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Mise en garde : Le présent document est un produit d’évaluation rapide rédigé en réponse a une demande du Comité d'introduction des pratiques
innovantes (CIPI) du CHU de Québec-Université Laval. Il a été déposé pour information au CIP! lors de la réunion du 12 mai 2021, au Comité
d’amélioration de la pertinence clinique lors de la réunion du 31 mai 2021 et au Conseil scientifique de 'UETMIS lors de la réunion du 1°" juin
2021. Les constats qui s’en dégagent sont basés sur une recension de la documentation scientifique, qui en raison de la méthodologie appliquée,
pourrait dans certaines situations ne pas représenter I'ensemble des connaissances actuellement disponibles sur le sujet.

1. INTRODUCTION

L'ostéonécrose de la téte fémorale (ONTF) aussi appelée nécrose avasculaire de la téte fémorale est une maladie grave et
invalidante dans laquelle les lésions osseuses nécrotiques évoluent généralement vers un effondrement de la téte du fémur
et une arthrose symptomatique de la hanche [1]. Cette pathologie est caractérisée par la mort des cellules osseuses suite
a une altération du flux sanguin vers I'os de la téte fémorale [2]. Plusieurs facteurs de risque ont été décrits incluant
notamment les lésions traumatiques (fracture déplacée du col du fémur, luxation de la hanche), l'utilisation chronique de
glucocorticoides, certaines coagulopathies et lalcoolisme [3]. La maladie de Legg-Calvé-Perthes ou ostéonécrose
idiopathique de la téte fémorale est la cause la plus fréquente chez l'enfant. Généralement aigué et localisée, les
complications a long terme sont rares chez le jeune enfant en raison du haut taux de régénération de l'os. Dans ce contexte
le traitement est généralement conservateur ou non chirurgical. Toutefois, le risque de complications augmente avec 'age
de I'enfant [4, 5]. Certains auteurs estiment qu'aprés 'age de 12 ans, I'évolution serait plus similaire a 'ONTF de l'adulte [5].
Ainsi, le terme ostéonécrose juvénile idiopathique a été proposé pour distinguer ce groupe d’age des enfants plus jeunes
avec une maladie de Legg-Calvé-Perthes et des adultes avec une ONTF [6]. Une des différences est que la téte fémorale
chez les enfants plus agés ne se reconstitue pas aussi rapidement que chez le jeune enfant. La capacité de remodelage de
la téte fémorale et de l'acetabulum est également plus faible. L'ostéonécrose juvénile, méme si rare, a un taux d'incidence
de complications a long terme élevé mais le pronostic serait un peu plus favorable que chez 'adulte [7, 8]. Les autres causes
d’ONTF chez l'enfant sont les hémopathies malignes, la chimiothérapie, les traitements par corticostéroides a hautes doses,
les hémoglobinopathies et la drépanocytose. Avec l'amélioration de la prise en charge de la leucémie lymphoide aigué au
cours des derniéres années, le nombre d’ostéonécroses de la téte fémorale et d’autres articulations reliées a la toxicité des
traitements (p. ex : déxamethasone et asparaginase) serait en augmentation de 12 19 % [9-11].

Lors du diagnostic, les patients atteints d’'ONTF présentent habituellement une douleur progressive au niveau de laine
pouvant irradier vers le genou ou la fesse et une limitation fonctionnelle de la hanche avec boiterie & la marche [12]. La
progression de la maladie méne vers une détérioration structurelle de l'os, l'effondrement de la téte fémorale et un
dysfonctionnement de l'articulation de la hanche pouvant nécessiter, ultimement, une prothése totale de hanche. De
nombreuses classifications de TONTF ont été décrites dans la littérature afin de déterminer le pronostic et donner une
orientation dans le choix du traitement. Les classifications les plus couramment utilisées sont celles de Ficat et Arlet ou de
Steinberg, mais la méthode de stratification de 'Association Research Circulation Osseous (ARCO) serait la plus souvent
recommandée [13]. Avec cette classification de TONTF, la maladie est classée selon quatre stades en s'appuyant sur
I'évaluation clinique des symptomes et les résultats des examens de l'articulation effectués en imagerie médicale (p. ex. :
imagerie par résonance magnétique (IRM), radiographie standard). Les stades ARCO 1 et 2 sont généralement associés a
un stade précoce de la maladie.



Le traitement initial de TONTF inclut la prise d’antalgiques, la mise en décharge de larticulation, des interventions de
physiothérapie et linterruption éventuelle des corticostéroides en cas de prise au long cours. Quand le traitement
conservateur demeure insuffisant, le recours a une intervention chirurgicale pourrait permettre de diminuer la douleur et
améliorer la mobilité. Les traitements chirurgicaux proposés visent a éviter l'effondrement de l'articulation et prévenir
I'apparition d’'une ostéoarthrose de la hanche (p. ex.: décompression par forage, acétabuloplastie, ostéostomie). La
décompression par forage est la procédure la plus largement reconnue pour le traitement des stades précoces [2],
notamment en présence d’'une zone nécrotique couvrant 15 a 30 % de la téte fémorale [14]. Elle vise a réduire la pression
intraosseuse afin de diminuer la congestion veineuse et encourager la revascularisation de 'os [6]. Elle est effectuée par
linsertion de tréphines jusqu’au niveau de la partie atteinte de ['os afin d’en retirer le tissu nécrosé [6]. Toutefois, les résultats
ne sont pas toujours satisfaisants. Le succés clinique global lié a cette intervention serait estimé a 63,5 % et le taux de
conversion en arthroplastie de la hanche & 33 % [15].

Le maintien d’un support structural dans la zone de décompression pendant le processus de revascularisation pourrait aider
a prévenir une altération du cartilage articulaire. L’ajout de greffes osseuses comme traitement adjuvant a été rapporté par
plusieurs centres [16]. Différentes méthodes de substitution de l'os nécrosé ont été utilisées apres la décompression par
forage (greffe osseuse allogénique ou autologue, matériel synthétique). En 2002, Hernigou et al. ont été parmi les premiers
chercheurs a émettre 'hypothése que linjection de cellules souches de la moelle osseuse lors d'interventions de
décompression par forage pouvait étre bénéfique pour le traitement des patients atteints d’'ONTF [17]. Depuis, plusieurs
autres équipes de recherche dans le monde ont également évalué cette hypothése. Les cellules souches
mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse sont définies comme des cellules auto-renouvelables et multipotentes
ayant la capacité de se différencier en de multiples types cellulaires notamment en ostéocytes, en chondrocytes, en
adipocytes, en hépatocytes, en myocytes, en neurones ou en cardiomyocytes [18, 19]. L'injection de cellules souches dans
la zone nécrotique dans le cadre d’'une intervention de décompression par forage aurait le potentiel d’améliorer la
régénérescence tissulaire de la zone atteinte, de promouvoir 'ostéogenése et la néovascularisation [20, 21]. Cependant, un
des obstacles principaux a l'utilisation des cellules souches de la moelle osseuse est la faible quantité de cellules souches
mésenchymateuses progénitrices présentes dans les prélevements de moelle osseuse [22]. En effet, il a été estimé que la
proportion de cellules nucléées dans la moelle osseuse varie de 0,001 % a 0,02 % [22]. Afin de pouvoir potentialiser
I'utilisation des cellules souches de la moelle osseuse, plusieurs compagnies ont développé des dispositifs médicaux
permettant de concentrer le contenu des prélevements de moelle osseuse par centrifugation. Ces dispositifs sont composés
généralement d’un systéme de prélévement de la moelle osseuse et d’un tube de prélevement spécialisé permettant de
séparer les différents constituants de la moelle osseuse une fois le prélévement centrifugé. Par exemple, le systéme
commercialisé par la compagnie Zimmer Biomet (BioCue® Blood and Bone Marrow Aspirate concentration system) permet
de concentrer les cellules souches des autres constituants de la moelle osseuse (Figure 1).

Figure 1 : Exemple de dispositif permettant la concentration du contenu d’un prélévement de la moelle osseuse

Images tirées du prospectus de vente du systéme BioCUE® Blood and Bone Marrow Aspirate (BBMA)
Concentration System de la compagnie Zimmer Biomet

Selon des études réalisées en laboratoire, ces différents dispositifs auraient la capacité d’augmenter la concentration en
cellules souches progénitrices de 1,6 a 5 fois [23, 24]. Les caractéristiques techniques et les parametres de configuration
des systémes existants étant trés différents, il peut étre difficile de comparer leur capacité de concentration des cellules
souches progénitrices de la moelle osseuse mais certains dispositifs pourraient étre plus performants que d’autres selon le
contexte d'utilisation [24, 25]. Toutefois les types cellulaires concentrés varient d’un dispositif & l'autre [22]. A cet effet,
certains systémes de prélévement sont meilleurs pour concentrer les fibroblastes pouvant former des colonies (CFU-F) ou
les cellules CD34 positives alors que d’autres permettent plus spécifiquement de concentrer des plaquettes ou des globules
blancs [22].



Entre le 1er avril 2018 et le 31 mars 2021, 170 adultes et 38 enfants ont été suivis au CHU de Québec-Université Laval (ci-
aprés CHU de Québec) pour une ostéonécrose de la téte fémorale (Tableau 1). Durant cette méme période, 143 adultes
et 17 enfants ont subi une intervention de réparation de [articulation de la hanche pouvant inclure, entre autres, une
décompression de la téte fémorale (code d'intervention 1.VA.801).

Tableau 1 : Volume annuel de patients suivis au CHU de Québec pour une ostéonécrose de la téte fémorale, années
financiéres 2018-2019 a 2020-2021

n patients
(n d’interventions codifiées 1.VA.80 : décompression de la téte fémorale)
2018-2019 2019-2020 2020-2021 Total
9 13 16 38
Enfants?
2 (6) 9) (17)
47 64 46 170
Adultes (57) (49) (37) (143)
49 68 53 185
ek (59) (54) (44) (157)
N : nombre Source : Med-Echo

"Inclut les enfants atteints de la maladie de Legg-Calvé-Perthes et d’ostéonécrose idiopathique juvénile

Quatre systémes BioCUE® de la compagnie Zimmer Biomet (GRM : 32076) ont été achetés en 2020-2021 pour une
utilisation en pédiatrie au bloc opératoire du CHUL. Le co(it d’achat total s'élevait a environ 5 285 §$ soit 1 321 $ a [unité. Le
systeme BioCUE® pour linjection autologue de cellules souches de la moelle osseuse a été utilisé lors du traitement
chirurgical d’'une ONTF chez trois enfants au CHUL (Annexe 1). Une description sommaire des trois cas est présentée au
tableau 2. Chez les adultes, aucun patient avec une ONTF n'aurait été traité par décompression de la téte fémorale combinée
a une thérapie par injection de cellules souches.

Tableau 2 : Description sommaire de trois cas d'injection autologue de cellules souches combinée a une
décompression par forage pour le traitement de 'ONTF effectuée chez des enfants au CHUL en 2020-2021

Date de la

Cas  Sexe Age Diagnostic chirurgie

Type de chirurgie

- Décompression par forage de la téte fémorale + injection
autologue de moelle osseuse avec BioOCUE®
1* M 10 Legg-Calvé-Perthes droit Aoit 2020 - Epiphysiodésis du grand trochanter
- Ostéotomie de varisation
- Allongement du muscle abducteur

- Décompression par forage de la téte fémorale + injection

e ageliige Novembre autologue de moelle osseuse avec BioCUE®

2 i 1 jtlj_vemlgt?te' fsn:?r:ale droite 2020 - Allongement du muscle abducteur
EE ARG - Arthrographie de la hanche
- Décompression par forage de la téte fémorale droite + injection
Décembre autologue de moelle osseuse avec BioCUE®
ONTF bilatérale secondaire 2020** - ROFI du fragment ostéochondral
aladministration de - Ostéochodroplastie du col fémoral
3 F 15 corticostéroides pour le
traitement d’une leucémie - pécpmpression par forage de la téte fémor‘ale ga.uche +
lymphoblastique aigué Février 2021 Ir]tj'?Ct'l;)n autologue de moelle osseuse (systéme BioCUE® non
utilisé
- Ostéochondroplastie

M : Masculin F : Féminin ; ROFI: Réduction Ouverte avec Fixation Interne
* Représentant de la compagnie Zimmer Biomet présent en salle d'opération
** Au suivi médical effectué a un mois, les douleurs au niveau de la hanche droite étaient complétement résolues.

"Le code d'intervention 1.VA.80 inclut 'arthroplastie de la hanche, la capsulorraphie de I'articulation de la hanche, la décompression centrale de la téte fémorale,
la greffe osseuse au niveau de la téte fémorale, 'ostéotomie/énarthrose de la hanche, I'ostéotomie de la téte ou col du fémur ou la revascularisation de la téte du
fémur.



A Tautomne 2020, une demande a été formulée au Comité d’introduction des pratiques innovantes (CIPI) par des
orthopédistes pédiatriques visant lintroduction de systémes de concentration des composantes de la moelle osseuse pour
linjection autologue de cellules souches lors de la réalisation d’une intervention de décompression par forage chez les
enfants et adolescents atteints d'une ONTF. Ainsi, afin de soutenir les travaux du CIPI, 'Unité d’évaluation des technologies
et des modes d'intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec a été sollicitée pour réaliser une revue sommaire de la
littérature portant sur l'efficacité et l'innocuité de l'injection de cellules souches de la moelle osseuse lors de la réalisation
d’une intervention de décompression par forage pour le traitement des ostéonécroses de la téte fémorale chez la clientéle
pédiatrique.

2. METHODOLOGIE

Une revue sommaire de la littérature a été réalisée dans diverses bases de données indexées (PubMed, Embase) de méme
que dans plusieurs sites Internet d’associations professionnelles et de sociétés savantes2. L'objectif principal de la recherche
documentaire était d'identifier, dans un premier temps, des guides de pratique clinique, des revues systématiques et des
études originales portant sur l'efficacité, linnocuité ou les colts relatifs a l'injection autologue de cellules souches combinée
a une intervention de décompression par forage pour le traitement de TONTF en pédiatrie. Toutefois, étant donné le trés
faible nombre de documents disponibles, la recherche documentaire s'est élargie chez la clientéle adulte. Seuls les
documents publiés depuis le début des bases de données indexées jusqu’au 15 janvier 2021, en langue frangaise ou
anglaise, ont été considérés. L'identification et la sélection des études, I'évaluation de la qualité méthodologique ainsi que
I'extraction des données ont été réalisées par un évaluateur (S. L.) et révisées par un évaluateur (A. N.). La qualité
méthodologique a été réalisée a laide des grilles R-AMSTAR. Les indicateurs d'intérét retenus pour la recherche
documentaire sont le niveau de douleur post-traitement évaluée a I'aide d'échelles visuelles analogues, le niveau de capacité
fonctionnelle post-traitement évaluée a l'aide de 'échelle Harris Hip Score3 (HSS), le volume de la zone nécrotique post-
traitement, le taux d’effondrement de la téte fémorale, la progression de la maladie et le recours a une arthroplastie totale
de la hanche.

3. RESULTATS

31 Recherche sommaire de la littérature

La recherche documentaire dans les bases de données indexées ainsi que dans la littérature grise a permis d'identifier un
rapport rapide d’évaluation des technologies de la santé [26] et une série de cas [27] portant spécifiquement sur linjection
de cellules souches de la moelle osseuse lors d’'une décompression par forage pour le traitement de TONTF chez I'enfant
ou l'adolescent. Aucun protocole d’étude en cours concernant linjection de cellules souches de la moelle osseuse pour le
traitement d’'ONTF n’a été recensé pour cette clientéle. La recherche documentaire élargie a la clientéle adulte a permis de
recenser neuf revues systématiques [19, 28-36]). Aprés analyse de [lexhaustivité des données et de la qualité
méthodologique, trois revues systématiques avec méta-analyse portant sur linjection de cellules souches de la moelle
osseuse en combinaison avec une intervention de décompression par forage pour le traitement de TONTF chez 'adulte ont
été retenues dans le cadre de cette revue sommaire de la littérature [28-30]. Aucun guide de pratique clinique n'a été
recensé.

3.1.1. Résultats sur l'efficacité et I'innocuité de I'injection de cellules souches de la moelle osseuse lors d’une
intervention de décompression par forage pour le traitement de 'ONTF chez I'enfant et I'adolescent

L'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) a publié en 2015 un rapport d’évaluation
rapide des technologies de la santé portant sur lnjection de cellules souches avec ou sans décompression par forage chez
les enfants (< 16 ans) atteints de la maladie de Legg-Calvé-Perthes [26]. Dans le cadre de ce rapport, une recherche rapide
de la littérature a été effectuée afin d'identifier des études ou des guides de pratique clinique publiés en anglais entre 2010

2 | es stratégies de recherche de méme que la liste des sites Internet d’associations professionnelles et de sociétés savantes consultés sont disponibles sur
demande.

3 Interprétation de I'échelle Harris Hip Score (0 a 100) évaluant la capacité fonctionnelle du patient : < 70 : mauvaise, 70 a 79 : faible, 80 a 89 : bonne, 90 a 100 :
excellente



et 2015 en lien avec lefficacité et l'efficience de linjection de cellules souches dans ce contexte ainsi que la présence de
lignes directrices. Aucune méta-analyse ni étude clinique n'a été recensée. Un guide de pratique clinique sur la prise en
charge conservative de la maladie de Legg-Calvé-Perthes du Cincinnati Children’s Hospital Medical Center a été retenu. Ce
guide mentionne que les enfants dont la condition clinique se détériore malgré les traitements de physiothérapie devraient
étre référés a un chirurgien orthopédique pour des évaluations et examens additionnels. Le rapport de TACMTS rapporte
également pour information complémentaire en annexe de son document des résumés de méta-analyses ou de revues
narratives portant sur le traitement chirurgical de la maladie de Legg-Calvé-Perthes ou sur l'utilisation de cellules souches
pour le traitement de TONTF chez I'adulte. Aucune conclusion spécifique n’a été émise par TACMTS.

Dans la série de cas de Gao et al. 2016, les données cliniques de 51 adolescents ayant subi une décompression par forage
combinée a une injection de cellules souches de moelle osseuse et de dibotermine alfa (protéine recombinante ostéo-
inductrice, rhBMP-2) pour le traitement d’une ostéonécrose de la téte fémorale suite a une fracture du col du fémur ont été
analysées [27]. Les patients étaient agés entre 11 et 18 ans (moyenne : 16,3 + 3,8 ans) au moment de lintervention
chirurgicale et étaient atteints d’'une ONTF de stade | & Il selon I'échelle ARCO (3 stade |, 21 stade Il et 27 stade Ill). Aprés
un suivi moyen de 6,8 ans, une amélioration significative de la douleur et de la capacité fonctionnelle a été rapportée par 44
des 51 patients pour un taux de succes global de l'ntervention de 86,4 %. La moyenne du score de douleur telle qu'évaluée
a l'aide d’'une échelle visuelle analogue était de 5,4 en préopératoire et de 1,9 a la fin du suivi (valeur p<0,001). La moyenne
du Harris Hip Score était de 71,7 en préopératoire et de 85,3 a la fin du suivi (valeur p<0,001). Un début d’effondrement de
la téte fémorale ou une progression radiologique de la maladie ont toutefois été rapportés pour neuf des hanches
évaluées (17,6 %) et un patient (2%) a di également subir une arthroplastie totale de la hanche en raison d'une
exacerbation de ses symptdmes. Considérant I'ensemble de ces observations, Gao et al., concluent que linjection de
cellules souches de la moelle osseuse et de dibotermine alfa associée a la réalisation d’une intervention de décompression
permet de diminuer la douleur et d’améliorer la capacité fonctionnelle des enfants et des adolescents atteints d'un ONTF.
Tout en reconnaissant le besoin de recherches supplémentaires, Gao et al., suggérent que cette intervention pourrait étre
considérée comme un traitement de choix particulierement chez les patients atteints d’un stade précoce de 'ONTF.

3.1.2. Résultats sur I'efficacité de I'injection de cellules souches de la moelle osseuse lors d’une intervention de
décompression par forage pour le traitement de FONTF chez I'adulte

Trois revues systématiques avec méta-analyse publiées en 2020 portant sur l'injection de cellules souches de la moelle
osseuse dans le cadre d’'une intervention de décompression par forage pour le traitement de ONTF chez l'adulte ont été
retenues [28-30]. Les principales caractéristiques de ces études sont présentées au tableau 3. Les trois méta-analyses ont
considéré les études comparatives portant sur des patients atteints d'un stade précoce d’'ONTF [28-30]. La méta-analyse
de Mao et al. évaluait également l'effet & plus long terme de linjection de cellules souches de la moelle osseuse lors du
traitement de TONTF [28]. Au total, 26 études originales publiées entre 2004 et 2019 ont été incluses, équivalant & un nombre
de patients variant de 619 a 824 et un nombre de hanches traitées de 855 & 1051 [1, 37-61] selon la méta-analyse.
Ces études provenaient pour la majorité d’'une équipe de recherche asiatique (n = 17) [1, 37, 42, 46-51, 54-61] ou
européenne (n = 9) [38-41, 43-45, 52, 53]. Aucune étude réalisée par une équipe de recherche nord-
américaine (Canada, Etats-Unis, Mexique) n'a été recensée. Les patients inclus avaient généralement une ONTF de
stade ARCO | ou II. Toutefois, des patients ayant une maladie de stade Il ont également été inclus dans 11
études [37, 42, 43, 47, 48, 50, 51, 53, 54, 57, 58] et de stade IV dans 3 études [47, 53, 58]. L'&ge moyen des patients
variait de 31 a 50 ans. Deux études ont inclus des patients &gés de moins de 18 ans [48, 53]. Dans toutes les études
originales, le prélévement et lisolement de cellules souches de la moelle osseuse ont été réalisés en période peropératoire.
Dans la majorité des études originales, les cellules souches ont été concentrées par centrifugation en utilisant des systémes
de concentration de cellules souches provenant de différentes compagnies. En moyenne, entre 0,09 x 108
et 3000 x 108 (médiane des moyennes rapportées : 180 x 1068) cellules souches autologues étaient injectées chez ces
patients. Une purification et une expansion du nombre de cellules in vitro avant l'injection chez le patient ont été rapportées
dans quatre études [1, 37, 40, 49]. A 'exception d’'une étude ayant un suivi de 25 ans, la durée du suivi des patients inclus
dans les études originales varie de 1,5 année a 5 ans [29, 30]. L'information concernant les patients inclus dans les études
originales au sujet de l'étiologie des ONTF est disponible uniquement dans la méta-analyse de Wang et al. [29]. Les
principales étiologies étaient l'alcoolisme, la maladie des caissons, la maladie de Cushing, la grossesse, la prise de
stéroides, le tabagisme, les traumatismes et les origines idiopathiques. Un tableau sommaire des principales
caractéristiques des études originales est présenté a 'annexe 2.



Les trois méta-analyses retenues sont globalement de bonne qualité méthodologique. Les objectifs de ces méta-analyses
sont explicites et les méthodologies de recherche documentaire utilisées adéquates. L'hétérogénéité des résultats lors des
analyses a été évaluée par le biais de méthodes statistiques. Les études incluses étaient bien décrites dans deux des méta-
analyses [28, 29]. Une analyse de la qualité méthodologique des études incluses était présente dans les trois revues de
synthése mais aucune analyse de sous-groupe en fonction de la qualité des études originales n'a été réalisée. Seul Mao et
al. ont effectué des analyses de sous-groupes et des analyses de sensibilité notamment en fonction de la durée de suivi, de
I'age des patients et du nombre de cellules souches injectées [28].

Tableau 3 : Principales caractéristiques des méta-analyses recensées portant sur I'injection de cellules souches
combinée a une intervention de décompression par forage chez I’adulte atteint d’ostéonécrose de la téte fémorale

Nombres d’études
Auteur, année [réf] LEUB G £ IR incluses
’ documentaire (nombre Critéres d’inclusion )
Pays (n total patient /

de base de données) n total de hanche)

- Stade précoce d'ONTF (ARCO 1 a 3)

- Toutes thérapies par cellules souches 13
-ECR (619/ 855)
- Pas de restriction de langage

Mao et al. (2020) [28] Début des bases de
données jusqu’au 5 janvier
Chine 2020 (8)

Wang et al. (2020) [29] Début des bases de
données jusqu’au 26
Chine décembre 2019 (5)

- Stade précoce d'ONTF (ARCO 1 a 3) 15
-ECR (NR'/688)

- Langue anglaise

- Ficat < 3, UPENN <3, ARCO < 3 162

- Etudes comparatives (ECR et études (824/ 1 051)
observationnelles)

Zhang et al. (2020) [30] ~ Début des bases de
données jusqu'au 12
Chine novembre 2019 (4)

ARCO : Association Research Circulation Osseous classification, ECR : essai clinique randomisé, EVA : Echelle visuelle analogue, HSS : Harris Hip Score, NR :
non rapporté, ONTF : osteonecrosis of the femoral head

"Information non rapportée dans la revue systématique. Certaines des études incluses sont publiées en langue chinoise, leur contenu ne peut étre validé.
Zincluant 7 ECR

Douleur évaluée 3 I'aide d’une échelle visuelle analogique (EVA)

Les résultats portant sur [évaluation de la douleur mesurée avec une échelle visuelle analogique (EVA) sont présentés au
tableau 4. Les résultats des deux méta-analyses ayant rapporté cet indicateur sont similaires et suggérent que l'injection de
cellules souches combinée a la décompression de la téte fémorale par forage chez les adultes aurait un impact significatif
sur la réduction de la douleur comparativement a la décompression seule [29, 30]. Sur lensemble des études originales
considérées par ces méta-analyses, seulement deux études ont été incluses a la fois dans la méta-analyse de Wang et al
et de Zhang et al. [50, 57].

Dans la méta-analyse de Wang et al. [29], les résultats issus de neuf études originales [39, 40, 43, 46, 50, 52, 56, 57, 61]
concernant le niveau de douleur ressentie par les patients au dernier suivi ont été considérés. Dans huit études, les patients
du groupe avec injection de cellules souches ont rapporté une diminution de la douleur plus importante comparativement a
ceux du groupe avec décompression seule [39, 40, 46, 50, 52, 56, 57, 61], avec une différence significative dans cing
études [39, 46, 56, 57, 61]. Les résultats de la méta-analyse suggérent une différence significative entre les groupes au
moment du dernier suivi du patient (Différence de moyenne standardisée4 (DMS) =-0,93 [IC 95 % : -1,59 a -0,28]; p=0,005).

Dans la méta-analyse de Zhang et al [30], les résultats de quatre études originales ont été considérés [45, 50, 57, 59]. A 24
mois suivant l'intervention chirurgicale, une diminution significative de la douleur dans les groupes de patients avec injection

4 La différence moyenne standardisée (DMS) est utilisée comme statistique sommaire dans les méta-analyses lorsque les études évaluent le
méme indicateur mais en utilisant un outil de mesure différent. Cette méthode statistique permet de standardiser les résultats sur une échelle
uniforme. La DMS exprime la taille de l'effet de l'intervention par rapport a la variabilité observée dans les études. La DMS peut s'interpréter
comme I'ampleur de I'effet de l'intervention comparativement & un groupe témoin.



de cellules souches a éte rapportée dans fensemble des études comparativement aux groupes avec décompression seule.
La différence des scores moyens de douleur évaluée sur une échelle EVA (0-100) variait de 3 a 16 points selon étude. Les
résultats de la méta-analyse suggeérent une différence moyenne statistiquement significative de 10,88 points.

Tableau 4. Résultats de I’évaluation de la douleur issus des méta-analyses sur I'efficacité d’une procédure de
décompression de la téte fémorale combinée a I'injection de cellules souche comparativement a la décompression
seule

. Nombre de  Durée du EVA Hétéroaénéité
Etudes n études hanches suivi Différence de moyenne (3) Valeur p
1/C (mois) (IC a 95%)
Wang et al. (2020) [29] 9 1571153 NR! DMS =-0,93[-1,59 a -0,28] 86,2 % 0,005
Zhang et al. (2020) [30] 4 203/ 205 24 DM =-10,88 [-16,84 a -4,92] 99% <0,001

C : comparateur, |: intervention, IC a 95 % : intervalle de confiance a 95 %, DM : différence de moyenne, NR : non rapporté, DMS : différence de moyenne
standardisée
" douleur évaluée au suivi final du patient

Capacité fonctionnelle

Les résultats portant sur I'évaluation de la capacité fonctionnelle de la hanche avec l'outil HHS (Harris Hip Score) sont
présentés au tableau 5. Les résultats des deux méta-analyses ayant rapporté cet indicateur sont similaires et suggérent que
linjection de cellules souches combinée a la décompression de la téte fémorale par forage chez les adultes aurait un impact
significatif sur lamélioration de la capacité fonctionnelle comparativement a la décompression seule [29, 30].

Dans la méta-analyse de Wang et al. [29], les résultats issus de sept études originales [1, 46, 50, 52, 55, 56, 60, 61] ont été
considérés a 12 et 24 mois suivant l'intervention chirurgicale. Dans lensemble des études, les patients inclus dans le groupe
avec injection de cellules souches ont rapporté une amélioration de la capacité fonctionnelle plus importante
comparativement a ceux du groupe avec décompression seule. La différence était significative dans trois études a 12
mois [46, 50, 60] et quatre études a 24 mois [1, 46, 50, 61]. Les résultats de la méta-analyse suggeérent une différence
significative entre les groupes & 12 mois (DMS = 0,53 [IC a 95 % :0,29 & 0,77]) et a 24 mois (DMS = 0,57 [IC a 95 % :0,36
a0,77)).

Dans la méta-analyse de Zhang et al [30], les résultats de deux études originales [55, 59] suggerent une amélioration lors
du suivi a 24 mois de la capacité fonctionnelle dans les groupes de patients avec décompression combinée a une injection
de cellules souches comparativement aux groupes avec décompression seule. Les résultats de la méta-analyse suggérent
une différence moyenne statistiquement significative de 5,59 points.

Tableau 5. Résultats de I’évaluation de la capacité fonctionnelle selon le score HHS issus des méta-analyses sur
I’évaluation de I'efficacité d’'une procédure de décompression de la téte fémorale combinée a I'injection de cellules
souche comparativement a la décompression seule

: Nombre de Durée du Score HHS Hétérogénéité
Etudes n études hanches suivi Différence de moyenne (Ig) Valeur p
I/c (mois) (IC a 95%)
Wang et al. (2020) 7 245/ 213 12 DSM =0,53[0,29 2 0,77] 26,4 % < 0,001
[29] 7 24 DSM = 0,57 [0,36 4 0,77] 0% < 0,001
Zhang ef al. (2020) 2 70/67 24 DM = 5,59 [1,13 4 10,04] 0% 0,01

(30]
C : comparateur, |: intervention, IC a 95 % : intervalle de confiance a 95 %, DM : différence de moyenne, NR : non rapporté, DMS : différence de moyenne
standardisée




Volume de la zone nécrotique :

Dans la méta-analyse de Wang et al., six études originales (totalisant 350 hanches) ont été considérées pour évaluer limpact
de la décompression de la téte fémorale combinée a l'injection de cellules souches sur la taille de la zone nécrotique de la
téte fémorale chez des adultes [1, 39, 42, 46, 56, 61]. Dans cinqg de ces études [1, 39, 42, 46, 56], la réduction de la zone
nécrotique aprés traitement était plus élevée dans le groupe avec injection de cellules souches comparativement au groupe
avec décompression seule. Dans trois études, la différence était statistiquement significative [1, 42, 46]. Les résultats de la
méta-analyse suggérent une différence moyenne significative entre les groupes (DMS = - 1,05 [IC 4 95 % : -1,73 a -0,38],
12=85 %; p=0,002).

Effondrement de la téte fémorale :

Dans la méta-analyse de Mao et al. [28], les résultats de onze ECR (totalisant 772 hanches) ont été considérés pour évaluer
limpact de l'ajout de cellules souches & la procédure de décompression sur le risque d’effondrement de la téte fémorale
chez des adultes [1, 37, 39, 41, 43-45, 50, 51, 54, 57]. Dans huit de ces études [1, 37, 39, 41, 45, 50, 51, 57], le risque
d’effondrement de la téte fémorale au dernier suivi était plus faible dans le groupe décompression avec injection de cellules
souches comparativement au groupe décompression seule. Dans cing études, la différence était statistiquement
significative [1, 39, 41, 45, 57]. Selon les résultats de la méta-analyse, le risque d’effondrement de la téte fémorale serait
significativement réduit de 46 % avec I'ajout de la thérapie avec des cellules souches (RR = 0,54 [IC 295 % : 0,33 2 0,89];
12=70 %; p=0,02) avec un résultat agrégé significatif au plan statistique aprés un suivi de plus de 60 mois. Des analyses de
sous-groupes en fonction de la quantité de cellules souches injectées (106 vs 107 vs 108) suggerent que ce parameétre n'aurait
pas d'impact significatif sur le risque d’effondrement de la téte fémorale chez les adultes traités.

Progression du stade la maladie :

Les résultats de douze études originales totalisant 905 hanches chez des adultes atteints ONTF ont été agrégés dans la
méta-analyse de Zhang et al [30] pour évaluer le risque de progression de la maladie vers un stade plus avancé selon la
classification de TONTF utilisée par les auteurs (p. ex. : ARCO, Ficat, Steinberg) [1, 38, 40, 45, 47-51, 57-59]. Dans dix de
ces études, le risque de progression de TONTF était plus faible dans le groupe combinant la décompression a l'injection de
cellules souches comparativement au groupe avec décompression seule [1, 40, 45, 47, 49-51, 57-59]. Dans six études, la
différence était statistiquement significative [1, 45, 49, 57-59]. Selon les résultats de la méta-analyse, le risque de
progression de la maladie serait significativement réduit de 49 % avec l'injection de cellules souches combinée a une
procédure de décompression de la téte fémorale (RR = 0,51 [IC &4 95 % : 0,38 & 0,69]; p = 0,001).

Arthroplastie totale de la hanche

Les taux d’arthroplastie totale de la hanche (ATH) chez des adultes ayant eu une décompression de la téte fémorale par
forage suivi d’'un traitement par cellules souches de la moelle osseuse sont présentés au tableau 6. Les résultats des trois
méta-analyses sont similaires et suggérent que linjection de cellules souches combinée a la décompression de la téte
fémorale serait associée a une diminution significative du risque de subir une ATH comparativement a la décompression
seule [28-30].

Mao et al. rapporte les résultats de onze ECR [28] dont neuf suggérent un taux plus faible de conversion vers une ATH dans
le groupe de patients avec décompression et injection de cellules souches comparativement au groupe avec décompression
seule [1, 39, 41, 43-45, 50-52, 54, 57]. Une différence statistiquement significative a été rapportée dans trois de ces
études [43, 45, 51]. Les résultats de la méta-analyse suggérent une diminution statistiquement significative du risque d’ATH
de 45 % associée a la décompression de la téte fémoral combinée a l'injection de cellules souches avec un résultat agrégé
significatif au plan statistique aprés un suivi de plus de 36 mois. Une sous-analyse selon I'age, des résultats combinés de
six études indique également une différence significative du risque d’ATH avec linjection de cellules souches chez les
patients 4gés de moins de 40 ans ((RR= 0,31 [IC 4 95 % : 0,23 a 0,42]; p < 0,001) [1, 45, 50, 51, 54, 57]. Un risque plus
faible d’avoir recours a une ATH chez des adultes ayant regu une injection d’au moins 1 X 108 cellules souches ((RR= 0,34
[ICa9% %: 0,16 a 0,74]; p =0,007) est aussi rapporté a partir des résultats de cinqg études originales [39, 50, 51, 54, 57]



dans une sous-analyse sur la quantité de cellules souches injectées (106 vs 107 vs 108). Aucune différence significative n'a
été observée pour les patients chez qui une quantité plus faible de cellules souches a été injectée.

Dans la méta-analyse de Wang et al., [29], les résultats de onze ECR ont été considérés [1, 37, 39, 40, 42, 43, 46, 50, 54,
57, 60]. Bien que non significatifs au plan statistique, les résultats des onze études originales indiquent une réduction du
risque d’ATH variant de 21 a 86 % avec l'injection de cellules souches combinée a la décompression de la téte fémorale.
Les résultats agrégés suggérent une diminution statistiquement significative de 47% du risque associé a [injection de
cellules souches (RR=0,53 [IC a95 % : 0,38 a 0,74]; p = 0,000).

Finalement, dans la méta-analyse de Zhang et al., une diminution du risque d’ATH de 13 % a 91 % est rapportée dans
douze des treize études originales considérées avec l'injection de cellules souches comparativement a la décompression
seule [1, 38, 40, 45, 47-51, 53, 57-59]. La différence était statistiquement significative dans quatre études [45, 47, 51, 58].
Selon les résultats de la méta-analyse, le risque d’ATH serait significativement réduit de 51 % avec linjection de cellules
souches (RR=0,49 [IC 95 % : 0,34 4 0,71]; p = 0,001).

Tableau 6. Résultats de I'évaluation du recours a une arthroplastie totale de la hanche issus des méta-analyses sur
I’évaluation de I'efficacité d’une procédure de décompression de la téte fémorale combinée a I'injection de cellules
souche comparativement a la décompression seule

Nombre Nombre de

Etudes n études d’ATH hanches incluses RisqL!e reolatif Hétérogzlénéité Valeur p
(IC & 95%) ()
1/C 1/C
Mao et al. (2020) [28] " 71/163 398 /390 0,55 10,34 4 0,90] 68% 0,02
Wang et al. (2020) [29] 1 NR/NR 2831242 0,530,384 0,74] 22,5% 0,000
Zhang et al. (2020) [30] 13 120 /177 533 /418 0,490,344 0,71] 62% 0,001

C : comparateur, | : intervention, IC @ 95 % : intervalle de confiance a 95 %

3.1.3. Résultats sur I'innocuité de I'injection de cellules souches de la moelle osseuse lors d’une intervention de
décompression par forage pour le traitement de FONTF chez I'adulte

Les résultats issus des méta-analyses de Mao et al [28] et de Wang et al. [29] sur le risque d’événements indésirables reliés
a linjection de cellules souches chez les adultes sont présentés au tableau 7. Les principaux évenements indésirables
rapportés dans les études originales étaient la survenue d’'une douleur, de fiévre, de nausées, d'un hématome au niveau de
la téte fémorale, d’une infection ou d’'un déplacement d'un implant poreux au tantale éventuellement utilisé lors de
l'opération [28]. Les résultats des deux méta-analyses ne suggérent aucune différence significative entre les groupes avec
et sans injection de cellules souches lors d’'une décompression par forage.

Tableau 7 : Résultats des méta-analyses sur le taux d’événements indésirables chez les patients traités par injection
de cellules souches et décompression de la téte fémorale comparativement a une décompression seule.

BT Nombre de
Etudes n d’événement hanches incluses Risque relatif Hétérogénéite Valeur
études indésirable e (IC & 95%) ®) P
I/C
Mao et al. (2020) [28] 12 3377238 293/ 277 0,82[0,39a1,73] 0% 0,60
Wang et al. (2020) [29] 10 NR/NR 2231212 1,03[0,64 & 1,67] 0% 0,89

C : comparateur, | : intervention, IC & 95 % : intervalle de confiance a 95 %, NR : non rapporté



ANALYSES ECONOMIQUES

Aucune étude portant sur l'efficience de linjection de cellules souches lors de la réalisation d’une intervention de
décompression par forage pour le traitement de TONTF n'a été recensée.

PRINCIPAUX CONSTATS

L'ostéonécrose de la téte fémorale est une pathologie invalidante reliée a une détérioration osseuse progressive
pouvant évoluer vers un effondrement de la téte fémorale et une perte de la fonction articulaire de la hanche nécessitant
limplantation d’une prothése totale de hanche;

Chez les enfants et les adolescents, I'ostéonécrose de la téte fémorale est le plus souvent d’origine idiopathique (p.
ex.: maladie de Legg-Calvé-Perthes), traumatique ou secondaire & une thérapie médicamenteuse (p. ex.:
corticostéroides);

Certains auteurs estiment qu'apres I'age de 12 ans, lévolution de l'ostéonécrose de la téte fémorale serait plus similaire
a celle de I'adulte que celle du jeune enfant;

Chez les patients ayant un stade précoce de la maladie (stade ARCO 1 ou 2), une chirurgie visant la préservation de
l'articulation ou une intervention de décompression par forage est habituellement recommandée en cas de symptdémes
persistants ou en présence d’une zone nécrotique couvrant 15 % a 30 % de la téte fémorale;

L'injection autologue de cellules souches de la moelle osseuse combinée a une intervention de décompression par
forage pourrait étre bénéfique pour le traitement des patients atteints d'ONTF en favorisant lostéogénése et la
néovascularisation de la zone osseuse atteinte selon les hypothéses avancées;

Chez les enfants, une seule série de cas portant sur 51 adolescents ayant subi une décompression par forage combinée
a une injection autologue de cellules souches de moelle osseuse et de dibotermine alfa pour le traitement d'une ONTF
secondaire a une fracture du col du fémur a été identifiée. Aprés un suivi moyen de 7 ans, une amélioration significative
de la douleur et de la capacité fonctionnelle a été rapportée par 44 des 51 patients pour un taux de succes global de
lintervention estimé a 86 %;

Aucun guide de pratique clinique faisant mention de ['utilisation de cellules souches de la moelle osseuse pour le
traitement de TONTF n'a été recensé tant chez I'enfant que chez l'adulte;

Chez les adultes avec un diagnostic d’'ostéonécrose de la téte fémorale de stade précoce, les résultats de trois méta-
analyses révisées dans le cadre de cette revue sommaire suggérent que linjection autologue de cellules souches de
la moelle osseuse combinée a une procédure de décompression de la téte fémorale comparativement a la
décompression seule serait associée a une :

Diminution de la douleur jusqu’a 24 mois apres lintervention;

Amélioration de la capacité fonctionnelle lors de périodes de suivi de 12 et 24 mois apres l'intervention;
Diminution du volume de la zone nécrotique;

Diminution du risque de progression de la maladie;

Diminution du risque d’effondrement de la téte fémorale aprés l'intervention;

Diminution du risque de conversion vers une arthroplastie totale de la hanche;

ASANENENENEN

Dans la grande majorité des études originales incluses dans les méta-analyses, les cellules souches ont été prélevées
et concentrées par centrifugation directement durant l'intervention chirurgicale;

Aucune étude originale incluses dans les méta-analyses sur I'efficacité de l'injection autologue de cellules souches de
la moelle osseuse combinée a une procédure de décompression pour le traitement de TONTF chez l'adulte, ni la série
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de cas chez les enfants ne portaient spécifiquement sur le systéme de prélévement et de concentration de la moelle
osseuse BioCUE®;

Plusieurs limites sont toutefois a considérer dans lanalyse des données sur l'efficacité de linjection autologue de
cellules souches de la moelle osseuse combinée a une procédure de décompression par forage pour le traitement
de 'ONTF chez l'adulte :

4 Les études originales portent sur de petits effectifs de patients;
4 Il existe une forte hétérogénéité des données au plan clinique et statistique;
v Les techniques de prélévement et de concentration des cellules souches de la moelle osseuse ainsi

que la quantité et la qualité des cellules injectées varient selon les études;

v La description des indicateurs d'efficacité est souvent peu précise;

v Peu de données sur l'efficacité a long terme (> 2 ans) sont disponibles;

4 L'utilisation des différences de moyenne standardisées dans une des méta-analyses recensées limite
linterprétation clinique des différences mesurées.

Les données sont insuffisantes pour mener une analyse de sous-groupe selon l'étiologie de I'ostéonécrose;

Chez I'adulte, I'ajout d’une injection autologue de cellules souches de la moelle osseuse combinée a une intervention
de décompression par forage de la téte fémorale ne serait pas associé a une augmentation des évenements
indésirables comparativement a la réalisation d’une intervention de décompression seule;

Les données actuellement disponibles au CHU de Québec sur les trois cas réalisés chez des enfants atteints
d’'une ONTF de décompression par forage combinée a une injection de cellules souches (BioCUE®) ne permettent
pas de documenter 'évolution clinique;

Aucune analyse économique ayant évalué l'efficience de linjection de cellules souches de la moelle osseuse lors d’une

intervention de décompression pour le traitement d’'une ONTF, et ce tant chez I'enfant que chez ladulte, n'a été
recensée.
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Annexe 1. Description des cas
Cas #1

Gargon agé de 10 ans atteint de la maladie de Legg-Calvé-Perthes avec ostéonécrose de la téte fémorale droite
diagnostiquée en novembre 2019 a la suite de la survenue d’une douleur du membre inférieur droit et d’une boiterie traitées
initialement par physiothérapie. Une intervention chirurgicale a été réalisée en aolt 2020 incluant une décompression par
forage de la téte fémorale droite avec injection de cellules souches de la moelle osseuse, une épiphysiodésis du grand
trochanter droit, une ostéotomie de varisation de la hanche droite et un allongement du muscle abducteur de la hanche
droite. Lors de lintervention chirurgicale, un prélévement de 60 ml de moelle osseuse a été effectué au niveau de la créte
iliaque a l'aide du systéme BioCUE® Concentration system. L’échantillon de moelle osseuse a été centrifugé et mélangé
avec 1 ml d’agent de contraste avant d'étre réinjecté au niveau de la zone d’effondrement de la téte fémorale. Une injection
de Béta-BSM (substitut osseux de phosphate de calcium) a également été réalisée pour la fermeture de lorifice. Le
représentant de la compagnie Zimmer Biomet était dans la salle d’opération pour faciliter I'utilisation du systeme de
prélevement des cellules souches. Aucune note de suivi clinique n’était disponible dans le dossier.

Cas #2

Gargon agé de 13 ans atteint d’'une nécrose idiopathique juvénile (maladie de Legg-Calvé-Perthes) avec écrasement de la
téte fémorale droite. Une intervention chirurgicale a été réalisée en novembre 2020 incluant une décompression par forage
et injection de cellules souches de la moelle osseuse avec le systéme de prélévement BioCUE®. L'échantillon de 50 ml de
moelle osseuse a d’abord été prélevé au niveau de la créte iliaque a l'aide d’une aiguille Chronos Bio de Zimmer. Le
prélevement a par la suite été centrifugé. Une quantité de 5 ml de moelle osseuse centrifugée a été mélangée avec un agent
de contraste puis réinjectée dans la zone nécrotique au niveau de la téte fémorale. Une injection de phosphate de
calcium (ETEX) a également été réalisée pour la fermeture de l'orifice. Le représentant de la compagnie Zimmer Biomet
était dans la salle d’opération pour faciliter I'utilisation du systéme de prélévement des cellules souches. Aucune note de
suivi clinique n’était disponible dans le dossier.

Cas #3

Jeune fille 4gée de 15 ans atteinte d’'une ONTF bilatérale secondaire a I'administration de corticostéroides pour le traitement
d’une leucémie lymphoblastique aigué (LLA) diagnostiquée en 2018. Le traitement initial a consisté en l'arrét des
corticostéroides, ladministration de biphosphonates et physiothérapie. Devant la persistance des douleurs inguinales
bilatérales limitant la marche et la mobilisation des hanches et les résultats de limagerie médicale deux interventions
chirurgicales ont été réalisées :

1) Hanche droite en décembre 2020 : décompression par forage de la téte fémorale combinée a une injection de cellules
souches, ROFI du fragment ostéochodral et ostéochodroplastie du col fémoral. Au cours de l'intervention, 50 ml de liquide
médullaire ont été prélevés au niveau de la créte iliaque droite avec le systéme BioCUE® Concentration kit et centrifugés.
Aprés centrifugation, 5 ml de cellules souches ont été injectées sous guidage fluoroscopique dans la portion antérieure et
supérieure du col fémoral pour combler le déficit a cet endroit. Une injection de 2,5 ml de Béta-BSM a également été réalisée
pour prévenir [extravasation des cellules souches subséquentes. Au suivi médical effectué a un mois, les douleurs au niveau
de la hanche droite étaient complétement résolues.

2) Hanche gauche en février 2021 : ostéochondroplastie, décompression par forage et injection de moelle osseuse. Une
aspiration de 5 ml de moelle osseuse de la créte iliaque a été effectuée avec une aiguille Chronos Bio de Zimmer. Les
cellules souches ont ensuite été injectées directement au niveau de la zone de forage. Une injection de Béta-BSM a
également été réalisée. Le systéme BioCUE® n'a pas été utilisé. Aucune note de suivi clinique n’était disponible dans le
dossier.
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Annexe 2.

Description des études originales incluses dans les méta-analyses portant sur I’efficacité et I'innocuité de I'injection de cellules souches pour
le traitement de I'ostéonécrose de la téte fémorale chez I'adulte

Nombre Inclusion dans méta-analyse
Auteurs, années (ref) Type Nombre hanches Age moyen Stades de Cellules Préparation Expansion
78 . traitées - A la maladie Intervention souches de A Contréle Mao Wang Zhang
Provenance fetucs U (Intervention) i injectées (n)  Péchantillon " VIO 2020 2020 2020
e
gﬂ;’;g etal. 2010 [37] ECR 16 8/8 357 (19-43) Illla CSMO +D 200E+06  Centrifugation N D N
gg‘g;a;dos otal 2016 [38] oy ogpectit 45 #M719 426(23-70) il CSMO + D NR Centrifugation D N
g:lg?éiufa" 2011 139] ECR 19 13011 422+26 il CSMO+D 930E+08  Centrifugation D N N
g:l’;%'ui‘ al1 200411301 ECNR 13 10/8 409+98 NR CSMO +D 920E+08  Centrifugation D N
g:lg?guzta"' 2016 [41] ECR 60 30/30 508+132 il ostéoblaste +D  2,00E407  Centrifugation N SCMO +D N
Sﬁf;:t ity 2002 NR NR 12112 NR i CSMO + D 5,00E+08 NR NR D y
E':ggl‘j; etal., 2018 [43] ECR 38 23/23 48+28 i CSMO + D 195E+07  Centrifugation D N N
E'Zm‘]‘; il DRV | ECR 53 26127 50+ 12 i CSMO +D 9.20E+06  Centrifugation D + saline N
';far:'cgew etal., 2018 [43] ECR 125 125/125  36(18-54) il CSMO + D 900E+04  Centrifugation D N N
e rétrospectit 100 53/53 46 (24-64) KV CSMO +D 140E+407  Centrifugation D V
Corée du Sud
Lim e ., 2013 [48] rétrospect 107 128/31 365 (1558 il CSMO + D 169E+07  Centrifugation D + GOA N
Corée du Sud
Liu et al., 2013 [49] , q CSMO + bone — bone filler +
Chine rétrospectif 34 26/27 38.0+4.9 Il filer +D 3,14E+07 Centrifugation \/ D \
t‘;‘i ﬁéa"' 2019 [46] NR NR 5150 449 NR CSMO + D 118E+08  Centrifugation NR D N
oo e AT ECR 39 25124 356805 il CSMOTGOA  300E+09  Centrfugation D+ GOA J N J
CS intra-atériel
+ G-CSF support
“C"ﬁi%gt al, 2015 51] ECR 55 48/ 41 34,6 (11,5) Hila 10ugiKg X4j+  247E+08  Centrifugation biomécaniqu N N
support e
biomécanique
FEOE) U6/ ECR 2 M4 443+34 I CSMO+D NR Centrifugation D N N N
Allemagne
e etal 2016 [53] ECNR 20 10/10 1558 IV _CSMO + NR Centrifugation D + floprost N
lemagne iloprost + D
Ezzmg' i VRt ECR 40 30/30 W77 il CSMO + D 110E+08  Centrifugation y N
Sen et al. 2012 [55] ECR 40 26/25 NR Il CSMO +D 5,00E+08 Centrifugation v \ y
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Inde

Sun et al. 2008 [56]
Chine

Tabatabaee et al. 2015 [57]
Iran

Yamasaki et al. 2010 [58]
Japon

Yan et al. 2015 [59]
Chine

Yang et al. 2015 [60]
Chine

Zhao et al. 2012 [1]
Chine

Zhao et al. 2016 [61]
Chine

NR
ECR
rétrospectif
rétrospectif
NR
ECR

NR

NR

27

NR

100

NR

17/15

14/14

2719

44142

4438

53144

18/18

NR
3M+114
41 (18-64)
396+ 118
353
327+105

NR

-V

NS

CSMO +D

CSMO +D

CSMO + CHA
+D

CSMO +D

CSMO +D

CSMO +D

CSMO +D

5,00E+08
5,00E+08
1,00E+09
4,30E+08
2,90E+06
2,00E+06

5,00E+08

Centrifugation

Centrifugation

Centrifugation

Centrifugation

Centrifugation
NR

Centrifugation

NR

NR
N

NR

D

D

\/
\/

C : comparateur, CHA : carbonated hydroxyapatite, CS : cellules souches, CSMO : cellules souche de la moelle osseuse, D : intervention par décompression, ECNR : essai clinique non randomisé, ECR : essai cllinique

randomisé, G-CSF : Granulocyte colony-stimulating factor, GOA : greffe osseuse autologue, | : intervention, j : jour, pg/Kg : microgramme par kilogramme, n : nombre, NR : non rapporté
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