fracture la plus
courante chez cette population est la fracture de l'avant-bras (13).

La consolidation tardive de I’os, qui représente 5 % a 10 % de toutes les fractures, affecte
gravement la santé physique et mentale des patients, impose inévitablement une lourde charge
a la famille et a la société, et constitue un défi pour les orthopédistes (14).

La pseudarthrose aseptique résulte de différents facteurs mécaniques et biologiques, tels
que le type de fracture, les caractéristiques du patient et les causes dépendantes du chirurgien.
L’évaluation d’une suspicion de pseudarthrose comprend I'histoire médicale, les examens
radiologiques et biologiques, ainsi que les facteurs cliniques et instrumentaux. Un traitement
réussi repose donc sur la restauration de la fonction et sur la limitation des troubles liés a
I'altération et a I'incapacité (12).

Le développement de cette pseudarthrose aseptique est résulté de divers facteurs,
cliniquement divisés en mécaniques et biologiques, et dans la littérature, en facteurs de risque

généraux et locaux(15,16).
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Tableau IX : Les facteurs mécaniques et biologiques de pseudarthrose aseptique

Facteurs mécaniques Facteurs biologiques
Immobilisation insuffisante Neuropathie
Traitement non chirurgical (conservateur) Diabéte

Défects osseux, fracture ouverte,

Ostéosynthése inefficace . i .
infection, fractures pathologiques

Mouvements excessifs au site de fracture Médicaments

Réduction osseuse inadéquate Radiothérapie

Tableau X: Les facteurs de risque généraux et locaux de pseudarthrose aseptique

Facteurs de risque généraux Facteurs de risque locaux

Sexe masculine, Age>12 ans, obésité (IMC>30),

. .. Type de fracture
régime pauvre en protéines

Déficit en calcium, phosphore et la vitamine D Mécanisme du traumatisme
Diabeéte, troubles génétiques (ostéogenese Techniques chirurgicales lors de la
imparfaite), médicament (AINS, opioides) synthése de la fracture

La prévalence de la pseudarthrose est plus élevée chez les enfants de plus de 10 ans que
chez ceux de moins de 10 ans, en raison d’une capacité de remodelage osseux moins efficace

chez les plus agés (1,12).
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Historiquement, il est noté que les retards de consolidation ou les pseudarthroses
apparaissent rarement avant 6 ans. La majorité de ces cas se retrouve chez les adolescents,
principalement entre 12 et 16 ans (1,12).

En particulier, cela dépend de la réduction ouverte, de I'exposition étendue de I'os, d'une
fixation insuffisante, d'une période d'immobilisation inférieure a 8 semaines et d'un retrait
prématuré du matériel, inférieur a 3 mois.

Généralement, chez l'enfant, l'ulna est plus souvent touchée que le radius. Un
traumatisme au tiers moyen de l'ulna, également appelé la « zone de watershed » (zone de
transition), est critique, car la circulation intraosseuse peut y étre compromise, ce qui peut

entraver la cicatrisation osseuse (12).

2. Classification :

Les pseudarthroses aseptiques sont habituellement classées en trois catégories selon leur
aspect radiologique et leur activité biologique, conformément a la classification de Weber-Cech.
Ces sous-types aident a déterminer si I’échec de la consolidation résulte principalement de
facteurs mécaniques ou biologiques (17,18).

La principale classification de pseudarthrose aseptique comprend trois catégories
distinctes:

> La pseudarthrose hypertrophique :

Se caractérise par une formation abondante de cal, des marges de fracture bombées et
une vascularisation satisfaisante des extrémités fractures.

La persistance de la pseudarthrose est généralement due a une insuffisance de stabilité
mécanique, ce qui empéche la consolidation osseuse.

> La pseudarthrose atrophique :
Se caractérise par I’absence significative de formation de cal, ainsi que par une résorption

osseuse aux marges de la fracture.
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Elle est liée a une défaillance biologique, notamment a une vascularisation insuffisante

des segments osseux, ce qui complique souvent sa prise en charge et la rend plus difficile.

> La pseudarthrose oligotrophique :

Se situe entre les deux types précédents. Elle présente des marges vascularisées
semblables a celles de la pseudarthrose hypertrophique, mais avec peu ou pas de formation de
cal, similaires a celles de la pseudarthrose atrophique. Elle indique souvent une réduction

insuffisante de la fracture, ce qui compromet la réparation osseuse.

Hypertrophic Oligotrophic Atrophic
— ~ ‘/// pro—— \“ D

Figure 23 : Les types de pseudarthrose aseptique selon la classification de Weber et Cech
(19)

3. Physiopathologie :

Pour assurer une consolidation efficace d’une fracture, il est nécessaire de disposer de
quatre composants fondamentaux, souvent regroupés sous le concept du « Diamond Concept »
: la stabilité mécanique et un environnement biologique optimal (2,20-22).

Cet environnement biologique doit inclure des cellules ostéogéniques, des facteurs
ostéo-inducteurs et une matrice ostéo-conductrice (échafaudage) qui favorise la formation et la

maturation de l'os (20,22).
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Figure 24 : Diamond Concept (23)

3.1. La pseudarthrose hypertrophique :

Cette forme de pseudarthrose résulte principalement d'une insuffisance d'instabilité
mécanique au niveau de la fracture, malgré une activité biologique intacte et un apport sanguin

adéquat (18,24).

> Cause principale :

Un mouvement interfragmentaire excessif, souvent dii a une ostéosynthése insuffisante

ou instable, a une mobilisation prématurée ou a un contact osseux inadéquat (25).

> Physiopathologie :

L'apport sanguin demeure généralement normal. La fréquence du mouvement stimule une
réponse biologique accrue, entrainant une hypertrophie du cal (appelé cal hypertrophique,
souvent représenté par une "patte d'éléphant” ou un "sabot de cheval”) (11).

Cependant, ce mouvement excessif empéche la minéralisation compléte du cal, favorisant
la formation d’un tissu fibrocartilagineux non minéralisé, ce qui, a son tour, empéche la

consolidation osseuse.
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3.2. La pseudarthrose atrophique :

Concerne surtout une mauvaise vascularisation et une défaillance biologique, notamment

I'insuffisance de cellules actives nécessaires a la consolidation osseuse.

> Cause principale :

L'angiogenese (formation de nouveaux vaisseaux sanguins) est essentielle pour apporter
l'oxygéne, les nutriments et les facteurs de croissance nécessaires a l'ostéogenese; la
vascularisation est donc compromise. La dévascularisation osseuse peut résulter de lésions des
vaisseaux adjacents, du décollement des tissus mous ou de la dénudation des fragments osseux
lors de la stabilisation, avec un risque accru dans les fractures ouvertes présentant des tissus

mous endommagés, ce qui augmente la probabilité d’une vascularisation altérée ou absente (24).

> Physiopathologie :

Par défaut cellulaire : La capacité de réparation du site est réduite en raison d’une
diminution du nombre de cellules progénitrices, notamment des cellules stromales
mésenchymateuses (MSC) aux capacités de prolifération et de différenciation réduites, ainsi que
des colonies de fibroblastes (CFU-F) dans la moelle osseuse, par rapport aux tissus sains (18,25-
27).

Environnement moléculaire défavorable : La biologie locale autour de la pseudarthrose
atrophique est peu propice a I'ostéogenese. Les cellules stromales extraites de ce site (NUSCs)
présentent un délai de doublement plus long, un potentiel ostéogénique réduit et peuvent
manifester des signes de sénescence (17,28).

Ces cellules sécretent souvent des concentrations élevées de Dickkopf-1 (DKK1), un
inhibiteur de la voie de signalisation Wnt. L’inhibition de cette voie pourrait limiter la
différenciation des cellules en ostéoblastes (17,28).

Il peut y avoir une expression réduite des protéines morphogénétiques osseuses (BMPs),
essentielles pour la différenciation des MSCs en ostéoblastes, ou une augmentation de leurs

inhibiteurs, comme les inhibiteurs Noggin et Gremlin (24).

1
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Les concentrations de certains facteurs de croissance, tels que I'Insulin-like Growth Factor
1 (IGF-1) et le Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), peuvent également étre réduites (17).

Par stress oxydatif : une production excessive d'especes réactives de I'oxygene (ROS) et
le stress oxydatif peuvent entraver la formation osseuse en endommageant les composants
cellulaires, tels que les protéines, les lipides et I’ADN, ce qui conduit a une dysfonction cellulaire
et a I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes, favorisant ainsi la résorption osseuse. Dans
le contexte d'une pseudarthrose, le stress oxydatif persistant peut constituer une barriére

chimique, freinant la croissance osseuse et retardant la cicatrisation (18).

3.3. La pseudarthrose oligotrophique :

Ce type de pseudarthrose correspond a une situation intermédiaire entre I’atrophique et
I’hypertrophique.

> Caractéristigues :

Les marges de fracture sont bien vascularisées, mais la formation de cal osseux est limitée
ou absente. Elle apparait souvent dans des cas de déplacement important des fragments osseux,
d’une réduction insuffisante ou d’une interposition de tissus mous au niveau de la fracture

(18,29).

Il. CSM et la pseudarthrose aseptique :

1. Cellules souches mésenchymateuses :

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont des cellules indifférenciées
initialement extraites de la moelle osseuse de souris. Depuis leur découverte, elles ont été
reconnues pour leur capacité a se différencier en fibroblastes. Leur isolement et leur culture ont
été réalisés par différentes techniques, ce qui a entrainé une certaine variabilité dans leur

définition (30).
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Pour assurer une caractérisation cohérente et standardisée des CSM, il a été nécessaire
de définir des criteres minimaux, facilitant ainsi I’échange d’informations et la comparaison des
résultats entre les équipes de recherche.

Dans le cas de la pseudarthrose aseptique, les CSM ont été utilisés pour la premiére fois
par Hernigo et al(3). afin de traiter 60 patients atteints d'une pseudarthrose atrophique. Ils ont
constaté que les CSM sont essentiels pour optimiser les stimuli biologiques, tels que la
vascularisation et le potentiel ostéogénique, au site de la fracture. Leur présence et leur activation
sont vitales pour soutenir la réparation osseuse et augmenter les chances de consolidation (30).

Les CSM sont définis par la Société internationale de thérapie cellulaire (ISCT) en se basant
sur trois criteres (30-32) :

> Adhérence au plastique (culture standard)
> Expression de marqueurs de surface positifs et négatifs (phénotype):

e Positifs : CD73+, CD90+, et CD105+.

e Négatifs : CD45-, CD34-, CD14- ou CD11b-, CD19- ou CD79a-, et HLA-DR
> Potentiel de différenciation in vitro en ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes

(différenciation multipotente)

1 2 3
Adhérence au plastique Expression d’Antigene de surface Potential de différenciation
CSM Positive Negative
>95% + <2%+ CSM
\ CD45 \
CDI105* CcD34
CD73+ CDI4-or CDIb o
‘ CD90+ CcD79aor CDIlb
R —— HLA-DR
Couche d'adhérence Adipocyte Osteoblast Chondrocyte

Figure 25 : Les trois critéres de CSM selon ISCT (33)
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2. Origine tissulaire et sources des CSM :

Il existe de multiples sources de CSM, présentes dans divers tissus du corps humain adulte
et feetal.
En conséquence, elles peuvent étre isolées a partir de divers tissus, notamment la moelle

osseuse (MO), le tissu adipeux (TA), le placenta ou le cordon ombilical (30).

Moelle Tissu Muscle Tissu Pulpe Peau
osseuse adipeux neonatal dentaire

] | | L

-
CSM

Figure 26 : Principales sources et lignées de différenciation des CSM (34)

2.1. Moelle osseuse — la source privilégi¢ée (MO-CSM) :

La moelle osseuse est la source la plus couramment utilisée en chirurgie orthopédique
pour la thérapie cellulaire de régénération osseuse, grace a sa facilité de collecte et a sa
réinjection dans les sites de pseudarthrose (35).

Les cellules souches mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse (MO-CSM)
présentent généralement un potentiel ostéogénique supérieur a celui des CSM issues du tissu
adipeux (TA-CSM) ou des tissus dentaires (TD-CSM), ce qui est particulierement important pour
la régénération osseuse (36,37).

Par ailleurs, les CSM de la MO jouent un role clé dans le support et la régulation des
cellules souches hématopoiétiques (CSH), une fonction qui n’est pas partagée par celles
provenant d’autres tissus (35).
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2.2. Concentre d’aspiration de moelle osseuse :

La moelle osseuse obtenue par aspiration de la créte iliaque est une source courante de
cellules souches mésenchymateuses, ainsi que d'autres cellules progénitrices, de cytokines et de
facteurs de croissance associés (35).

Aprés centrifugation en gradient de densité pour éliminer les globules rouges, les
granulocytes, les précurseurs myéloides immatures et les plaquettes, on obtient un concentré
contenant une petite population de cellules progénitrices.

Cependant, la concentration élevée de ce produit en facteurs de croissance, notamment
ceux dérivés des plaquettes (comme TGF-B, BMP-2 et 7), qui ont des effets anabolisants et anti-
inflammatoires, ainsi qu’une quantité importante d’antagonistes des récepteurs de I'IL-1,
contribue a un soulagement rapide de la douleur (22,32).

Ainsi, la moelle osseuse concentrée contient une fraction de cellules mononucléaires
impliquées a la fois dans la vascularisation et dans la cascade de consolidation osseuse (35).

Chez les patients présentant une pseudarthrose atrophique, on observe généralement
une diminution du pool de cellules progénitrices (CSM) tant au niveau du site de la pseudarthrose
que dans leur moelle osseuse, accompagnée d’un déficit systémique de ces cellules (25,30,32).

Pour pallier cette insuffisance, une stratégie consiste a prélever un volume de moelle
osseuse autologue, a isoler et a enrichir les CSM en laboratoire (culture cellulaire), puis a les
réinjecter localement au foyer de la pseudarthrose. Bien que cette administration de CSM soit
autologue, elle vise a compenser le déficit naturel par une augmentation artificielle de la
concentration cellulaire, dans le but d'améliorer les conditions pour une régénération osseuse
efficace.

Cette carence justifie I’'apport exogene de CSM afin de compenser cette insuffisance et de

favoriser la régénération osseuse dans ce contexte.
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Figure 27 : L’'implication du concentré d’aspirat de MO dans le traitement des

pseudarthroses aseptiques (17)
2.3. Cellules souches mésenchymateuses d’origine adipeuses (CSMA) :

Le tissu adipeux (TA) constitue une

réserve prolifigue de cellules souches
mésenchymateuses d'Origine adipeuse (CSMA), offrant une alternative majeure et hautement

prometteuse aux cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse dans la prise en
charge thérapeutique des pseudarthroses aseptiques (10).

L'avantage principal des CSMA tient a leur accessibilité remarquable par lipoaspiration du

tissu adipeux sous—cutané, une technique peu invasive, caractérisée par une morbidité mineure
au niveau du site donneur (10,38).

En parallele, le TA demeure une source considérablement abondante : la densité cellulaire
en CSMA y dépasse de 100 a 500 fois celle des CSM médullaires (39).

Les CSMA compensent par un taux de prolifération accru et une stabilité chromosomique
accrue lors de la culture prolongée.
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Au plan fonctionnel, les CSMA agissent comme vecteurs régénératifs, en libérant un profil
complexe de facteurs solubles, favorisant la communication intercellulaire et la cicatrisation
tissulaire, tout en développant une activité angiogénique accrue, cruciale pour la

revascularisation du site de pseudarthrose (10,30).

Des données précliniques et cliniques convergentes attestent que la transplantation de
CSMA constitue une approche thérapeutique probante et techniquement réalisable pour la

régénération et la consolidation osseuses [37].

3. Fonctions biologiques des CSM dans la consolidation osseuse :

Les CSM agissent par trois mécanismes principaux au cours du processus de guérison
osseuse, ce qui est particulierement pertinent dans le contexte des pseudarthroses aseptiques,
ou le potentiel biologique de réparation est réduit(25) :

3.1. Ostéogenese (différentiation) :

L’'ostéogenése est la capacité la plus largement reconnue des cellules souches
mésenchymateuses (CSM). Ces cellules, précurseurs essentiels, peuvent se différencier en
ostéoblastes, responsables de la formation du tissu osseux (30).

Elles fournissent donc les cellules nécessaires a la régénération osseuse(35). Dans les cas
de pseudarthrose, en particulier la forme atrophique, la réduction du potentiel ostéogénique
constitue une cause majeure d’échec de la consolidation.

L’'ajout de CSM, par exemple via la moelle osseuse concentrée aspirée (BMAC) ou
I'utilisation de cellules cultivées, vise a compenser ce déficit cellulaire.

De plus, I'ostéogenese est souvent améliorée lorsque les CSM sont combinés a des
biomatériaux, tels que des échafaudages ostéo-conducteurs (par exemple, le phosphate de
calcium biphasique ou I’hydroxyapatite), qui servent de support physique afin de favoriser

I'adhésion, la prolifération et la différenciation en ostéoblastes (35,40).
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Figure 28 : Différenciation des CSM (41)

3.2. Immunomodulation :

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) jouent un role essentiel dans le maintien
de I'homéostasie immunitaire (35,42).

Elles possédent des propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoires, ce qui est
crucial, car la phase initiale de la consolidation osseuse implique une réponse inflammatoire qui,
si elle devient chronique ou excessive, peut nuire a la cicatrisation et favoriser la pseudarthrose
aseptique (30,32,40).

Les CSM modulent I'environnement inflammatoire en interagissant avec I’ensemble des
cellules de I'immunité innée et adaptative.

Leur activité anti-inflammatoire repose notamment sur la sécrétion de molécules
spécifiques telles que I'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO), le complexe du CMH de classe | HLA-

G5 et la prostaglandine E2 (PGE2) (30).
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Elles ont également la capacité de convertir les macrophages, notamment les synoviocytes
de type macrophage, d’un phénotype pro-inflammatoire (M1) vers un phénotype plus remodelant
(M2), contribuant ainsi a réduire l'inflammation locale et a favoriser le remodelage tissulaire (30).
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Figure 29 : Les CSM modulent I’environnement inflammatoire en interagissant avec
I’ensemble des cellules de I'immunité innée et adaptative (43)

3.3. Activité trophique :

L'effet paracrine est aujourd’hui le principal et le plus notable mécanisme d'action des
cellules stromales mésenchymateuses (CSM), dépassant souvent leur capacité de différenciation
dans divers contextes thérapeutiques.

Ces cellules ont une activité trophique exceptionnelle en sécrétant un large éventail de
facteurs solubles, collectivement désignés sous le terme de « sécrétome ». Ces facteurs agissent
a distance, souvent transportés par des vésicules extracellulaires (VE), comme les exosomes et
les microvésicules (30).

L’effet paracrine permet notamment (31) :

e De favoriser I’angiogenése en sécrétant des facteurs de croissance tels que le VEGF
(Facteur de croissance endothélial vasculaire) et le bFGF (Facteur de croissance
fibroblastique basique), ce qui est essentiel dans le traitement des pseudarthroses

atrophiques, qui présentent un déficit de vascularisation.
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e De stimuler le recrutement cellulaire en attirant des cellules souches endogenes
vers la zone lésée grace a la sécrétion de chimiokines, comme le SDF-1 (Facteur
dérivé des cellules stromales).

e De protéger contre le stress cellulaire et I’apoptose, en régulant ces processus par
la production de substances telles que le HGF (hépatocytokine) et I'EPO
(Erythropoiétine).

L'utilisation de vésicules extracellulaires dérivées des CSM est considérée comme une
alternative prometteuse, capable d’imiter la plupart des effets fonctionnels des cellules sans

nécessiter leur implantation, ce qui ouvre de nouvelles perspectives pour la thérapie cellulaire et

tissulaire (30).

Libération des cytokines

Cellules T régulatrices
Macrophages M2

Transplantation de MO Transplantation supplémentaire

Figure 30 : Principales actions et effets bénéfiques possibles des CSM dans la réparation
tissulaire (44)
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Ill. L’apport des CSM dans la pseudarthrose aseptique chez

I’enfant :

L’autogreffe osseuse de la créte iliaque est souvent considérée comme la référence en
matiere de reconstruction osseuse, étant le « gold standard » car elle offre a la fois des cellules
ostéogéniques, des médiateurs ostéo-inducteurs et un échafaudage ostéoconducteur (20,45).

Toutefois, cette technique présente certains inconvénients, notamment la nécessité d’une
nouvelle intervention chirurgicale, une disponibilité restreinte du matériau, ainsi qu’une
morbidité pour le patient, comme la douleur au site donneur et le risque d'infection (1,20).

En alternative, l'injection de concentré de moelle osseuse, également appelée
transplantation autologue percutanée de moelle osseuse (PABMT), constitue une stratégie simple,
slire, peu invasive et efficace (46,47).

Cette méthode, moins invasive, permet d’éviter les complications graves liées a la
morbidité du site donneur tout en fournissant les éléments essentiels a la régénération osseuse
(20).

Selon I’étude menée par Han Y et al., les greffes de moelle osseuse précoces contribuent
a réduire la durée du traitement, a limiter le recours a des greffes supplémentaires et a accélérer
la cicatrisation (46).

Mais cette technique nécessite I’existence d’'un plateau technique adapté et la
disponibilité d’une équipe médicalement formée a la manipulation cellulaire. Elle requiert non
seulement une infrastructure dédiée (centrifugeuse, kits stériles), mais également une expertise
spécifique du personnel soignant, du chirurgien et de I’équipe de laboratoire.

Par conséquent, ce besoin en ressources humaines et techniques entraine un colit
supplémentaire et peut constituer une contrainte organisationnelle importante, surtout dans les

centres ou I’accés a ces moyens est limité.
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1. Richesse en cellules progénitrices :

Chez les enfants, la moelle osseuse des os longs est principalement de type moelle rouge,
ce qui la rend tres riche en cellules ostéogéniques primitives et en cellules hématopoiétiques,
soutenant une capacité ostéogénique élevée (47).

Des études indiquent que le concentré de moelle osseuse aspirée chez des jeunes patients
(Aage moyen de 19,0 + 2,7 ans) contient environ trois fois plus de cellules mononucléées par

millilitre que chez des patients plus agés (age moyen de 56,8 + 12,5 ans) (p < 0,0005) (48).

2. Facteurs optimisant I’efficacité des CSM :

2.1. Importance de la concentration cellulaire :

Le succés de la thérapie est positivement corrélé a la quantité et a la concentration des
cellules progénitrices injectées (46,48).

La concentration cellulaire, notamment via le concentré d’aspirat de MO, constitue une
étape supplémentaire pour augmenter le nombre total de cellules administrées, par rapport a
une simple aspiration de la moelle osseuse.

2.2. Site de prélévement :

Contrairement a la simple isolation et réinjection de la moelle osseuse, le concentré
d’aspirat de MO comprend une étape supplémentaire : centrifuger des volumes plus importants
d’aspirats de moelle osseuse purifiés pour augmenter le nombre total de cellules injectées (20).

Le site d’aspiration affecte directement la qualité du BMAC. Il a été démontré que la créte
iliaque contient quatre fois plus de cellules mononucléées par millilitre et présente une capacité
clonogénique nettement supérieure a celle du tibia proximal (48).

Pierini et al(49). Ont analysé le nombre de cellules, la concentration et la prévalence des
CFU-F issus des crétes iliaques antérieures et postérieures. Une meilleure qualité d’aspiration de
la moelle osseuse a été observée lorsqu’elle était prélevée sur la créte iliaque postérieure, par
rapport a la créte iliaque antérieure, avec un rendement en CFU-F 1,6 fois supérieur dans les

échantillons de la créte iliaque postérieure.
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La créte iliaque postérieure-supérieure est rapportée comme présentant une proportion

plus élevée de progéniteurs de tissu conjonctif que la créte iliaque antérieure (46).

2.3. Moment de ’intervention (opportunité thérapeutique) :

La réalisation précoce de la transplantation autologue percutanée de moelle osseuse
(PABMT), idéalement entre 4 et 6 mois aprés la fixation, est associée a un délai de consolidation
plus court et a une moindre fréquence d’interventions répétées, par rapport a un traitement

effectué plus tard, entre 6 et 8 mois apres la fixation (47).

3. Sécurité des CSM :

En tant que nouvelle méthode de traitement, la sécurité est la principale préoccupation
des patients. L’'innocuité du traitement a base de cellules souches mésenchymateuses a été
longuement débattue et confirmée par de nombreux essais cliniques.

Dans une étude rétrospective menée par Wu et al(47)., 53 enfants agés de 3 a 16 ans
traités par PABMT pour un retard de consolidation des os longs n’ont présenté aucune
complication locale ni systémique liée a la transplantation de moelle osseuse.

Les complications spécifiques, telles que l'infection, I'embolie graisseuse et le syndrome
des loges, n'ont pas été observées chez les patients pédiatriques inclus dans cette cohorte. Tous

les patients ont été libérés de I'hopital dans les 48 heures apres la chirurgie (47).

3.1. Complications spécifiques liées a I’aspiration (site donneur) :

La complication la plus couramment rapportée est un inconfort ou une douleur légére et
passagere au site donneur, qui disparait généralement en quelques jours (20,46).

Les incidents graves lors de biopsies ou d'aspiration de la créte iliaque comprennent
principalement les infections profondes, les abceés, les saignements importants et les lésions
nerveuses ou vasculaires, qui sont rarement rapportés, représentant moins de 0,05 % des cas

selon une étude menée par Bain (45).
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D'autres complications rapportées incluent I'hémorragie et linfection au site de
préléevement (45).

Il est essentiel de réduire la morbidité liée au site donneur, notamment en aspirant de
faibles volumes afin d’éviter la dilution par le sang périphérique, ce qui peut augmenter

I'inconfort au site (20).

3.2. Complications spécifiques liées a I’injection (site receveur) :

Un cas d'ossification hétérotopique (croissance osseuse en dehors du site de guérison) a
été rapporté dans une étude (20).

L'embolie graisseuse constitue une préoccupation théorique lors de l'utilisation intra-
osseuse, car I'os est perméable aux liquides. Cependant, aucun cas de tels événements n'a été
rapporté chez ’homme dans les études sur le concentré d’aspirat de MO (45,46).

La principale préoccupation concernant les CSM, notamment celles cultivées (ex vivo), est
le risque théorique qu'elles favorisent la formation de tumeurs. Méme si les CSM n’initient pas
directement la création de tumeurs, elles peuvent jouer un rble important dans leur
développement et leur progression (18).

Tableau Xl : Les complications liées a I’aspiration et a I’injection

Complications liées a I’aspiration Complications liées a I'injection
(Site donneur) (Site receveur)
Douleur au site d'aspiration Douleur au site d'injection
Infection profonde ou abces Infection du site (bactérienne)
Lésion vasculaire ou nerveuse Ossification hétérotopique
Saignement local ou hématome L'embolie graisseuse
Rougeur, enflure ou ecchymose Rougeur, enflure ou ecchymose
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IV. Evaluation de I’efficacité des CSM :

Nous présentons une étude de phase Il précoce portant sur 9 patients, avec un suivi
clinique et un objectif de 12 mois aprés l'injection de cellules souches mésenchymateuses
dérivées de la moelle osseuse au site de la pseudarthrose.

On compare notre résultat a la seule étude dans la littérature de Wu et al.(47), qui ne porte

que sur I'apport des CSM dans le traitement des pseudarthroses chez I’enfant.

1. Résultats globaux en fonction des scores :

1.1. Le mRUST (modified Radiographic Union Score):

Dans notre série, I'injection unique de concentré d’aspirat de MO a entrainé une réduction
significative de 5 points du score total du mRUST sur une période de 9 a 12 mois, avec un taux
de consolidation totale qui a augmenté de 11,1 % a 44,4 %.

Les résultats concordent avec ceux rapportés par Wu et al. (47), qui ont observé 53
patients (Agés de 3 a 16 ans, avec une moyenne de 6,7 ans) souffrant d’'une pseudarthrose des
os longs, incluant 20 fémurs, 12 tibias, 10 humérus et 11 autres. Dans cette étude, environ 12,7
ml de MO ont été injectés lentement a un débit de 20 ml/min pour éviter le syndrome d’embolie
graisseuse. Les patients ont recu des PABMT répétées tous les 1 a 2 mois jusqu’a consolidation.
Si aucune progression n’était constatée aprés 3 injections, d’autres interventions chirurgicales
étaient envisagées. Les groupes ont été répartis en deux : 4 a 6 mois apres fixation et 6 a 8 mois
apres fixation. Le premier groupe, composé de 23 patients, a montré un taux de consolidation
élevé de 95,7 %, avec un nombre moyen de PABMT de 1,3 + 0,6. Le second groupe, comprenant
30 patients, a obtenu un taux de 83,3 %, avec un nombre moyen de PABMT plus élevé, de 2,5 +
0,6. Tous les patients ont présenté une amélioration statistiquement significative.

L'étude de Wu et al(47), montre clairement que l'intervention précoce (4-6 mois post-
fracture) est plus efficace (95,7 % vs 83,3 %), avec un temps de consolidation plus court (3,2 vs

5,8 mois) et moins de réinjections.
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Notre population présentait un délai diagnostic-injection de 8 a 25 mois (médiane : 12

mois).

Cette différence s'explique en partie par un délai significativement plus long entre le

diagnostic de pseudarthrose et l'injection de CSM dans notre cohorte, principalement dii aux

retards de consultation initiale et aux pertes de suivi.

Malgré cette difficulté accrue et cette intervention substantiellement plus tardive, nos

résultats démontrent un taux de réponse cliniquement significatif de 77,8 %, ce qui suggére que

I'efficacité des CSM s'étend au-dela des cas précoces décrits précédemment. De plus, notre

approche d’injection unique constitue un avantage majeur en matiére de réduction de la

morbidité chirurgicale.

Tableau XII : Evaluation de I’efficacité des CSM selon mRUST

p Nombre de | Source des Nombre . Taux de Temps de
Etude e Suivi L .
cas CSM d’injection consolidation|consolidation
Wu et Al(47) 53 88,7% globale| 4-8 mois
Groupe 4-6
3,2=+0,3
mois 23 95,7% mois
[
Post fixation PABMT sans L Moyenne 3,5
. 3 injections
concentration ans
Groupe 6-8
5,8 £0,5
mois 30 83,8% )
L mois
Post fixation
.. PABMT sans ) . .
Notre série 9 Dose unique 12 mois |88,9% globale 6 mois

concentration
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La méta—-analyse de Cui et al(2), représente I'analyse la plus récente et exhaustive sur les
pseudarthroses osseuses, intégrant 21 études cliniques avec 866 patients d’age différent. Elle a
révélé que le taux de consolidation selon mRUST était significativement plus élevé chez le groupe
ayant utilisé les CSM par rapport au groupe qui a utilisé I'autogreffe osseuse.

Karthik et al (46), ont rapporté les résultats de 35 patients (3ge moyen 43,38 ans) qui ont
bénéficié d’une injection percutanée de moelle osseuse (25-40 mL) sans concentration avec une
durée d’évaluation entre 6-9 mois avec un taux de consolidation totale de 80%.

Toro et al(50). ont démontré I'efficacité de la CSM chez un enfant souffrant d'une fracture
complexe de la téte fémorale. Le patient a obtenu une consolidation compléte en 6 mois et une
mobilité totale en 12 mois.

1.2. Le PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory):

Contrairement aux études antérieures qui rapportent uniquement la consolidation
osseuse radiographique, notre analyse propose une évaluation globale de I'impact fonctionnel
sur la qualité de vie des enfants, mesurée par le score PedsQL validé.

Avant le traitement, la qualité de vie était trés affectée (score 42/100). Apreés le traitement,
elle s'est nettement améliorée (score 66/100), soit une amélioration moyenne d'environ 25
points, variant de 12 a 39 points selon les enfants.

Nos résultats révélent une amélioration statistiquement significative, suggérant que
I'efficacité du traitement dépasse la simple consolidation osseuse et contribue a restaurer le bien-

étre fonctionnel complet de I'enfant.

2. Résultats globaux en fonction de type de pseudarthrose aseptique :

En analysant les résultats selon le type de pseudarthrose, notre étude démontre une
amélioration du score mRUST et de la qualité de vie dans tous les sous—groupes, sans différence

statistiquement significative.
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Les pseudarthroses de type oligotrophique ont présenté la plus grande amélioration
médiane du score mRUST de 31 points, par rapport aux formes atrophiques et hypertrophiques.
Concernant la qualité de vie (PedsQL), I'amélioration médiane de 7 points était également
maximale dans le groupe oligotrophique.

Ces tendances, bien que non statistiquement significatives, suggérent une réactivité
particulierement favorable des CSM dans les pseudarthroses oligotrophiques, possiblement en
raison de leur potentiel ostéogénique intrinsequement supérieur et d'une vascularisation
partiellement préservée.

Cependant, le bénéfice thérapeutique reste substantiel pour tous les types, démontrant
que les CSM conservent leur efficacité méme dans les pseudarthroses les plus fibreuses ou
atrophiques, ce qui suggere un mécanisme d'action multifacette incluant non seulement

I'ostéogeneése directe, mais également des effets angiogéniques et immunomodulatoires.

3. Résultats globaux en fonction de I’'age :

Sur le plan de I'age, nos résultats, en paralléle avec I’étude de Wu et al(47)., démontrent
une efficacité comparable entre les enfants de 5 a 12 ans et > 12 ans pour la consolidation
osseuse, confirmant les observations de Wu et al., qui n'ont rapporté aucune variation de
I'efficacité du PABMT en fonction de I’dge. Une tendance favorable au groupe 5-12 ans pour la
qualité de vie a émergé.

Cette stabilité de I'efficacité a travers les sous-groupes d'age pédiatriques confirme que
I'avantage biologique intrinseque de la moelle osseuse pédiatrique rouge, riche en cellules
souches mésenchymateuses primitives, assure une efficacité thérapeutique robuste et
généralisable. Ce constat contraste nettement avec les variations d'efficacité rapportées chez

I'adulte, ou I'atrophie médullaire progressive réduit I'efficacité du traitement cellulaire.
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V. Evaluation de la tolérance et la sécurité des CSM :

Nos résultats montrent que la greffe de CSM autologue est a la fois faisable et siire, sans

aucun événement indésirable majeur enregistré.

Wu et al(47), ont rapporté les résultats de 53 patients atteints de pseudarthrose ayant
recu une injection de cellules souches mésenchymateuses. lls ont bénéficié d’un suivi de 3,5 ans
; leurs résultats montrent que la transplantation de CSM par injection semble bénéfique pour la

consolidation osseuse, sans effets indésirables locaux ni systémiques (2).

Aussi, les autres études faites sur I’adulte montrent quelques effets indésirables mineurs.

Tableau XIlI : Effets indésirables des CSM dans la littérature

L. Taille de . o
Série . . Résultats significatifs
I'échantillon
Wu et al(47) 53 Aucun effet indésirable local ou systémique

Des  événements indésirables
d'intensité légere :
} Douleurs post injections
Cui et al(2) 866 (21 études) ) urs postin]
e Infection
e Rare 0,05 % (embolie graisseuse)

Karthik et L. L
35 Aucun effet indésirable local ou systémique
al(46)
Toro et al(50) 30 Aucun effet indésirable local ou systémique
Aucun événement indésirable minimale ni
Notre série 9 grave n'est survenu pendant I’étude.
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VI. Limites de notre étude :

Notre étude présentait certaines limites :
> La petite taille de I'échantillon (n=9) limite la puissance statistique et la
généralisabilité des résultats.

> L'absence de groupe de controle empéche d'exclure completement I'effet du temps

ou d'autres facteurs confondants.

> L'hétérogénéité de la population (ages, os atteints et types de pseudarthrose) peut

influer sur les résultats individuels.
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I Recommandation future :

Notre étude doit subir certains changements :

> Etude randomisée contrdlée avec des échantillons de grande taille.

> Suivi a long terme : 4 a 36 mois pour évaluer la durabilité des effets.

> Imagerie avancée : IRM quantitative de la consolidation osseuse pour évaluer non
seulement la guérison morphologique, mais aussi les modifications de la densité
minérale et de la microarchitecture osseuse, ainsi que du signal du canal
médullaire.

> Biomarqueurs : Dosage des marqueurs de métabolisme osseux (phosphatase
alcaline osseuse, PINP, CTX) avant et aprés le traitement pour objectiver
biologiquement la réponse ostéogénique.

» L'utilisation des biomatériaux (38).

1. Bonne pratique siire et efficace des CSM :

> Délai optimal entre le diagnostic de pseudarthrose et I'injection(47) : 4-6 mois,
au maximum 6-8 mois.
> Volume et quantité a aspirer (47) : volume moyen de 12,7 ml (entre 5 et 20 ml),
pas plus de 2 ml par site d’aspiration et rotation de I’aguille > 2 cm entre chaque
insertion.
> Nombre et fréquence d’injections (47): injections répétées tous les 1 a 2 mois
jusqu’a consolidation avec un maximum de 3 injections.
> Sites de prélevement (49) :
e La créte iliaque postéro-supérieure est le meilleur site de préléevement pour
un enfant de plus de 2 ans.
e La créte iliaque antérieure : Ce site peut étre utilisé chez les patients obéses,
mais il n'est pas idéal. Il est plus douloureux en raison de la concentration

élevée de terminaisons nerveuses sensitives dans la peau.
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e Tibia (antéro-médial) : Pour les enfants de moins de 18 mois, la face antéro-
médiale du tibia, juste sous la tubérosité tibiale.
> Facteurs biologiques a optimiser avec I’injection (2) :
e Correction des carences vitaminiques (vit D, calcium, phosphore)
e Amélioration nutritionnelle
e Arrét des anticoagulants et les AINS si possible
e Controle métabolique (glycémie, thyroide)
> Quand on peut utiliser les biomatériaux (38,47):
e 3 injections de CSM sans progrés
e Défects osseux > 5-6 mm non consolidés
e Pseudarthrose atrophique

e Pseudarthrose infectée aprés controle de I'infection
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L'étude prospective que nous avons menée démontre clairement |'efficacité et la faisabilité
du traitement des pseudarthroses aseptiques chez I'enfant par injection de CSM autologues
prélevées a partir de la moelle osseuse. Cette recherche constitue la deuxiéme étude
mondiale consacrée a l'utilisation des CSM spécifiquement pour le traitement de la pseudarthrose
chez I'enfant et, plus significativement, la premiere a évaluer I'impact direct de ces cellules sur la
qualité de vie des enfants, marquant ainsi un apport scientifique novateur dans cette population
vulnérable Notre cohorte de 9 patients a présenté une amélioration statistiquement significative
des scores mRUST et PedsQL aprés injection de cellules souches, avec un score mRUST
progressant de 5 [5-8] a 10 [9-16] points (p = 0,0115) et un taux de consolidation totale
atteignant 44,4 % des patients. nous avons obtenu ces résultats satisfaisants malgré un délai
important entre le diagnostic initial de pseudarthrose et l'injection thérapeutique, démontrant
que cette approche reste efficace méme dans les situations ol le diagnostic est retardé ou ou les
délais de traitement sont prolongés La qualité de vie des enfants, évaluée par le score PedsQL,
s'est améliorée de 47 [40-53,75] a 70 [58-87] points (p = 0,003), confirmant que les bénéfices
thérapeutiques dépassent la simple cicatrisation radiographique et que les CSM agissent par trois
mécanismes complémentaires : l'ostéogenese, l'immunomodulation et l'activité trophique
paracrine.

L'utilisation de CSM présente un avantage majeur par rapport a l'autogreffe osseuse
classique en réduisant significativement la morbidité du site donneur. En tant qu'approche
minimalement invasive, elle évite les complications graves documentées avec la greffe osseuse,
notamment la douleur persistante, les lésions neurovasculaires et les infections. Notre approche
par injection unique, comparée aux réinjections multiples rapportées dans la littérature, constitue
une innovation majeure qui diminue la charge thérapeutique pour les jeunes patients et leur

famille.
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De plus, notre étude confirme l'innocuité du traitement sans aucun événement indésirable
grave enregistré au cours du suivi, ce qui est particulierement important en pédiatrie ou les
préoccupations éthiques et biologiques quant a l'utilisation de cellules souches sont justifiées
mais gérées avec succes par une technique autologue et peu invasive.

Bien que nos résultats soient prometteurs, ils soulignent l'importance de poursuivre la
recherche par des études randomisées controlées avec des échantillons plus larges et un suivi a
long terme (4 a 36 mois). L'intégration de biomarqueurs biologiques de métabolisme osseux et
l'utilisation d'imagerie avancée permettront une caractérisation plus approfondie du processus
de guérison. L'intervention précoce (4-6 mois aprés le diagnostic de pseudarthrose) reste
optimale et notre travail suggére que l'efficacité se maintient méme avec des délais plus longs,
ouvrant des perspectives pour les cas complexes présentant un diagnostic tardif. Les CSM
représentent ainsi une approche thérapeutique innovante, efficace et siire pour le traitement des
pseudarthroses aseptiques pédiatriques résistantes aux traitements conventionnels, et au-dela
de la simple consolidation osseuse radiographique, cette technique restaure la fonction physique
et améliore significativement la qualité de vie des enfants. La convergence de nos résultats avec
ceux de la littérature internationale plaide pour l'intégration progressive de cette technique dans
les protocoles de prise en charge des pseudarthroses pédiatriques, particulierement chez les
patients avec des délais de diagnostic prolongés ou des défects osseux importants.

En définitive, cette thése constitue un apport scientifique pertinent a la médecine
régénérative pédiatrique et ouvre de nouvelles perspectives pour améliorer les résultats
fonctionnels et la qualité de vie des enfants atteints de pseudarthroses aseptiques, tandis que
des études complémentaires de grande envergure demeurent essentielles pour optimiser les
parametres d'injection, identifier les facteurs prédictifs de réponse et établir un protocole de

bonne pratique standardisé et s(ir pour cette approche thérapeutique nouvelle.
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Résumeé :

Introduction : Les pseudarthroses aseptiques représentent une complication
orthopédique rare mais grave des fractures des os longs chez l'enfant, entrainant des
conséquences fonctionnelles majeures et une altération significative de la qualité de vie. Le
traitement conventionnel repose sur la décortication et I'autogreffe osseuse, qui exposent les
enfants a une morbidité importante du site donneur. Les CSM autologues constituent une
approche novatrice et prometteuse pour améliorer la consolidation osseuse tout en réduisant
ces complications iatrogénes.

L’objectif de notre étude est d’évaluer la faisabilité, I'efficacité et la sécurité du
traitement des pseudarthroses aseptiques pédiatriques par injection de cellules souches
mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse, ainsi que I'impact sur la qualité de vie des

enfants.

Patients et méthodes : Notre étude est une étude prospective monocentrique
interventionnelle incluant 9 enfants présentant une pseudarthrose aseptique résistante aux
traitements conventionnels, réalisée dans le service de chirurgie pédiatrique orthopédique de
I'hopital universitaire Mere-Enfant de Marrakech entre juin 2024 et juin 2025. Les patients ont
bénéficié d'une injection unique de concentré d'aspirat de moelle osseuse au site de la
pseudarthrose. L'efficacité a été évaluée selon le score mRUST et la qualité de vie selon I'échelle

PedsQL.

Résultats : Le score mRUST a augmenté significativement de 5 (5-8) a 10 (9-16) points
(p = 0,0115), avec un taux de consolidation totale de 44,4 %. Malgré un délai important entre le
diagnostic et l'injection (médiane : 12 mois, extrémes : 8-25 mois), des résultats satisfaisants
ont été obtenus avec un taux de réponse globale de 77,8 %. Le score PedsQL s'est amélioré de
maniére tres significative de 47 (40-53,75) a 70 (58-87) points (p = 0,003), confirmant
I'amélioration substantielle de la qualité de vie fonctionnelle. Aucun événement indésirable grave
n'a été enregistré.
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Conclusion : Cette étude démontre que les CSM autologues constituent une approche
thérapeutique efficace, slire et reproductible pour le traitement des pseudarthroses aseptiques
pédiatriques résistantes aux traitements conventionnels.

L'efficacité se maintient méme avec des délais prolongés entre le diagnostic et I'injection,
et l'impact s'étend bien au-dela de la simple consolidation radiographique en restaurant
significativement la qualité de vie et la fonction des enfants. Ces résultats pionniers ouvrent de
nouvelles perspectives pour l'intégration progressive de cette approche dans les protocoles de
gestion orthopédique pédiatrique standard et justifient des études randomisées futures afin

d'optimiser les paramétres de traitement et d'établir les bonnes pratiques standardisées.
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Abstract:

Background: Aseptic nonunion fractures represent a severe orthopedic complication in

pediatric patients, resulting in significant functional impairment and compromised quality of
life. Conventional treatment with decortication and autologous bone grafting exposes children
to substantial donor site morbidity. Autologous mesenchymal stem cells (MSCs) derived from
bone marrow aspirate concentrate (BMAC) offer a promising innovative approach to enhance
bone consolidation while reducing iatrogenic complications.

Objective: This study evaluates the feasibility, efficacy, and safety of treating pediatric
aseptic nonunion fractures with MSC injection, with particular emphasis on assessing the impact
on children's quality of life. This represents the second worldwide study specifically addressing
MSC utilization for pediatric nonunion treatment and the first to evaluate the direct effect of MSCs
on quality of life in this vulnerable population.

Methods: Prospective, single-center, interventional study including 9 children with
treatment-resistant aseptic nonunion fractures, conducted at the Mother-Child University
Hospital of Marrakech between June 2024 and June 2025. Patients received a single injection of
bone marrow aspirate concentrate at the site of the nonunion. Efficacy was assessed using
mMRUST, and quality of life was evaluated using the PedsQL scale.

Results: The median mRUST score significantly increased from 5 (5-8) to 10 (9-16) points
(p = 0.0115), with complete consolidation achieved in 44.4% of patients. Notably, despite a
substantial delay between diagnosis and MSC injection (median: 12 months, range: 8-25
months), satisfactory results were obtained with a 77.8% overall response rate. The median
PedsQL score improved dramatically from 47 (40-53.75) to 70 (58-87) points (p = 0.003),
demonstrating substantial functional quality of life enhancement. No serious adverse events were

recorded.
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Conclusion: Autologous mesenchymal stem cells represent an effective, safe, and
reproducible therapeutic approach for treatment-resistant pediatric aseptic nonunion fractures.
Treatment efficacy is maintained even with prolonged delays between diagnosis and injection,
with benefits extending far beyond radiographic bone consolidation to restore functional quality
of life and physical capacity significantly.

These pioneering results support progressive integration of this approach into
standardized pediatric orthopedic management protocols and justify future randomized trials

to optimize treatment parameters and establish standardized best-practice guidelines.
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Annexe 1 : Consentement éclairi
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Fiche d’exploitation

1. ldentité :

Numéro du dossier et IP :

— Numéro d’entrée :

— L’adresse :

—  Numéro de téléphone :

— Niveau socio-économique :
O Favorable

O Défavorable

— Age:

— Sexe:
O Fille
O Gargon

2. Motif de consultation initiale : (1er traumatisme)

— Date:
— Causes du traumatisme :
O AVP
O Chute
O Agression
O Autres
— Contexte du traumatisme :
O Traumatisme isole
O Polytraumatisme
— Type de fracture :
O Ouvert
O Ferme

1
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— Localisation, os...........
O Fracture diaphysaire
O Fracture métaphysaire
— Traitement :
O Oui

O Non

O Traitement orthopédique par immobilisation platrée
Ou traitement chirurgical :

O Embrochage

O ECMES

O En croix

O En tour Eiffel

O Fixateur interne

O Fixateur externe

0 Vissage

3. Evolution vers la pseudarthrose :

— Délai entre le traumatisme initial et la 1re consultation :.............

— Signes généraux :
O AEG

O Fievre
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— Signes locaux :

» (Edemes:
O Oui
O Non

» Hyperthermie locale :

O Oui

O Non
» Fistule :

O Oui

O Non

» Syndrome de loges :

O Oui
O Non
» Douleur:
O Oui
O Non

> Impotence fonctionnelle :
O Totale
O Partielle
» Mobilité au niveau du site de fracture :
O Oui
O Non
» Raccourcissement :
O Oui

O Non
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» Lésions vasculo-nerveuses associées :
O Oui
O Non
— Les facteurs généraux :
O Anémie avec hypovolémie
O Ostéoporose
O Administration prolongée d’AINS, de corticoides et d’héparine
— Les facteurs locaux :
O Troubles d’innervation périphérique des vaisseaux
O Interposition de tissus mous
O Mobilité excessive des fragments
O Une perte de substance osseuse
O Dévascularisation locale
O L’ouverture du foyer de fracture
— Classification clinique :
O Pseudarthrose serrée
O Pseudarthrose flottante
— Evaluation radiologique :

Type d’imagerie :

» CT-scan:
O Oui
O Non
> IRM:
O Oui
O Non

» Scintigraphie :

O Oui
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O Non

> Classification radiologique : (Weber et Cech)
O Hypertrophique
O Oligortrophique

O Atrophique

5. Traitement antérieur de la pseudarthrose

O Oui
O Non
Sioui...............

6. Utilisation des cellules souches mésenchymateuses

— Source des cellules souches :
O Moelle osseuse

O Tissu adipeux

— Méthode d’administration :
O Injection directe

O Greffe osseuse enrichie en cellules souches

— Méthode de suivi :
O Suivi clinique

O Suivi radiologique

O Marqueurs biologiques

— Résultats attendus :
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O Réduction de la douleur
O Amélioration de la fonction

O Consolidation osseuse

7. Evaluation de I’efficacité du traitement : (consolidation)

- Evaluation radiologique :
O Oui
O Non

— Amélioration des mouvements articulaires :
O Flexion
O Extension
O Pronation
O Supination

— Douleur:

Réduction de I'intensité de la douleur

O Oui

O Non
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Annexe 3 : PedsQL score
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! N° du participant :

1
, Date :

PedsQL"

Questionnaire sur
la Qualité de Vie en Pédiatrie

Version 4.0 — fangais

RAPPORT sur L'ADOLESCENT (13 & 18 ans)

INSTRUCTIONS

Sur la page suivante, il y a une liste de choses qui peuvent te poser probléme.
Dis-moi pour chacune de ces choses si cela a été un probléme pour toi au
cours du MOIS DERNIER en entourant :

si ce n'est jamais un probléme

si ce n'est presque jamais un probléme
si c'est parfois un probléme

si c'est souvent un probléme

si c'est presque toujours un probléme

AWN=0

Il n'y a pas de réponses justes ou fausses.
Si tu ne comprends pas une question, n'hésite pas a demander de l'aide.

PedsQL 4.0 — (13-18) Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.
APRIL 2003 Tous droits réservés - Reproduction interdite
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PedsQL 2
Au cours du MOIS DERNIER, les choses suivantes ont-elles été un probléme pour toi ?
MA SANTE ET MES ACTIVITES (problémes avec...) Jamais | Presque | Parfois | Souvent | Presque
jamais toujours
1. J'ai des difficultés a marcher plus loin que le coin de la 0 1 2 3 4
rue
2. J'ai des difficultés a courir 0 1 2 3 4
3. J'ai des difficultés a faire du sport ou de I'exercice 0 1 2 3 4
4. J'ai des difficultés a soulever un objet lourd 0 1 2 3 4
5. J'ai des difficultés a prendre un bain ou une douche 0 1 2 3 4
tout(e) seul(e)
6. J'ai des difficultés a aider dans la maison 0 1 2 3 4
7. Je ressens des douleurs 0 1 2 3 4
8. Je manque d'énergie 0 1 2 3 4
MEs EMOTIONS (problémes avec... ) Jamais | Presque | Parfois | Souvent | Presque
jamais toujours
1. J'ai peur 0 1 2 3 4
2. Je me sens triste ou déprimé(e) 0 1 2 3 4
3. Je suis en colére ou énervé(e) 0 1 2 3 4
4. J'ai du mal a dormir 0 1 2 3 4
5. Je m'inquiéte de ce qui va m'arriver 0 1 2 3 4

MES RELATIONS AVEC LES AUTRES ADOLESCENTS Jamais | Presque | Parfois | Souvent| Presque

(problémes avec...) Jamais toujours
1. J'ai du mal a m'entendre avec les autres 0 1 2 3 4
2. Les autres ne veulent pas étre amis avec moi 0 1 2 3 4
3. Les autres se moquent de moi 0 1 2 3 4
4. Je ne peux pas faire certaines choses que les autres 0 1 2 3 4
jeunes de mon age peuvent faire
5. J'ai du mal a suivre les autres 0 1 2 3 4
Les ETUDES (problémes avec...) Jamais | Presque | Parfois | Souvent| Presque
jamais toujours
1. J'ai du mal a étre attentif(-ive) en cours 0 1 2 3 4
2. J'oublie des choses 0 1 2 3 4
3. J'ai du mal a faire tout mon travail en classe 0 1 2 3 4
4. Je manque les cours parce que je ne me sens pas
bien 0 1 2 3 4
5. Je manque les cours pour aller chez le docteur ou a
NP 0 1 2 3 4
I'hépital
PedsQL 4.0 — (13-18) Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.
APRIL 2003 Tous droits réservés - Reproduction interdite
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