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“Il n’y a toujours pas de substitut aux voies aériennes”

Hermes C. Grillo (1923-2006), 
« père de la chirurgie trachéale moderne »
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Bio-ingénierie tissulaire
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Trachée: lésions bénignes ou malignes en impasse thérapeutique
Bronches: pour éviter la pneumonectomie, intervention à haut risque
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Une solution originale : matrice aortique + stent
-1997: programme de recherche (Fondation Alain Carpentier)
-7 études pré-cliniques : autogreffes aortiques, allogreffes fraîches puis cryopréservées: 
substitut aux voies aériennes (Martinod and coll.)
-Régénération de l’épithélium et génération de novo de cartilage : ablation du stent à 6 mois

C R Acad Sci III. 2000

Ann Thorac Surg. 2003

Ann Thorac Surg. 2005

Ann Thorac Surg. 2006 Ann Thorac Surg. 2009

Ann Thorac Surg. 2010



Une solution originale : matrice aortique + stent
-Etudes biologiques : régénération à partir de cellules du receveur
-Epithélium: trachée-bronches native / Cartilage : CSM issues de la moëlle osseuse
-Rôle de la matrice aortique
-Résultats favorables             applications cliniques 

J Thorac Cardiovasc Surg. 2013

Ann Thorac Surg. 2017J Thorac Cardiovasc Surg. 2013

Ann Thorac Surg. 2011

Ann Thorac Surg. 2011
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Etude prospective : faisabilité de l’utilisation d’une matrice aortique stentée pour le 
remplacement des voies aériennes 

Sponsor: DRCD, URC (E. Vicaut)

Accord des différentes
instances réglementaires

-lésions trachéales bénignes ou malignes en impasse thérapeutique

-lésions pulmonaires proximales afin d’éviter une pneumonectomie

TRIAL REGISTRATION clinicaltrials.gov Identifier: NCT01331863



Résection radicale en utilisant les techniques conventionnelles de chirurgie thoracique
Si possible, réalisation d’une technique conventionnelle pour la reconstruction

Reconstruction des voies aériennes

Allogreffe aortique cryopréservée humaine (−80°C)
provenant d’une banque de tissus certifiée APHP,
sans respect des groupes ABO et HLA

Stent (sur mesures) pour prévenir le collapsus des voies aériennes
-nitinol couvert (Silmet, Novatech) 
-ou silicone (Tracheobronxane Dumon, Novatech)

Lambeau musculaire : apport d’une vascularisation et
prévention de la fistulisation

Pas de traitement immunosuppresseur
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Critère de jugement principal : mortalité à 90 jours

Critère de jugement secondaire : morbidité à 90 jours

Après 90 jours, suivi dans le cadre des soins courants
Dernier contrôle : 2 novembre 2017

Pour 2 patients, réalisation de biopsies au niveau du greffon après ablation du stent
-à 15 mois chez une femme (patient 2) qui a reçu un greffon d’un donneur masculin
-à 39 mois chez un homme (patient 4) qui a reçu un greffon d’un donneur féminin

Les tissus identifiés comme néo-épithelium, néo-cartilage et granulomes sont utilisés 
pour les études histologiques

Les biopsies réalisées chez le patient 2 sont utilisées pour des études de chimérisme
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Oct 2009 - Fev 2017: 20 patients

13 H - 7 F, âge moyen 54.9 ans

5 patients :
-lésions trachéales bénignes (n = 3) ou 
malignes (n = 2) pour lesquelles tous les 
traitements ont échoué

1 patient:
-tumeur carcinoïde étendue à la trachée 
distale, la carène et la BPD

14 patients: 
pour éviter une pneumonectomie
-CBPNC (n = 11)
-tumeurs carcinoïdes (n = 2)
-rhabdomyosarcome (n = 1)
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-Patient 6 décès (AVC massif)
-Aucune mortalité associée aux remplacements 
trachéal et bronchique
-Sur les 20 patients, mortalité à 90 jours = 5%
-Sur les 13 patients ayant eu une greffe, 
mortalité à 90 jours = 7.7%

- Sur les 13 patients ayant eu une greffe, 
morbidité à 90 jours observée chez 4 patients 
(30.8%): œdème laryngé, OAP, SDRA et 
fibrillation atriale
-Aucune complication n’est directement 
associée à la technique chirurgicale
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Complications mineures (granulomes) chez 7 patients : traitement bronchoscopique
Aucune complication à long-terme liée à la technique
Suivi maximal de 7 ans 1 mois: 10 patients (76.9%) vivants. Chez ces 10 patients, 8 (80%) 
respirent normalement à travers des voies aériennes régénérées après ablation du stent
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Ablation du stent (n = 9; 69.2%) entre les 5 et 39ème mois avec une moyenne à 18.2 mois 
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Examen anatomo-pathologique: régénération d’un épithélium respiratoire mixte
Marquage du greffon à 39 mois (marqueurs spécifiques du cartilage collagène type 2 et 
Sox9): cellules cartilagineuses
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Bio-ingénierie des voies aériennes par matrice aortique stentée: faisabilité démontrée
pour la reconstruction trachéo-bronchique complexe

Domaine marqué par de nombreuses controverses scientifiques et éthiques

International Society of Cell Therapy
specific recommendations for human 
airway bioengineering: prospective 
studies (2014)

Weiss DJ et al. Tracheal
bioengineering. Cytotherapy. 2014;16(12):1601-1613.
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Faible mortalité à 90 jours (7.7%), associée à la chirurgie de la carène comme rapporté 
par d’autres groupes (16,6%) Fabre D et al. Successful tracheal replacement in humans using autologous

tissues. Ann Thorac Surg. 2013;96(4):1146-1155.

Transplantation trachéale (n = 5)
Mortalité à 90 jours = 0% en contraste avec les autres groupes Teixeira da Silva JA. Ethical

perspectives and ramifications of the Paolo Macchiarini case. Indian J Med Ethics. 2017;2(4):270-275.

Transplantation bronchique afin d’éviter la pneumonectomie (n=7) 
Mortalité à 90 jours = 0%  
Contraste avec la mortalité après pneumonectomie (opération fréquente, max 26%)
Intérêt de la transplantation bronchique Tan Q, Liu R, Chen X, et al. Clinic application of tissue 

engineered bronchus for lung cancer treatment. J Thorac Dis. 2017;9(1):22-29.
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Résultats positifs à long terme:

-aucune mortalité à long-terme directement liée à l’innovation chirurgicale

-ablation du stent possible dans la majorité des cas, confirmant les études pré-cliniques

-majorité des patients respirant par les voies naturelles sans trachéotomie ou stent

-aucun signe de malacie du greffon après ablation du stent
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Cette étude confirme les études biologiques pré-cliniques:

Régénération d’un épithélium respiratoire mixte
Réparation de l’épithélium: à partir des berges natives comme après toute destruction 
mais dans le cas présent sur un socle aortique et non trachéo-bronchique

Immunodétection (marqueurs spécifiques coll. type 2 et Sox9) et études de chimérisme: 
génération de novo de cartilage au sein da la matrice aortique à partir de cellules du 
receveur
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Hypothèse principale: certains facteurs à identifier attirent les cellules qui vont 
régénérer du cartilage 

Corps humain: bioréacteur naturel permet une ingénierie tissulaire in vivo

Martinod E et al. 
In vivo tissue engineering of human airways. 
Ann Thorac Surg. 2017;103(5):1631-1640.
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La matrice aortique ne joue pas qu’un rôle mécanique mais aussi biologique en sécrétant 
des cytokines pro-angiogéniques, chimiotactiques, pro-inflammatoires, immuno-
modulatrices et des facteurs de croissance

Martinod E et al. 
In vivo tissue engineering of human airways. 
Ann Thorac Surg. 2017;103(5):1631-1640.
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Comparée aux autres techniques, la solution présente est beaucoup plus simple ne 
nécessitant pas l’utilisation de trachées ou bronches cadavériques, de cellules du receveur, 
de bioréacteur artificiel ou de traitement immunosuppresseur.
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Nombreuses voies pour le futur: 

-accélération de la génération de novo de cartilage;

-étude des mécanismes de régénération sur matrice aortique;

-développement des applications cliniques (étude multicentriques, nationales, 
internationales, randomisées ou non) pour des indications spécifiques : pathologies 
trachéales en impasse thérapeutiques, cancer thyroïdien avancé avec envahissement 
trachéal, cancer broncho-pulmonaire proximal pour éviter la pneumonectomie.
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Chirurgie trachéale : malades en impasse thérapeutique
Chirurgie du cancer pulmonaire : éviter la pneumonectomie
Médecine régénérative
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TRacheobronchial bIoengineering using aorTic matrices for airway reconstructiON 

TRITON, a prospective observational study 
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