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Introduction

Chaque avulsion dentaire entraine un remodelage de I’os alvéolaire, en particulier au niveau de
la table osseuse vestibulaire. Ces processus de résorption sont plus importants dans les 3
premiers mois. Ils se réduisent nettement apres 6 mois et se terminent apres 1 a 2 ans. Toutefois,
la résorption peut se poursuivre chez les patients porteurs de prothéses amovibles, par absence
de fonction et par compression. Cette résorption est inhérente a chaque individu et peut rendre
impossible la pose d'implant ou entrainer un positionnement non optimal d’un point de vue

prothétique sans augmentation osseuse préalable.

Dans les zones visibles, le succés esthétique dépend du positionnement de I'implant qui doit
correspondre a la position de la dent a remplacer. Si la quantité osseuse est insuffisante en
hauteur et en largeur, pour le bon positionnement de I'implant, une greffe osseuse est nécessaire.

La morphologie du défaut conditionne le choix de la technique de reconstruction.

Au cours des quinze dernieres années, différentes techniques ont été décrites pour la
reconstruction de défauts osseux alvéolaires. Elles font intervenir des greffons autogenes,
allogenes, xénogenes ou alloplastiques. Les matériaux alloplastiques, allogéniques et les

techniques de régénération tissulaire guidée se sont développés de maniére prometteuse.

Cependant, des interrogations subsistent sur leur processus de guérison et la prédictibilité des
résultats comparés aux greffes osseuses autogénes. Il a été démontré que I’os autogene est
supérieur aux substituts osseux d’un point de vue médico-Iégal, biologique et immunologique.
En raison de la nature du greffon, 1’os autogene a des propriétés mécaniques et ostéogéniques,
que n’ont pas les greffons xénogenes ou allogeénes.

Toutefois, le recours a des substituts osseux a connu une forte augmentation et différents
matériaux ont été évalués histologiquement par des études expérimentales et cliniques. Les
avantages offerts par les substituts osseux sont évidents, dans la mesure ou des sites donneurs
ne sont pas nécessaires et ou il n'y a aucune limite quant a la quantité de matériau disponible.
Du fait que les substituts vont interagir avec les tissus des patients a traiter pendant une longue
période et souvent pour toute leur vie, il est important de comprendre le fonctionnement de

chaque matériau de comblement en contact avec 1’os et les tissus mous.



Nous allons illustrer les mécanismes de base impliqués dans le processus de cicatrisation
osseuse et dans l'incorporation de différents biomatériaux, plus précisément des biomatériaux
xénogéniques collagénés, qui représentent les derniéres avancées dans ce domaine.

Ce travail consistera a présenter les propriétés physiques, chimiques et biologiques des
substituts osseux collagénés.

Pour ce faire, nous débuterons par quelques rappels concernant des bases fondamentales,
histologiques et anatomiques.

Nous poursuivrons par une description des différents biomatériaux utilisés dans les processus
de régénérations osseuses, et détaillerons les étapes essentielles & la cicatrisation du tissu

OSSeux.

Nous parlerons plus en détail des biomatériaux collagénés produits par Osteobiol® pour

terminer enfin sur le GTO® qui est le récent substitut osseux collagéné commercialisé par ces
derniers.

Nous détaillerons chacun de ses composants, notamment le collagene afin de comprendre et
analyser ses propriétés biologiques et mécaniques.

Le but de ce travail est d’essayer de répondre au mieux a ces interrogations avec les données
actuelles de la science :

Quels apports biologiques et mécaniques le collagene endogéne apporte-t-il ?

Quelles sont les interactions tissulaires aprés la mise en place de ce substitut osseux avec les
tissus environnants ?

Quelles propriétés innovantes le TSV gel® apporte-t-il ?

Et enfin, quelle est la place de ’Osteobiol GTO® dans I’arsenal thérapeutique actuel en

implantologie ?



1. Histologie et physiologie du tissu osseux
1.1. Définitions

Le tissu osseux est une forme spécialisée de tissu conjonctif. 11 forme les organes durs que I'on

appelle « 0s ».

Il constitue également une réserve phosphocalcique pour le corps humain, puisqu'il détient
98 % du calcium du corps et 85 % du phosphore. 11 est constitué également d'eau, de fibrilles

de collagene et de cellules noyées dans une matrice osseuse.

Il 'y a une grande variabilité de cellules au sein de ce tissu, les principales et les plus

caracteéristiques sont : les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes.
La partie dure de I’os est calcifiée, c’est la matrice osseuse.

La matrice osseuse est constituée d'une partie organique (25%), d'une partie minérale (60%) et
d'eau (15%).

La matrice minérale confere a I’os sa rigidité, les minéraux se fixent sur la trame protéique de
la matrice organique. Il a pour caractéristiques une grande résistance a la traction, pression, et

rigidité. Cependant, malgré sa dureté, le tissu reste tres dynamique.

Les dépdts de phosphate et de calcium cristallisés, forment des cristaux d’hydroxyapatite

(hydratée) Cal0(PO4)6(0OH)2, qui permettent la minéralisation de la matrice organique. (1)


https://fr.wikipedia.org/wiki/Organe
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphore

1.2. Histologie de I’0s cortical

Figure 1 : Photomicrographie d'un ostéon complet (144 X). (2)
L’os compact est un os lamellaire dont la structure est dense et complexe.

L’unité structurale de I’0os compact est appelée ostéon ou systéme de Havers. Chaque ostéon
présente une forme cylindrique et se trouve paralléle a I’axe longitudinal de I’0s. 11 est constitué
d’un canal central de I’0stéon, ou canal de Havers, dans lequel passent les vaisseaux sanguins,
les vaisseaux lymphatiques et les neurofibres. Ce canal est lui-méme entouré de lamelles
concentriques composées de matrice osseuse extracellulaire. Toutes les fibres de collagene
présentes a I’intérieur d’une lamelle sont paralleles, mais les fibres collagéniques de deux
lamelles adjacentes présentent toujours une orientation différente, ce qui a pour effet d’offrir

une résistance importante aux forces de torsion que peut subir 1’0s. (3)
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Fig 2 : Schéma d’un ostéon

Entre les lamelles se trouvent de petits espaces, appelés lacunes ostéocytaires ou ostéoplastes,
qui contiennent les ostéocytes. De ces lacunes partent de minuscules canalicules, remplis de
liquide extracellulaire et contenant les minces prolongements des ostéocytes. lls vont dans
toutes les directions et relient les lacunes entre elles ainsi que le canal central de 1’0stéon. Les
nombreuses ramifications de ce réseau permettent aux nutriments provenant des vaisseaux
sanguins de passer facilement d’un ostéocyte a un autre afin de les alimenter, malgré
I’imperméabilité de la matrice osseuse. Il en est de-meéme pour I’évacuation des déchets, mais

dans le sens inverse. (2)

Figure 3 : Structure microscopique de I'os compact. (2)

Les vaisseaux sanguins et fibres nerveuses du périoste, des canaux centraux de Havers et de la
cavité médullaire sont reliés entre eux grace a des canaux orientés perpendiculairement a I’axe

des ostéons, ce sont les canaux perforants ou canaux de Volkmann. (4)

Entre les ostéons se trouvent des lamelles incompletes nommées lamelles interstitielles. Ce sont
des fragments d’ostéons qui ont été partiellement détruits lors du remaniement osseux. Par
ailleurs, des lamelles circonférentielles sont situées juste en dessous du périoste et entourent
l’os. (3)



1.3. Histologie de I’os médullaire

L’os spongieux constitue la plus grande partie du tissu osseux de I’os alvéolaire et est constitué
d’une trame irréguliere de colonnes appelées trabécules osseuses. Elles sont constituées de
lamelles irrégulieres et d’ostéocytes reliés entre eux par des canalicules, mais ne contiennent
pas d’ostéons. L’espace situé entre les trabécules est appelé espace ou cavité medullaire et
contient la moelle osseuse. Les osteéocytes des trabécules sont nourris directement par le sang

circulant dans cette cavité par diffusion a travers les canalicules. (2)
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Figure 4 : Coupe d'une trabecule osseuse de I'os spongieux. (2)

Contrairement a I’0os compact, I’0s spongieux est mécaniquement faible, il est situé
principalement dans les zones ou I’0s ne subit pas de contraintes importantes et ou ces derniéres
proviennent de nombreuses directions a la fois. La structure de I’0s spongieux pourrait paraitre
totalement désorganisée mais en fait, les trabécules osseuses sont orientées précisément le long
des lignes de contraintes, ce qui permet a I’0s d’y résister sans se rompre. De plus cette structure

fournit une plus grande surface pour les activités métaboliques de 1’0s. (5)

1.4. Histologie du périoste

C’est un tissu trés vascularisé qui enveloppe la surface externe de I’0s. Cette enveloppe est

constituée de deux couches :



-une couche fibreuse externe constituée d’un réseau dense de fibres de collagene, qui joue

essentiellement un réle d’encapsulation.

-une couche cellulaire interne, ou couche ostéogéne d’Ollier, qui abrite des cellules
endothéliales vasculaires, des cellules ostéoprogénitrices et des ostéoblastes. Pendant la
croissance, les ostéoblastes du périoste permettent 1’accroissement de 1’0os en €paisseur par
dépot successif d’os lamellaire, tandis que chez ’adulte, ils entretiennent les couches osseuses

sous-jacentes, interviennent dans le remodelage osseux et dans la réparation des fractures. (6)

Le potentiel ostéogénique du périoste est largement admis. La physiologie du développement
le fait intervenir au premier plan de la croissance diamétrale des os longs. De méme, il occupe
un réle de premier ordre dans la consolidation des fractures. Si sa fonction physiologique sur
un squelette sain et mature se révele relativement discrete, son décollement de la surface
osseuse réactive son potentiel de régénération ostéochondrogénique et fibrogénique. En effet,
cette structure anatomique discréte est un réservoir de cellules progénitrices mésenchymateuses
aptes a proliférer et a se différencier, réinitialisant des cascades cellulaires et moléculaires de
I’embryogénese des tissus meésenchymateux. Cependant, le potentiel quantitatif du périoste
ainsi que les voies de régulation de la différenciation tissulaire survenant au cours des processus

de régénération restent méconnus (7)

1.5. Flux sanguin dans I’os

Les composants de base du systeme vasculaire, I'artére principale nourriciere et les arteres
métaphysaires transportent le sang de la circulation presque exclusivement dans la moelle. La
pression intravasculaire dans la moelle est supérieure en rapport a la zone du périoste. Ce
gradient de pression est le facteur principal de maintien du flux sanguin centrifuge dans 1’0s.
Les artérioles du périoste véhiculent le sang jusqu'au cortex diaphysaire. Leurs branches
terminales forment une anastomose dans le cortex avec les branches terminales du systéme
artériel médullaire. Le flux artériel assure la circulation médullaire au 2/3 interne du cortex,

laissant au flux artériel du périoste la circulation vers le tiers externe restant. (8)



1.6. Composition

1.6.1. Composants cellulaires

Ostéoclaste
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Fig 5 : Cellules majoritaires du tissu osseux

Le tissu osseux est composé essentiellement de 3 types de cellules :
90% d’ostéocytes, 10% d’ostéoblastes, et 1% d’ostéoclastes (4)

a. Les osteoblastes et ostéocytes

L’os est recouvert en surface d’une couche de cellules prismatiques, les ostéoblastes, ainsi que

de cellules bordantes.



Ils sont cubiques ou polygonaux, avec un cytoplasme basophile traduisant 1’abondance du
réticulum endoplasmique granuleux (responsable de la synthése protéique). Ils possédent
également un appareil de Golgi tres développé, de nombreuses mitochondries et vésicules.

Les ostéoblastes synthétisent la matrice extracellulaire osseuse comportant notamment des
fibres de collagéne ainsi que d’autres constituants organiques, et contrdlent leur processus de

minéralisation. (9)

Les ostéoblastes jouent également un réle sur les autres cellules du tissu osseux en excrétant
des facteurs autocrines et paracrines affectant la formation et la résorption osseuse.

Certains de ces ostéoblastes, progressivement entourés par la matrice qu’ils élaborent,
deviennent des ostéocytes fusiformes, aplatis et logés dans une cavité appelée ostéoplaste. Ces
ostéocytes possedent des prolongements qui leur permettent de communiquer entre eux par des
jonctions communicantes.

Les ostéocytes participent également au maintien des propriétés homeostatiques du tissu
0sseux, notamment les échanges de nutriments et de déchets avec le sang. De plus, ils possedent
des mécanorécepteurs capables de renseigner sur la pression osseuse afin d’adapter le

remaniement osseux et ’activité ostéoblastique et ostéoclastique.(10)

Ils peuvent évoluer de différentes manieres et devenir des osteocytes, des cellules bordantes ou

disparaitre par apoptose. (6)

Ce réseau canaliculaire permet aux ostéocytes de recevoir des nutriments provenant du systéme
sanguin et d’évacuer les déchets. Ainsi, bien qu’ils ne sécretent plus de matrice extracellulaire,
ils jouent un réle trés important dans le maintien du tissu osseux et contribuent a I’lhoméostasie

de la calcémie. (11)



b. Les ostéoclastes

Lacune de Howship ou comparti-
ment sous-ostéoclastique

et Bl \iatrice minéralisée : 3

Fig 7 : Vue microscopique d’un ostéoclaste

L’ostéoclaste contrle la résorption du tissu osseux. Il s’agit d’une cellule plurinucleée
d’origine hématopoiétique dérivant de cellules monocytaires et localisée a la surface osseuse.
Leur activité est controlée par les ostéoblastes qui sécretent a distance des facteurs paracrines
et des facteurs de croissance.

Elles sont situées en zone superficielle de 1’os, caractérisées par des dépressions peu profondes

appelés lacunes de Howship. (12)

Les ostéoclastes sont capables de se déplacer a la surface des travées osseuses d’un site de
résorption a un autre. Lorsqu’ils sont activés, les ostéoclastes se polarisent fortement. Leur

membrane plasmique se différencie pour présenter 4 zones distinctes :

Le domaine apical : en regard du tissu osseux a resorber se développe une bordure en brosse au

niveau de laquelle se trouvent des pompes a protons secrétant des ions H*. Ces derniers vont
dissoudre la phase minérale de la matrice osseuse extracellulaire. Par la suite, au niveau de cette
bordure en brosse, de nombreux lysosomes vont déverser des enzymes destinées a digérer la
composante organique de la matrice. Lors de la résorption osseuse, les ostéoclastes creusent
des cavités dans lesquelles ils logent, les lacunes de Howship.

Le domaine basal : la membrane plasmique a I’opposé du tissu osseux présente une zone
sécrétoire avec de nombreuses vésicules d’exocytose. La matrice osseuse degradée au niveau
de la bordure en brosse est absorbée par 1’ostéoclaste par endocytose, traverse son cytoplasme
et subit une exocytose au niveau de son domaine basal.

Les zones d’attachement : également appelées zones claires ou annulaires, elles separent les

domaines basal et apical. De part et d’autre de la bordure en brosse, elles présentent des
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jonctions cellule-matrices étanches, qui ont pour but de fixer 1’0stéoclaste a la matrice osseuse
extracellulaire et de limiter la résorption osseuse a ce qu’on appelle une chambre de résorption,
hors de laquelle les protons et les enzymes ne pourront pas diffuser.

Les surfaces basolatérales : elles ont une fonction de régulation en permettant a I’ostéoclaste de
recevoir des messages de la part des cellules voisines. (11)

c. Les cellules bordantes

Les cellules bordantes de I'os sont les précurseurs des ostéoblastes. La notion de « précurseur »
est ici délicate car ces cellules bordantes sont produites par différenciation des ostéoblastes qui
deviennent métaboliqguement moins actifs. La cellule bordante peut redevenir par la suite un
ostéoblaste pour les besoins tissulaires.

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, présents en couche a la surface du tissu

osseux lorsque celui-ci ne présente plus de signes de formation ou de remaniement. (4)

Les cellules bordantes ont aussi pour role d'empécher I'acces des ostéoclastes hors période de
remodelage osseux.

Ce sont des cellules aplaties et allongées, possédant peu d’organites et reliées entre elles et avec
les ostéocytes voisins par des jonctions communicantes. Il semblerait qu’elles jouent un réle
dans le métabolisme phosphocalcique, qu’elles protégent la surface osseuse contre la résorption

due aux ostéoclastes et qu’elles participent a I’initiation du remodelage osseux. (13)

1.6.2. Matrice osseuse extra cellulaire

La matrice extra cellulaire de I’os entoure les cellules osseuses disséminées. Elle est constituée

a 60% d’une phase minérale, a 25% d’une phase organique et a 15% d’eau.

Si I’on considere le poids sec osseux, la phase minérale et la phase organique représentent
respectivement 65% et 35% du poids total. (14)

La combinaison adéquate d’éléments organiques et inorganiques dans la matrice permet a I’os

d’étre extrémement durable et résistant sans devenir cassant. (3)
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Phase organique

Elle est composée a 90% de microfibrilles de collagene. Le collagene de type | est largement
majoritaire mais des collagenes de type Il et V ont également été détectés en plus infime

quantité. Cette structure collagénique assure la viscoélasticité de 1’os.

Des protéines solubles non-collagéniques sont également présentes dans la matrice organique.
Une grande majorité est d’origine endogene, secrétée par les cellules osseuses, mais certaines
protéines proviennent du systeme sanguin et sont incorporées a I’0s pendant sa formation. Ces
protéines sont trés nombreuses et assurent des fonctions variées dans la formation, la

minéralisation et le remodelage osseux, on trouve notamment :

L’ostéonectine : aussi dénommé SPARC, c'est la plus abondante des proteéines non
collagéniques du tissu osseux. C’est une glycoprotéine synthétisée par les ostéoblastes. Son PM
est de 30 000. Elle intervient dans la minéralisation de la matrice grace a son affinité pour le
collagene de type | et pour le calcium. Les fibroblastes et les plaquettes sanguines pourraient
également faire la synthése de l'ostéonectine.

L’ostéocalcine : C’est un marqueur des ostéoblastes matures et de I’activité ostéoblastique, elle
est synthétisée par ces derniers, son PM est de 6 000. Sa synthése est vitamine K indépendante,
elle est aussi stimulée par la 1-25 dihydroxy-vitamine D. Elle intervient dans la minéralisation
de I’ostéoide grace a son affinité pour le calcium.

La matrix Gla-protein (MGP) : elle est trés proche de la BGP ; elle se retrouve dans le tissu
osseux a un stade beaucoup plus précoce que la BGP et de ce fait, on pense généralement qu'elle
joue un réle dans les processus de développement du tissu osseux.

L’ostéopontine : c'est une glycoprotéine riche en acide sialique, de PM 32 000. Elle se lie
fortement au cristal d’hydroxyapatite et aux cellules grace a une séquence d'attachement RGD
(arginine-glycine-acide aspartique). La présence de récepteurs transmembranaires de type
intégrines a la surface des cellules permet a celle-ci de se lier a I’ostéopontine de la matrice.
Ces glycoprotéines sont appelées SIBLINGS en raison de cette capacité a servir d'ancrage pour
les cellules. Dans I’os cette protéine semble avoir des fonctions complexes puisqu’elle agirait
comme une cytokine impliquée dans le remodelage osseux, la cancérogénése, et I'immunité.
La sialoprotéine osseuse (BSP) : elle est aussi une protéine de la famille des SIBLING tres
précocement synthétisée par les ostéoblastes lors de la synthése d'une nouvelle unité de matrice

osseuse. Elle permet l'initiation de la minéralisation. Cette protéine correspond a 10% des
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protéines non collagénes de la matrice osseuse. Elle a un PM variant de 46 000 a 75 000. Elle
comporte 50% de résidus glucidiques et de nombreuses molécules d'acide sialique. Elle posséde
aussi plusieurs motifs répétitifs d'acide glutamique qui sont des sites de nucléation pour les
cristaux d’hydroxyapatite. Elle posseéde aussi une séquence RGD qui permet la fixation des
ostéoblastes par les intégrines. La synthése de la BSP est vitamine k dépendante, elle est
synthétisée précocement par les ostéoblastes lorsqu'ils commencent a fabriquer une nouvelle
unité de structure élémentaire.

La Bone Morphogenic Protein (BMP) : C’est une glycoprotéine de PM 18 000 capable d'induire
la formation de tissu osseux in vitro et de stimuler la prolifération cellulaire en culture.

Les protéoglycanes : ils sont de plus petite taille mais plus riches en protéines que ceux du
cartilage. 1l s'agit de molécules composées des chaines polysaccharidiques acides. Ces
molécules ont des fonctions complexes : Elles ont une affinité pour les fibres de collagéne et
pourraient réguler leur diametre, jouer un role dans la minéralisation osseuse, une rétention

d'eau, elles servent aussi de site d'ancrage pour les facteurs de croissance comme TGFbeta.

On trouve également des cytokines (interleukines, TNFs, CSFs) et des facteurs de croissance
(BMPs, TGFs, FGFs, PDGFs, IGFs) qui ont ét¢ emprisonnes dans la matrice pendant la
formation osseuse. Ces protéines sont inactives mais semblent jouer un réle déterminant dans
le métabolisme osseux, une fois libérées de la matrice grace a la résorption osseuse

ostéoclastique.

Les protéines morphogénétiques osseuses (BMPs) font partie de la superfamille des TGFp et
ont des propriétés ostéo-inductrices intéressantes. Elles joueraient un role significatif dans
I’initiation de la formation osseuse, en influant sur la mobilité, la division et la différenciation
des cellules mésenchymateuses et ostéoprogénitrices. Elles sont actuellement la cible d’études
visant a les utiliser lors des greffes et reconstructions osseuses afin d’améliorer
I’ostéoinduction. (11)(15)

Phase minérale

La phase minérale présente dans la matrice osseuse, est principalement constituée par le
calcium et le phosphore qui représentent les éléments les plus abondants. Le squelette d'un

homme adulte normal contient environ 1200 g de calcium soit 99% du total du calcium de



1)

2)

3)

I'organisme et 600 g de phosphore soit 88% du total du phosphore de I'organisme. De nombreux
autres élements sont également présents dans la matrice osseuse mais en quantité beaucoup plus
faible : Na (5-6 gr/kg de tissus osseux), K (1 gr/kg), Mg (2,50 gr/kg), Cu (0,75 a 1 gr/kg), le
Zn, Sr, Pb, F, Al, B, Si... sont des éléments que 1’on retrouve a I'état de trace mais qui dans
certaines circonstances peuvent s'accumuler et participer au développement de pathologies

spécifiques (saturnisme, fluorose osseuse par exemple).

Le phosphate de calcium du tissu osseux est principalement sous forme d'un cristal de
phosphate tricalcique hydraté : I’hydroxyapatite Cas(PO4)3(OH), qui se présente sous la forme
de minuscules aiguilles hexagonales mesurant 20 a 50 nm de large, 5 a 8 nm d’épaisseur et
ayant une longueur variable. Elles se distribuent a la surface des fibres de collagene et dans les
espaces entre ces derniéres. Leur présence explique la dureté exceptionnelle de I’os qui lui
permet de résister a la compression. Mais ce cristal n'est pas une structure figée, sur le plan

fonctionnel on lui reconnait 3 zones.

Une zone périphérique ou zone péri cristalline contenant de nombreux éléments sous forme
ionisée et servant de zones d'échange
Une zone moyenne qui est une zone active d'échanges ioniques lents avec le cristal profond et
plus rapide avec la zone périphérique

Une zone profonde relativement stable constituée par un réseau de liaison entre PO43' Ca2+,

HO". (16)

En 1946, Beevers et Mcintyre ont décrit ces cristaux comme étant de 1’hydroxyapatite

(Ca10(PO4)6(0OH)2). Encore aujourd’hui, dans la littérature scientifique, on parle tres souvent

d’hydroxyapatite ou d’hydroxyapatite carbonatée comme constituant du minéral osseux.
Pourtant, plusieurs études ont montré que la phase minérale du tissu osseux est en fait constituée

de cristaux d’apatite carbonatée, faisant 1’objet de nombreuses substitutions ioniques telles que

HPO42', Na* ou Mg2+ et ne présentant que trés peu de groupements hydroxyle HO™. (17)(18)

Les cristaux d’apatite présents au sein du tissu osseux ont également la particularité d’avoir a

leur surface un environnement ionique non apatitique se traduisant par une couche hydratée

relativement bien structurée contenant des ions labiles (Ca2+, CO32', HPO42' et PO43').

14



Les ionisations présentes sur les cristaux permettent de les lier a la matrice avoisinante. Ce qui
permet aux ions calcium et phosphates d’étre facilement mobilisables pour étre remis en
circulation. (19)(18)
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2. Les particularités des tissus osseux buccaux

2.1. Rappels embryologiques et formation de I’os alvéolaire

Initialement, I’odontogenese débute pendant les premieres étapes du développement
craniofacial, a partir de la sixieme semaine de vie intra-utérine. Des cellules
ectomésenchymateuses migrent depuis les crétes neurales pour venir se placer sous I’épithélium
stomodéal odontogene avec lequel elles vont interagir. Ce dernier s’épaissit pour donner la lame
dentaire, puis les cellules épithéliales migrent et s’invaginent dans 1’ectomésenchyme pour
donner les différents stades de développement de I’organe dentaire : le stade du bourgeon, de
la cupule, de la cloche, pour aboutir a I’édification terminale de la couronne, puis a I’édification

radiculaire.

Les cellules épithéliales donneront I’émail tandis que les cellules ectomésenchymateuses
donneront la dentine, la pulpe et le parodonte profond (incluant le cément, le desmodonte et

’os alvéolaire). (20)

L’os alvéolaire se développe pendant la formation de la racine dentaire par le biais d’une
ossification de membrane (ou ossification intramembraneuse). Le sac folliculaire, constitué de
cellules ectomésenchymateuses, entoure le germe dentaire et tandis que la cémentogenese
débute a la face interne du sac folliculaire, les cellules de la face externe se différencient en
précurseurs osteéogéniques qui vont évoluer en ostéoblastes. Ces derniers secretent une matrice
organique ostéoide constituée de fibres de collagene d’épaisseurs et d’orientations multiples
(les nouvelles fibres de collagene se mélant a celles préexistantes dans le tissu conjonctif). Cette
matrice va, au fur et a mesure de sa formation, completement recouvrir les ostéoblastes qui vont
se transformer en ostéocytes, et va subir au bout de quelques jours une minéralisation par apport
de calcium et de sels minéraux. A ce stade, on obtient un os embryonnaire immature, également

appelé os primaire ou fibreux. (21)

Par la suite, sous I’influence des forces éruptives de la dent et des tensions environnantes, cet
0s immature subit un remodelage par résorption ostéoclastique et apposition ostéoblastique
jusqu’a obtenir un tissu osseux lamellaire, bien différenci¢, avec des fibres de collagéne
paralléles. Tandis que sur la face externe de 1’0s, le mésenchyme se condense et se différencie
en périoste, I’os en périphérie se transforme en os lamellaire compact. Au centre, il se

transforme en os lamellaire spongieux et au niveau de la paroi alvéolaire, il devient un os
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fasciculé qui incorpore les fibres de Sharpey (portion des fibres ligamentaires du desmodonte

qui est incluse dans 1’0s). (21)

Au fur et a mesure de I’éruption de I’organe dentaire, les cellules du sac folliculaire se
différencient en ostéoblastes et de 1’0s est créé sur I’os préexistant. C’est une ossification par
apposition osseuse. Ainsi, I’os alvéolaire accompagne la dent lors de son éruption et n’acquiert

sa morphologie fonctionnelle que lorsque la dent est impliquée dans sa fonction occlusale. (21)

2.2. Vascularisation de I’os alvéolaire

« L’os alvéolaire est richement vascularise¢, surtout au niveau des espaces medullaires. 11
est irrigué par les vaisseaux sanguins présents dans le périoste, qui pénétrent dans I’0s
grace aux canaux perforants de Volkmann, mais également par les arteres intra-
0sseuses, qui presentent de tres nombreuses ramifications destinées a vasculariser 1’0s
et les dents. Tous ces vaisseaux parcourent le tissu osseux grace aux canaux de
Volkmann, aux canaux centraux des osteons et aux espaces médullaires, tout en
s’anastomosant entre eux. (2)

« Au maxillaire, la vascularisation est assurée par les artéres alvéolaires supérieures, par
des branches collatérales de I’artére infra-orbitaire et par les artéres grandes palatines,
toutes issues de 1’artére maxillaire. (22)

» A lamandibule, I’irrigation sanguine provient de I’artere alvéolaire inferieure, elle aussi

branche collatérale de I’artere maxillaire. (22)

La mandibule est mal vascularisée par rapport au maxillaire. D’une part, elle regoit une
vascularisation terminale, contrairement au maxillaire ou les artéres s’anastomosent entre elles,
d’autre part, les tables osseuses internes et externes sont relativement rapprochées, laissant ainsi

une faible quantité d’os spongieux. (23)

Les veines ont une disposition semblable a celle des artéres. Les veines alvéolaires supérieures

et inférieures rejoignent la veine faciale et le plexus veineux ptérygoidien.
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2.3. Innervation de ’os alvéolaire

Fig 9 : Innervation du Trijumeau

L’innervation de ’os alveolaire est uniquement sensitive et provient des branches du nerf
trijumeau (V). Au maxillaire, elle provient des nerfs alvéolaires supérieurs, branches du nerf
maxillaire (V2). A la mandibule, elle est assurée par le nerf alvéolaire inferieur, branche du nerf
mandibulaire (V3). (24)

2.4. La densité osseuse

La classification osseuse de Lekholm et Zarb (1985) distingue quatre classes d’os en fonction

de la proportion d’os cortical (trés dense) par rapport a I’os trabéculaire :

1 2 3 4
Fig 10 : Classes d’os de Lekholm et Zarb

Classe | : constituée presque exclusivement d’os cortical, os trés dur et dense, la vascularisation

osseuse est tres peu développée (région symphysaire mandibulaire)

Classe II : os cortical épais entourant un cceur spongieux a trabéculations denses (secteur

prémolaire maxillaire)
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Classe III : os cortical fin entourant un cceur spongieux a trabéculations denses (secteur

postérieur mandibulaire et antérieur maxillaire)

Classe IV : os cortical fin entourant un os spongieux peu dense (région postérieure maxillaire).
Le temps d’ostéointégration y est le plus long et des techniques de condensation ou

d’augmentation osseuse peuvent étre nécessaires pour garantir la stabilité de 1’0s. (25)

Cependant cette classification n’est pertinente que lors d’une évaluation histologique du tissu.
Elle n’est pas appropriée cliniquement car une faible corrélation entre la sensation clinique et
I’évidence histologique a été trouvée.

C’est pourquoi cliniqguement seule, la classification de Trisi et Rao en trois groupes de qualités
0Sseuses serait a retenir.

Selon cette classification 1’os peut étre :

-Dense : le clinicien ne sent pas de délimitation sensible entre une zone corticale et une zone
spongieuse.

-Normal : le clinicien sent nettement une délimitation sensible entre la zone corticale et
spongieuse.

-De faible densité : La corticale et la partie spongieuse offrent peu de résistance, elles sont

toutes deux facilement passées. (26)

Classification de Trisi et Rao Classification de Lekholm et Zarb
Os dense Type 1
Os normal Type 2 et 3
Os de faible densité Type 4

Tableau comparatif entre les classifications de Lekholm et Zarb et de

Trisi et Rao
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2.5. Les défauts osseux

2.5.1. Etiologie des défauts osseux maxillaires et mandibulaires
Le manque de volume osseux peut avoir plusieurs causes fondamentales.

Les étiologies des pertes osseuses maxillaires et mandibulaires sont variées et peuvent survenir

tout au long de la vie du patient.

Ainsi, on différencie :

-les pertes osseuses pathologiques (maladies parodontales, kystes, tumeurs...)

-les pertes osseuses chirurgicales (avulsion de dent incluse, résection apicale...)

- les defauts osseux congénitaux (micrognatie, fentes...)

- les pertes osseuses physiologiques (resorption post-extractionnelle, pneumatisation du sinus

maxillaire...).

Selon Diés et al., 1997, la résorption osseuse la plus importante survient dans les trois mois
suivant la perte dentaire. La paroi vestibulaire du maxillaire, surtout dans le secteur incisivo-
canin est particulierement touchée par ce phénoméne, la corticale osseuse y étant

particulierement fine. (27) (28)

2.5.2. Conséquences esthétiques et fonctionnelles dans le traitement de

I’édentement

Au niveau esthétique, cette résorption posséde une influence directe sur la ligne du sourire et la
ligne des collets des futures protheses dentaires. Elle influera de fait sur la dimension verticale

d’occlusion et I’esthétique faciale.

La résorption osseuse au maxillaire est centripéte, elle tend a placer I’os alvéolaire dans une
position plus palatine et apicale qu’initialement. A la mandibule, la résorption est centrifuge,
’os alvéolaire sera ainsi plus apical et plus vestibulaire.

On aboutit alors dans les cas de résorptions les plus avancés a un décalage des bases osseuses

maxillaires et mandibulaires. (29)
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De plus, la diminution du volume osseux disponible dans les zones édentées constitue une limite
a la pose d’implants dentaires. Les obstacles anatomiques tels que les nerfs alvéolaires
inférieurs, les sinus maxillaires ou les fosses nasales peuvent contre indiquer la pose d’implants

sans aménagement d’un volume osseux adéquat préalable.

2.5.3. Classification des défauts osseux oraux (30)(31)

Les examens cliniques et radiologiques permettent de définir topographiquement les défauts
0SSeux intra-oraux.

En 1983, Seibert a classifié les défauts osseux de la créte alvéolaire suivant trois classes :
-Classe | : Perte osseuse vestibulo-linguale avec hauteur corono-apicale normale (perte
horizontale)

-Classe Il : Perte osseuse corono-apicale avec largeur crestale vestibulo-linguale conservée
(perte verticale)

-Classe 111 : Perte osseuse combinée (perte horizontale et verticale)

Puis, beaucoup d’autres classifications sont apparues afin de classifier les défauts intra osseux :
Classification de Allen (1985)

Classification de Lekholm et Zarb (1985)

Classification de Cawood et Howell (1988)

Classification de Jensen (1999)

Classification de Gardella et Renouard (1999)

Classification de Wang et Shammari (2005)

Ainsi étant donné les conséquences esthétiques et fonctionnelles occasionnées par ces défauts
osseux, de nombreux matériaux de substitution ou d’aide a la reconstruction osseuse ont été

développés.
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3. Les différents types de matériaux

3.1. Membranes (8)

La fonction d’une membrane est de protéger le caillot sanguin sous-jacent et d’empécher la
traction musculaire et ’absence d’angiogénése

Une membrane peut avoir les qualités suivantes :

-étre biocompatible pour éviter les réactions dues a la présence de corps étranger

-elle doit étre sélectivement perméable pour permettre 1’échange moléculaire

-elle doit avoir les caractéristiques mécaniques adéquates pour maintenir un caillot sanguin
stable

-elle doit étre facile a appliquer et a modifier

Elles peuvent étre divisées en deux catégories principales : les membranes résorbables et non

résorbables.

3.1.1. Les membranes non résorbables

Fig 11 : Membrane non résorbable en titane

Les membranes non résorbables sont les plus étudiées. Elles sont faites de
polytétrafluoroéthylene, qui permet la diffusion moléculaire et agit comme une barriere pour
les cellules et, de plus, a la rigidité idéale pour la manipulation.

Cette membrane est composée de 2 parties : la couche interne qui protége le biomatériau et la
couche externe plus poreuse qui permet la croissance des tissus mous.

Certaines de ces membranes sont équipées d'une structure interne en titane qui améliore la
capacité a maintenir le volume.

Le principal inconvénient est qu'elle présente la nécessité d'une seconde intervention

chirurgicale pour l'extraire. En outre, la possibilité d'infection est trés élevée en cas d'exposition.
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Cette complication peut rendre nécessaire la dépose de la membrane dans un court laps de
temps.
Les membranes en titane représentent un second type de membrane non résorbable. Leur

utilisation est idéale en combinaison avec 1’0s autologue. (8) (33)

3.1.2. Résorbables

Fig 12 : Membrane résorbable de collagéne

La nécessité d'une seconde opération avec les membranes non résorbables a stimulé la
recherche d’autres types de membranes. Les membranes résorbables ont été développées
précisement pour remédier a cet inconvénient majeur. Le taux de résorption n'est cependant pas
prévisible car il dépend des caractéristiques individuelles. Les membranes de collagéne sont les
plus utilisées. Elles sont extraites de tissus animaux et leur résorption nécessite 4 a 8 semaines.
Les principaux avantages d'une membrane de ce type sont la participation directe a la formation
d'un caillot sanguin et a l'activité chimio tactique. Maintenant, on produit certains types de
membrane de collagene réticulé, qui montrent une plus grande résistance a la dégradation et

semble ouvrir la voie a la régénération prévisible. (8) (34) (35)
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3.2.  Substituts osseux

Les dégats corporels causés par les deux Guerres mondiales promurent I’introduction de
matériaux alternatifs pour réparer les dommages faits aux soldats, comme les polymeres ou
alliages.

Plus de deux millions de greffes osseuses sont réalisées a ’heure actuelle, chaque année dans
le monde dans diverses disciplines (chirurgie maxillo-faciale, neurochirurgie, chirurgie
orthopédique, chirurgie dentaire...). (36)

La fonction principale d'un biomatériau est le maintien d'un espace suffisant entre 1’os et la
membrane pour stabiliser le caillot sanguin et empécher I'effondrement de la membrane elle-
méme, ce qui reste la cause la plus fréquente d'échec, afin de combler un défaut osseux, faisant
suite a une chirurgie ou un traumatisme.

Ils représentent une alternative a 1’autogreffe. (37)

L'utilisation de biomatériaux doit étre soigneusement évaluee en fonction de l'objectif de
I'intervention chirurgicale. Si le chirurgien veut obtenir des tissus pour des reconstructions
anatomiques a des fins esthétiques, il peut utiliser n'importe quel biomatériau, a condition qu'il
soit biocompatible et inerte. Cependant le but de la chirurgie réparatrice osseuse pré implantaire
est d'obtenir de I’os fonctionnel capable de permettre I’ostéointégration d'un implant dentaire.
Cela signifie que le biomatériau ideal devrait étre progressivement résorbable et remodelé par
de 'os. (8)

Nous allons ainsi déecrire les nécessites, propriétés et possibilités actuellement disponibles

concernant les substituts osseux. (38)

3.2.1. Définitions

Un biomatériau est un matériau non vivant utilisé dans un dispositif méedical a des fins

thérapeutiques ou non, et appelé a interagir avec les systemes biologiques.

La perte de dent provoque des changements morphologiques durant les phases de
guérison et de remodelage du processus alvéolaire. Changements qui peuvent
représenter un probleme lorsque [l'utilisation d'implant est envisagée pour la
réhabilitation prothétique. L'insuffisance du volume osseux peut empécher le
placement de I'implant ou entrainer un positionnement non optimal d'un point de vue

prothétique. Par conséquent, afin d'assurer un volume osseux suffisant et de fournir un
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support pour les tissus mous, une augmentation volumétrique de I’0s peut étre
nécessaire. Dans ce but, l'utilisation de greffe osseuse autologue a été pendant trés
longtemps le premier choix et I’est encore pour ce qui concerne la reconstruction de
maxillaire édenté séverement résorbé. Cependant, le recours a des substituts osseux a
connu une forte augmentation et différents matériaux ont été évalués histologiquement
par des études expérimentales et cliniques. Les avantages offerts par les substituts
osseux sont évidents, dans la mesure ou des sites donneurs ne sont pas nécessaires et
ou il n'y a aucune limite quant a la quantité de matériau disponible. Dans la mesure ou
les substituts vont interagir avec les tissus des patients a traiter pendant une longue
période et souvent pour toute leur vie, il est important de comprendre le fonctionnement
de chaque matériau de comblement en contact avec 1’0s et les tissus mous. Nous allons
illustrer les mécanismes de base impliqués dans le processus de cicatrisation osseuse

et dans l'incorporation de différents biomatériaux. (8)

3.2.2. Os autogéne

La greffe autogene consiste a utiliser un greffon prélevé chez le sujet lui-méme.

L’autogreffe a été pendant longtemps considérée comme le gold standard, elle présente
plusieurs propriétés : d’ostéoinduction, ostéoconduction et surtout des propriétés

ostéogeniques.

Le caractére ostéogénique est caractéristique de 1’os autogene : le greffon contiendra des
cellules encore vivantes qui pourront interagir avec le site receveur. Beaucoup d’osteoblastes
matures vont mourir par apoptose et nécrose a la suite du prélevement par la rupture du flux
sanguin dans le site prélevé, mais des cellules précurseurs vont survivre en nombre suffisant
pour contribuer a la synthése d un nouvel os au niveau du site greffé. C’est ainsi que les cellules

précurseurs conférent au greffon autogéne sa propriété ostéogénique. (39) (36)

L’os autogéne présente tout de méme des limites notables : la quantité d’os disponible est
limitée, un temps opératoire plus long, un second site opératoire est nécessaire provoquant ainsi

une majoration du risque de morbidité et de complications post opératoire. Ces limites de
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I’autogreffe ont orienté et poussé la recherche a développer des méthodes de greffe nouvelles,

utilisant des biomatériaux non originaires du sujet lui-méme. (40)

3.2.3. Os allogene

Un matériau allogénique est un biomatériau provenant de la méme espéce que celle du receveur.
Le greffon est bien entendu traité préalablement a la greffe selon des protocoles et normes tres
strictes.

L’allogrefte représente une bonne alternative a I’autogrefte.

Les donneurs peuvent étre vivants, par exemple sur les tétes fémorales récupérées dans les
arthroplasties, ou décédes.

Les greffes allogéniques étaient treés peu utilisées car elles exposaient les sujets receveur a des
risques infectieux ou réactions immunitaires déléteres, avec un risque minime mais existant de
transmission de virus tel que le VIH, hépatite B et C. (36)

Elles sont de ce fait, aujourd’hui encore évitées par de nombreux praticiens. (41) (42)

Il existe trois grandes familles d’os allogénique :

1/ L’os lyophilisé, qui est lavé et stérilis€¢ par rayon gamma, il conserve ses trames organiques
et minérales.

Il est souvent appelé « Irradiated Cancellous Bone »

2/ L’os délipidé et déproteinisé, ici la trame organique est perdue en partie, seulement la trame
minérale est conservée ainsi que des résidus collagéniques. C’est le cas par exemple de
BIOBANK ou PUROS.

3/ L’os déminéralisé, libere des protéines morphogénétiques inductrices grace a la
déminéralisation.

C’est le cas par exemple de DFCDB.

Les avantages majeurs de l’allogreffe par rapport a l'autogreffe sont qu’un second site
opératoire n’est pas nécessaire, 1’os est disponible en quantité abondante, morbidité réduite de
I’acte chirurgical.

Les greffons allogéniques ont la caractéristique d’étre ostéoconducteurs et ostéoinducteurs. (43)
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Une étude prouve qu’il n’y a pas de différence entre un greffon autogeéne et un greffon
allogénique pour une augmentation en hauteur d’un secteur postérieur mandibulaire. Cependant

ce résultat reste a préciser car 1I’étude est réalisée sur un faible nombre de patients. (44)

3.2.4. Os hétérologue ou 0s xénogénique

La xénogreffe (ou hétérologue) osseuse consiste a prélever du tissu osseux sur un donneur
mammifére pour le transplanter chez un receveur d’une autre espéce, en 1’occurrence ici I’étre

humain.

Ce type de greffe a longtemps été délaissé et peu utilisé, car elle parait risquée avec des résultats

incertains comparativement aux greffes autogenes.

Mais la recherche a permis un développement considérable des greffons xénogéniques, ce qui
permet de dire qu’aujourd’hui, les greffons xénogéniques sont les greffons de choix pour les
reconstructions de petite et grande étendue. La qualité, quantité et simplicité d’utilisation pour
le praticien font des xénogreffes un biomatériau indispensable et prioritaire pour les chirurgies

de reconstruction osseuse. (45)

Les xénogreffes ont des propriétés différentes en fonction de leur origine, de leur composition

et de leur élaboration :

- greffe d'origine bovine : ces biomatériaux sont formés de cristaux d'apatite de forme réticulaire
avec une surface interne d'environ 70 m? /g. De nombreux auteurs en ont confirmé les propriétés
ostéo conductrices. Selon le Food and Drug administration (FDA) il existe toutefois le risque

de transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jacob ou d'encéphalopathie spongiforme bovine.

(8)

Aucun cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogene liée a des tissus humains n’a été rapporté
a ce jour ; cependant, la transmission d’une maladie a prion via un tissu bovin contaminé par
du prion reste possible. Depuis les années 1980, des cas d’encéphalopathies spongiformes
bovines (ESB), une maladie a prion du bétail, ont été détectés dans plus de 30 pays et continuent
d’étre recensés. Les substituts d’os d’origine bovine sont largement utilisés en dentisterie
implantaire mais il n’a jamais €té réellement prouvé que leur infectivité au prion est nulle. (46)

Il est donc nécessaire de sélectionner et d'évaluer soigneusement l'origine des tissus bovins.
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- Greffe d'origine porcine avec du collagéne : c'est un substitut osseux hétérologue constituée
d'os de porc stérilisé sous forme de particules & porosité élevée : le collagene contribue a la
déposition de sels minéraux, a la croissance vasculaire interne et a la liaison de facteurs de
croissance, créant ainsi un environnement favorable pour la régénération osseuse. La littérature
scientifiqgue a montré que ce biomatériau est semblable a 1’0s humain, et il a été rapporté que
chez les humains il est ostéo conducteur bien intégré dans le site hdte et résorbé de fagon
incompléte apres 5 mois. De plus il n'a pas provoqué d'effets indésirables dans une étude sur le
lapin. Dans une étude précédente utilisant la microscopie optique et la transmission des
électrons, le matériau s'est révélé biocompatible, bien intégré dans l'os de I’hbte et

ostéoconducteur. (8)

D’apres 1’étude de Hallman et coll. comparant différents biomateriaux lors d’une chirurgie
d’¢élévation de la membrane sinusienne, il n’y a pas de différence sur la cicatrisation a court

terme entre un os d’origine animale, autogéne ou un melange des deux. (47)

3.2.5. Matériaux alloplastiques

Le greffon alloplastique est synthétique et pharmaceutique. Ce substitut osseux reproduit les
caractéristiques de I’os humain. I1 est fabriqué a partir de phosphate de calcium et de collagene.
Il est partiellement résorbable et faiblement ostéoconducteur, en revanche il n’est pas

ostéoinducteur. (48)

Autrefois, de nombreux échecs et rejets a cause de réactions immunitaires des allogreffes et
xénogreffes ont fait considérer les greffons synthétiques comme [’alternative la plus fiable par
rapport a la greffe autogene. Le greffon étant non pas issu d’un autre organisme mais fabriqué
de maniére synthétique et stocké sous emballage stérile, le risque de contamination était tres

faible, voire nul avec une utilisation correcte de ce dernier. (49)

Ils ont pour avantages de ne pas nécessiter de second site opératoire, ne pas présenter de risque
immunitaire et infectieux et d’étre disponible en quantité illimitée, trés utile pour les défauts de
grande étendue. Ils sont fortement ostéoconducteur, en revanche les limites sont I’absence

d’ostéoinduction et de pouvoir ostéogénique. (43)
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Ostéoconducteur | Ostéoinducteur Ostéogénique
Os autogene Oui Oui Oui
Os allogéne Oui Faiblement Non
Os xénogene Oui Faiblement Non
Os alloplastique | Oui Non Non

Les études scientifiques montrent des résultats bien supérieurs avec des substituts osseux
d’origine naturelle, en comparaison avec des substituts osseux d’origine synthétique.

La tres forte similarité entre le tissu osseux humain et animal explique cela, et malgré les
progrés scientifiques les tissus osseux synthétiques ne sont pas encore capables de reproduire

pleinement la complexité de ces tissus naturels. (50) (51)

3.3.  Proprietés des substituts osseux

3.3.1. La biocompatibilite

La biocompatibilité est la capacité d’un biomatériau a remplir une fonction spécifique avec une
réponse approprié¢e de I’hote.

Les matériaux de comblement osseux utilisés en chirurgie orale doivent étre obligatoirement
biocompatibles, ils sont soumis a des essais cliniques et a de nombreux tests avant d’étre mis

sur le marché.

La biocompatibilité a longtemps été synonyme d’inertic du matériau, c’est-a-dire liée a
I’absence de réponse
de I’hote et a ’absence de dégradation par I’hote.

L’or, par exemple, peut étre défini comme un matériau biocompatible ou pas, en fonction du
but dans lequel il est employ¢ : il est considéré comme biocompatible s’il est utilisé pour une
restauration coronaire mais ne 1’est pas s’il est employé comme implant orthopédique car il

n’induit pas, comme le titane, d’ostéointégration. (52)

Les substituts osseux ne doivent pas entrainer de réactions de rejets de I’organisme ni de toxicité

(par leur composition ou produits de dégradations).
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Pour répondre a ce cahier des charges, ils doivent se rapprocher le plus possible des propriétés
mecaniques et physico-chimiques de I’organe remplacé.

La biocompatibilité permettra aux biomateriaux d’établir des relations avec son environnement
et ainsi de répondre a sa fonction sans perturbation et par une réponse appropriée de 1’hote
receveur. (52)

3.3.2. La résorbabilité
Le substitut osseux doit également étre résorbable :

Le processus d’angiogenése est essentiel pour intégrer le substitut osseux dans le site
receveur. Il va permettre la mise en place d’un réseau vasculaire au sein du greffon a

partir des réseaux vasculaires preé existants.

Ce nouveau réseau vasculaire est un vecteur cellulaire, qui va fournir des nutriments,

de I'oxygéne et des facteurs de croissance nécessaires a I’activité cellulaire. Cela
permettra une résorption progressive du greffon par résorption ostéoclastique et le
remplacement de celui-ci par synthése d’un nouveau tissu osseux.

Selon le type de substitut osseux, le taux de résorption et la vitesse varient.

Un biomatériau qui se resorbe trop lentement ne permettra pas une régénération compléte des
tissus greffés.

Un biomatériau qui se résorbe trop vite empéchera la mise en place d’une apposition

ostéoblastique suffisante. (53)

Un juste milieu est donc nécessaire. Idéalement, le greffon doit étre dégradé et éliminé en
totalité, avec une vitesse de résorption adéquate, permettant a la fois ’apposition ostéoblastique
et la régénération du tissu greffé. La vitesse de résorption du matériau peut étre déterminée en
fonction de la vitesse de formation du nouveau tissu et de la durée normale de remodelage du

tissu dans la zone de la greffe.

3.3.3. La porosité

Un autre facteur important a prendre en compte est la porosité du biomatériau. Cette porosité

influencera I’ostéoconduction du greffon.
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Ostéoconduction : Ensemble des phénomenes permettant aux éléments cellulaires (cellules
ostéocompétentes), vasculaires et ostéoinducteurs, en provenance du lit osseux de la greffe,

d'atteindre la zone osseuse a réparer.

Le caractere poreux va influencer la réhabilitation cellulaire, notamment par des ostéoblastes,

cellules mésenchymateuses et également le processus d’angiogenése.

La porosité va également déterminer la stabilité mécanique du greffon et la cohésion du
biomatériau avec son site receveur.

La liaison entre le biomatériau et ’os receveur est caractérisée par des inter digitations
cellulaires. Ces derniéres forment des complexes fonctionnels engrenant les cellules osseuses

de I’os néoformé avec 1I’0s environnant. (54)

La porosité est variable, avec des pores allant de <100um a >300um, cette porosité exercera une

influence sur la vitesse de résorption et les proprietés mécaniques des biomatériaux.

Une microporosité (<100um) : va favoriser la synthése d’apatite osseuse grace a 1I’échange
ionique par dissolution et précipitation. Ce phénomene peut s’expliquer par I’augmentation de
la surface d’absorption des particules du greffon, ce qui permet de favoriser ’adhésion des

proteines favorables aux interactions cellulaires. (55)(56)

Attention tout de méme, car des pores de trop petite taille peuvent provoquer une nécrose du

greffon par inhibition de la migration cellulaire.

Une macroporosité (>100um) : va a l’inverse favoriser 1’0ostéoconduction, c’est-a-dire le
recrutement cellulaire, conduisant in fine a une ostéogenese.
Cependant, une porosité trop importante va diminuer les propriétés mécaniques du substitut

osseux. (57)

Les nouveaux biomatériaux a base de collagéne contrebalancent cette baisse des propriétés

mécaniques grace a une augmentation de la densité provoquée par la matrice collagénique. (58)
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Afin de se rapprocher au plus de 1’os naturel, des biomatériaux avec une porosité variable ont
été créés afin de se rapprocher au mieux de 1’0s naturel.

En comparaison avec des biomatériaux ayant une porosité uniforme, ces biomatériaux montrent
au niveau du greffon une prolifération cellulaire et une concentration d’oxygene plus
importante.

La forme est également importante et doit se rapprocher au mieux de 1’0s naturel. (59)

L’intégration dépend donc de la porosité du biomatériau, cette derniére va conditionner
le passage de I’oxygéne, élément majeur dans le processus d’angiogéneése, ainsi que le
passage de nutriments, fournissant I’énergic métabolique nécessaire aux tissus

nouvellement formés. (59)(60)

3.3.4. L’adsorption

Une autre caractéristique importante a prendre en compte est la capacité du biomatériau a
adsorber les protéines environnantes spécifiques. Ces protéines jouent un réle majeur dans le
déclenchement de la cascade cellulaire nécessaire a I’intégration du greffon au tissu osseux
receveur.

Un des premiers phénomenes a se mettre en place apres la greffe est ’adsorption des protéines.
Cette adsorption est produite par un échange ionique entre le site receveur et le biomatériau, les
ions adhérant ainsi a la surface du biomatériau forment des sites d’adsorption.

Cette couche de protéines adsorbées est indispensable car c’est elle qui controle les interactions
entre les cellules environnantes et le greffon.

Les cellules entrent en contact avec ces protéines par adhésion, puis vont adapter leur
comportement cellulaire, et permettre leur migration et leur prolifération.

La qualité et quantité des protéines adsorbées est dépendante de la taille de surface disponible
du biomatériau.

Il a été également démontré que la nanostructure du biomatériau influence I’adsorption
protéique.

Les modifications et activités cellulaires sont donc contrdlées par des interactions entre les

protéines de surface et les cellules. (61) (62) (63)
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3.3.5. Synthese

Les évolutions en matiére de biomatériaux permettent de faire varier la rugosité ainsi que la
porosité a I’échelle du nanométre.

Le challenge actuel est de mieux comprendre ce phénoméne d’adsorption afin de réguler les
protéines adsorbées pour contrdler les compétitions cellulaires selon les tissus a régénérer, on

parle d’adsorption sélective. (64)

Les propriétés mécaniques du biomatériau utilisé comme échafaudage sont importantes pour
garantir le soutien temporaire des charges appliquées et pour résister aux charges fonctionnelles
et aux forces contractiles exercées par les cellules présentes avant la greffe. La rigidité de
I'échafaudage est aussi importante, car elle influe sur la tension appliquée au tissu ayant
proliféré a son intérieur et a ceux environnant. L'échafaudage agit comme support pour la
migration des cellules des tissus environnants vers la zone de régenération. Avant la résorption,
I'échafaudage peut agir comme matrice pour l'adhérence des cellules, de plus il peut stimuler et
régler certains processus cellulaires tels que la mitose, la synthese et la migration. Ces actions
pourraient étre transmises par les ligands des récepteurs cellulaires. De plus, I'échafaudage peut
constituer un véhicule de transport pour les cellules exogénes et les facteurs de croissance.
L'échafaudage renforce le défaut en maintenant sa forme et empéche d'éventuelles distorsions
causées par les tissus environnants. Enfin I'échafaudage peut agir comme barriére pour

empécher l'infiltration d'autres tissus. (65) (8)

La régénération naturelle des tissus nécessite ainsi 3 éléments qui doivent étre présents et
travailler ensemble :

Les cellules, les signaux et le support ou 1’échafaudage.

Les cellules :

-La composante cellulaire s'entend comme cellule souche omnipotente ou bien cellules qui se
sont différenciées en partie seulement au cours de leur genése. Dans la régénération osseuse les
cellules varient des cellules de la moelle osseuse CD34 jusqu'aux cellules pré ostéoblastiques

et méme aux ostéoblastes de I’endoste ou du périoste.



Signaux :

-Les signaux sont les facteurs de croissance et de différenciation tels que les facteurs de
croissance dérivés des plaquettes (PDGF) et les diverses formes de facteurs de croissance dont
les nombreuses protéines morphogénétiques de 1’os (BMP). Ces facteurs de croissance agissent
sur les récepteurs de la membrane cellulaire externe pour stimuler I'expression d'un gene

normal.

Matrice ou échafaudage :

-La matrice est un échafaudage ou un treillis sur lequel le tissu se développe et sur lequel les
cellules migrent. Considérer 1’os homologue ou hétérologue comme un échafaudage n'est pas
tout a fait correct. L'échafaudage biologique réel est le collagéne exposé et les molécules
d'adhésion cellulaire, la fibrine et la fibronectine du plasma et la fibronectine sécrétée par les
plaguettes. La valeur d'un biomatériau réside dans sa capacité a faire adhérer ces molécules a
sa propre surface. Cela vaut également pour les implants dentaires. Le contact avec 1’0s n'est
pas direct sur la surface de titane, mais il est assuré par ces molécules qui sont initialement
déposées. Les ostéoblastes secrétent une ligne de cimentation constituée de sialoprotéine et

ostéopontine ou I’os réel se stabilise. (66)(8)

3.4. Lacicatrisation osseuse et la cicatrisation lors de greffe

La cicatrisation osseuse repose sur 3 principes :

Osteoconduction : propriété passive d’un matériau a recevoir la repousse osseuse, par invasion

vasculaire et cellulaire a partir du tissu osseux receveur, au contact de ce matériau.

Osteoinduction : capacité d’induire une différenciation cellulaire pour synthétiser une matrice

osseuse minéralisable.
Osteoformation, ou ostéogeneése : construction de la matrice osseuse par des cellules.

Suite a une intervention sur le tissu osseux, la cicatrisation osseuse débute et se déroule en trois

étapes :



» Réaction immédiate au traumatisme opératoire, impliquant la formation d’un caillot
sanguin et la libération de cytokines et facteurs de croissance.

« Différenciation ostéoblastique et formation de I’ostéoide.

* Remodelage osseux avec adaptation de 1’architecture osseuse en fonction des

contraintes mécaniques locales. (67)

3.4.1. Réaction immédiate au traumatisme

Elle débute immédiatement a la suite de la chirurgie.

10:

L’intervention provoque des dommages vasculaires induisant un saignement plus ou moins
important, notamment a la suite du décollement du périoste, qui représente une partie
importante de la vascularisation de la surface osseuse sous-jacente. Immediatement apres
I’intervention, il y a d’abord une vasoconstriction intense des vaisseaux environnants afin de
permettre 1’hémostase des tissus lésés. Le sang qui occupe tout le site opératoire coagule et
aboutit a la formation d’un caillot sanguin (thrombus). Ce dernier recouvre ainsi le greffon et
I’emprisonne au sein d’une matrice extracellulaire riche en fibrine. Il y a ensuite apparition
d’une réaction inflammatoire avec recrutement des cellules de I’inflammation telles que les

granulocytes neutrophiles et les macrophages.

Les plaquettes, les neutrophiles et les macrophages présents sur le site sont la source de
nombreuses cytokines et facteurs de croissance, comme par exemple le Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF), le Vascular Endothélial Growth Factor (VEGF), le Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF ou FGF-2), le Transforming Growth Factor beta (TGFp), les Insulin-like
Growth Factor | et Il (IGF-I et I1), qui jouent un role dans le chimiotactisme, la division, la

prolifération et la différenciation cellulaire, notamment lors de I’angiogenese. (68)

De nouveaux vaisseaux sanguins se forment alors au sein du caillot, a partir des vaisseaux
sanguins environnants préexistants. Ce phénoméne porte le nom d’angiogénese. Ces nouveaux
vaisseaux germent au sein de I’architecture du greffon ou substitut (dans les canaux de

Volkmann, de Havers et entre les trabécules osseuses) et entre les particules osseuses. (69)
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Il semblerait que le processus de néovascularisation soit 30% plus rapide au sein du tissu 0sseux
spongieux. Cela est surement du a la structure trés aérée des trabécules osseuses de I’0s

spongieux, tandis que 1’os de nature corticale posséde une structure tres dense. (70)

En paralléle de ce phénomeéne, si des perforations sont réalisées a travers la corticale osseuse
sous-jacente au greffon ou substitut, des précurseurs des cellules endothéliales provenant des
espaces médullaires peuvent atteindre le site de néovascularisation et contribuer a la formation
de nouveaux capillaires, indépendamment des capillaires préexistants, par un processus que

I’on nomme vasculogenese. (69)

Le caillot sanguin va ensuite progressivement disparaitre pour laisser place a un tissu de

granulation richement vascularisé.
3.4.2. Différenciation ostéoblastique et formation de I’ostéoide

Il debute immediatement a la fin de la vasculogénese, la formation de I’ostéoide débute 3 jours
apres la chirurgie et dure ensuite jusqu’a 4 mois.
La cicatrisation osseuse repose sur les trois principes expliques précédemment : 1’ostéogenese,

I’osteoinduction et I’ostéoconduction.
J3:
Le tissu de granulation apparu va étre progressivement remplacé par un tissu cicatriciel.

J7 :

Le réseau vasculaire nouvellement formé permet la migration de cellules ostéoprogenitrices
provenant du tissu osseux et du périoste adjacent au site de greffe, mais également du systeme

sanguin circulant.

La présence de cellules au potentiel ostéogénique dans la circulation sanguine a longtemps été
controversée. Quelques études avaient démontré leur présence dans le sang, mais a des
concentrations tellement infimes et négligeables que leur implication dans la cicatrisation

osseuse était alors improbable. (71)
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Finalement, de récentes études ont démontré que des cellules au potentiel ostéogénique étaient
effectivement présentes dans le systeme sanguin circulant, a des concentrations significatives

et non négligeables, pouvant avoir une réelle implication dans la cicatrisation osseuse. (72)

En cas d’utilisation d’un greffon autogéne, un pool de cellules ostéogéniques se trouve
directement dans la structure du greffon. Cependant, il semblerait qu’une partie de ces cellules
ne survive pas au transfert du greffon du site donneur au site receveur, a cause de I’hypoxie et
du manque de nutrition li¢ a ’arrét de la vascularisation. Cela a donc pour effet de réduire le
pouvoir ostéogénique de 1’os autogéne. Les cellules osseuses ayant survécu peuvent cependant
contribuer a la consolidation du greffon a condition bien sir que le réseau vasculaire néoformé
puisse leur apporter I’oxygene, les nutriments, ainsi que les facteurs de croissance nécessaires

a leur survie et a leur activité ostéogénique.

Le recrutement, la prolifération et la différenciation des cellules ostéoprogénitrices en
ostéoblastes sont régulés par des facteurs de croissance, qui sont d’une part libéré par les
plaquettes activees, les neutrophiles, les macrophages, les cellules ostéogeniques et les cellules
endotheliales, et qui sont d’autre part présents dans la matrice osseuse extracellulaire de 1’0s
adjacent au site, ou du greffon ou substitut lui-méme (greffon autogene et substitut allogene).
Ce phénomene de régulation se nomme ostéoinduction. La migration des cellules ostéogéniques
est également facilitée par le greffon ou substitut osseux, qui agit comme un échafaudage sur
lequel les cellules osseuses peuvent adhérer et se déplacer, c’est I’ostéoconduction. Parmi les

facteurs de croissance jouant un role dans 1’ostéoinduction, on retrouve notamment :

Le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) : il stimule la multiplication et la prolifération des
cellules ostéoprogénitrices. (73)

L’IGF-I et 1l (Insulin Growth Factor) : bien que ces deux facteurs soient présents dans I’0s, il
semble que I’IGF-II soit moins impliqué dans la cicatrisation osseuse. L’IGF-I a une action
synergique avec le PDGF dans la multiplication et la prolifération des cellules
ostéoprogénitrices. En effet, il semble que ces deux facteurs soient plus efficaces ensemble que
seuls. (74)

Le TGFP (Transforming Growth Factor beta) : c’est le facteur de croissance le plus abondant
dans I’os humain. Il est impliqué dans la différenciation des cellules ostéoprogénitrices en

ostéoblastes, dans la synthése de la matrice osseuse et dans sa minéralisation. (75)
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bFGF ou FGF-2 (Basic Fibroblast Growth Factor) : il stimule la multiplication et la prolifération
des cellules ostéoprogeénitrices. (76)

Les BMP (Bone Morphogenic Proteins) : ces protéines purement ostéo-inductrices ont été
isolées ces 20 derniéres années et font I’objet de nombreuses etudes cliniques en raison de
I’intérét qu’elles représentent dans la cicatrisation osseuse. Elles font partie de la superfamille
des facteurs de croissance TGFf. Elles sont secrétées par les ostéoblastes et stockées dans la
matrice osseuse lors de sa formation, mais ne peuvent exprimer leur potentiel ostéoinducteur
qu’une fois libérées par la déminéralisation ostéoclastique. A ce jour, 22 protéines différentes
ont été isolées dont les BMP-2, BMP-3, BMP-4 et BMP-7 qui ont clairement été identifiées
comme ayant un potentiel ostéoinducteur. Elles agissent directement sur la différentiation
ostéoblastique. Les BMP-2 stimulent particulierement la différenciation des cellules
mésenchymateuses en cellules ostéoprogénitrices, tandis que les BMP-7 agissent plus
tardivement, en stimulant essentiellement la différenciation des cellules ostéoprogénitrices en
ostéoblastes (77).

Il semble également que les BMP aient une action synergique avec le facteur IGF-1. (78)(79)

J10 :

Au 10eme jour, une fois les osteéoblastes activés, ils secretent une matrice ostéoide a la surface
de la trame minérale du greffon ou substitut osseux dans un premier temps, puis sous forme
d’Tlot de tissu ostéoide isolé entre les trabécules de spongieux ou entre les particules de
matériau. Ces trames de tissu ostéoide vont se rejoindre et commencer a incorporer et consolider
le greffon ou substitut osseux. Au fur et a mesure de la formation de I’ostéoide, les ostéoblastes
vont se retrouver prisonniers a I’intérieur et se transformer en ostéocytes, d’ou la nécessité d’un

recrutement continu de nouvelles cellules ostéogéniques.

Le tissu ostéoide subit dans un deuxieme temps une minéralisation. Cette derniere est amorcée

par les ostéoblastes et les ostéocytes qui accumulent des ions Ca2+, PO42" et des phosphatases
alcalines dans des vésicules de sécrétion, qu’ils libérent dans le tissu ostéoide. Des cristaux
d’apatite se forment dans ces Vésicules et aprés dissolution de ces dernieres, ils se fixent sur la
matrice ostéoide (en priorité sur les fibres de collagéne et les protéines osseuses matricielles
liant le calcium, telles que I’0stéocalcine). Ainsi, I’ostéoide se minéralise en plusieurs points,

qui finiront par se rejoindre pour constituer une matrice ostéoide minéralisée. A ce stade, I’0s
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obtenu est qualifié de primaire, fibreux, réticulaire ou immature. Il est a noter que les
phosphatases alcalines jouent un réle tres important dans la minéralisation osseuse car I’absence

de cette enzyme se traduit par une formation osseuse défectueuse. (80)

En I’espace de 4 a 6 semaines, la production de tissu ostéoide minéralisé permet une
consolidation suffisante du greffon ou substitut pour envisager 1’apparition d’une fonction

0Sseuse.
La formation de ce tissu osseux primaire se poursuit pendant 3 ou 4 mois.

Mais a ce stade, le tissu obtenu reste désorganisé et doit passer par une phase de remodelage
afin d’avoir une structure lamellaire plus organisée, plus minéralisée et plus résistante aux

contraintes mécaniques locales. (68)

3.4.3. Remodelage osseux

J28 :

Cette derniére phase de maturation du tissu osseux débute 4 a 6 semaines apres la chirurgie et
peut s’étendre jusqu’a 12 mois selon la taille du défaut.

Le remodelage osseux permet d’obtenir un os mature lamellaire cortical ou spongieux, dont

I’architecture répond directement aux contraintes mécaniques locales.

Les signaux qui permettent I’adaptation du tissu osseux en fonction des contraintes, impliquent
de nombreux mécanismes. Le mouvement du liquide interstitiel situé a I’intérieur des
canalicules osseux, ainsi qu’un Systéme complexe de capteurs propres aux ostéocytes leur
permettent de percevoir ces contraintes et d’interagir avec les ostéoblastes a travers le réseau
ostéocytaire. Les ostéoblastes libérent alors des cytokines chimiotactiques qui vont entrainer le
recrutement de précurseurs ostéoclastiques provenant de la circulation sanguine, de la cavité
médullaire de 1’0s a proximité, ou d’un pool de cellules présent sur place. Ces précurseurs se
différencient en ostéoclastes activés grace notamment au systtme RANK/RANKL exprimé a

la surface des ostéoblastes, entre autres. (81)

Par la suite, les ostéoclastes vont jouer leur réle de résorption osseuse dans le cadre d’un

processus de remodelage (résorption puis formation osseuse). Ce dernier s’effectue a plusieurs
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endroits du tissu osseux grace aux unités fonctionnelles de remodelage, constitué de deux
équipes de cellules comprenant un sous-groupe ostéoclastique et un sous-groupe ostéoblastique

dont les activités métaboliques sont étroitement couplées dans l'espace et dans le temps.

3.4.4. Facteurs influencant la cicatrisation osseuse

Plusieurs conditions doivent étre réunies afin d’obtenir une bonne cicatrisation osseuse :
Un apport vasculaire suffisant

Le succes d’une reconstruction osseuse dépend toujours de la revascularisation du greffon ou
substitut, le pronostic étant déterminé par la qualité et la vitesse de cette revascularisation. En
effet, la cicatrisation osseuse ne peut se faire sans apport d’oxygene, de nutriments et de facteurs
de croissance par la circulation sanguine. Il est donc capital que de nouveaux vaisseaux
sanguins apparaissent tres rapidement pour coloniser et revasculariser tout le site receveur. Or,
la plupart des vaisseaux sanguins néoformés le sont grace au processus d’angiogenése qui
nécessite la présence de vaisseaux sanguins adjacents au site opératoire. Plus il y aura de
vaisseaux sanguins environnants, plus 1’angiogenese sera rapide et importante. Quelques
précautions doivent ainsi étre prises lors de lintervention : 1’élévation du lambeau
mucopérioste doit étre la plus atraumatique possible afin de preserver le périoste, qui est une
source de vascularisation importante lors d’une reconstruction osseuse. Des perforations
peuvent egalement étre réalisées a travers la corticale de I’0s sous-jacent au greffon ou substitut
osseux, afin de permettre aux cellules ostéogéniques et facteurs de croissance des espaces

médullaires de migrer et de coloniser le site receveur. (82)
Une bonne stabilité primaire

Le greffon ou substitut osseux doit étre bien maintenu en place afin de potentialiser la
cicatrisation osseuse et d’obtenir un os de bonne qualité. Dans le cas d’une greffe d’apposition,

des vis d’ostéosynthese doivent étre utilisées pour maintenir le bloc osseux en place.
L’absence de tissu fibreux cicatriciel

La réparation des défauts osseux doit aboutir a la néoformation d’un tissu osseux de bonne
qualité sans interposition de tissu conjonctif. Le site opératoire doit donc bien étre nettoyé de

tout tissu conjonctif avant la mise en place du greffon ou substitut osseux. De plus, ce dernier



doit étre bien maintenu et bien vascularisé afin d’éviter la néoformation de tissu conjonctif qui

viendrait se méler a I’0os nouvellement formé. (32)
Le maintien a distance des tissus mous environnants

La régénération des défauts osseux implique une compétition entre les différents tissus. Or, le
tissu conjonctif se forme plus rapidement que le tissu osseux. Il convient donc de maintenir les
tissus mous a distance du site receveur afin d’éviter que du tissu conjonctif néoformé n’occupe
I’espace initialement dédié a I’0s. Pour se faire, nous pouvons d’ores et déja compter sur le
greffon ou substitut qui jouera le réle de mainteneur d’espace, mais 1’utilisation d’une
membrane peut étre judicieuse dans le sens ou cette derniére va recouvrir et bien délimiter le
site receveur, tenant la gencive a I’écart. Cependant, il faut noter que I’utilisation d’une
membrane empéche la revascularisation périostee de la surface du greffon ou substitut, qui sera
plus faiblement vascularisée et remodelée. La surface du bloc peut alors présenter une couleur
blanchatre et sera exposée plus tardivement a une résorption accrue, comparé au reste du bloc
osseux. Une étude comparative a été realisée sur des rats, dans laquelle la revascularisation de
blocs osseux autogenes, avec ou sans recouvrement par une membrane e-PTFE, a été examinée.
Dans le groupe des reconstructions sans membrane, la revascularisation a été plus précoce, plus

intensive et plus étendue pendant toute la période de guérison. (83)
Le respect des délais de cicatrisation

En fonction du type de reconstruction osseuse realisee, la mise en place immédiate d’implant
peut étre possible et est parfois favorisée par certains auteurs, mais dans le cas d’une
implantation différée, il convient d’attendre un délai de 3 a 6 mois (varie en fonction des
auteurs) afin que 1’os soit bien cicatrisé, de bonne qualité, et qu’il permette une bonne stabilité

primaire du ou des implant(s). (32)
La prévention des infections éventuelles

L’intervention doit se faire dans des conditions stériles et le patient doit avoir une couverture
antibiotique adaptée avant, pendant et aprées I’intervention afin d’éviter tout risque d’infection.
(84)
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4. L’Osteobiol GTO®

4.1. Historique des xénogreffes a base de collagéne

Les dernieres recherches sur les xénogreffes se sont focalisées sur les especes d’origine
porcine, bovine mais aussi équine, car les tissus de ces dernieres présentes de

nombreuses similitudes avec les tissus humains.

Les procédés de fabrication de ces biomatériaux doivent répondre aux régles de sécurité

de la directive européenne 93/42/CEE, et également aux normes européennes ISO.

Il faut que ces biomateriaux soient biocompatibles en totalité, qu’il n’y ait pas de
transmission d’agent pathogene et aucune réaction antigénique néfaste de I’organisme

receveur.

Il a donc été élaboré des traitements pour que les tissus donneurs conservent leur activité

biologique tout en présentant une parfaite innocuité pour le receveur.

Le traitement des greffons pour éliminer les pathogenes, conduit également a une
destruction de la partie organique du greffon, ce qui lui fait perdre sa composante
collagénique et ses propriétés ostéogeniques, seule 1’0stéoconduction du greffon sera
conservee. (85)

Cet inconvénient majeur associé au risque de zoonose a freiné longtemps les praticiens dans

I’utilisation des xénogreffes.

Aujourd’hui, la recherche a fait d’énormes progres en matiere de xénogreffe, les greffons
subissent des traitements permettant d’éliminer la fraction pathogénique des tissus donneurs
tout en conservant la fraction organique, collagénique, permettant ainsi au greffon de retrouver

ses caractéristiques ostéogeniques.

L’avancée majeure se trouve dans la découverte de I'utilisation de la pepsine, qui est un
déprotéinisant.
A I’époque, le déprotéinisant utilisé était le péroxyde d’hydrogéne, qui détruisait la composante

organique des greffons, dont la portion collagénique.
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La pepsine présente cependant deux avantages majeurs, le premier est qu’elle est plus efficace
que le péroxyde d’hydrogene pour éliminer la fraction organique du tissu osseux, la seconde
est qu’elle ne détruit pas la fraction collagénique, trés importante pour conserver les propriétés
ostéogéniques et les propriétés mécaniques du tissu donneur. (86)

Ainsi les greffons subissent des traitements de déprotéinisation plus ou moins complets selon
les méthodes utilisées, permettant d’éliminer toute la fraction organique (Cellules, protéines
matricielles, collagéniques et non collageniques) ou d’en conserver une partie.

C’est le cas pour certains substituts osseux d’origine porcine de la gamme Osteobiol de Tecnoss

ou la fraction collagénique sera conservée.

Grace a la suppression de ’étape de céramisation a haute température lors du traitement du
greffon, a été mis au point un procédé capable de rendre le greffon biocompatible tout en
conservant la partie collagénique ainsi que sa structure cristalline.

Le fait de supprimer cette étape dite de céramisation et ainsi conserver la composante
collagénique a plusieurs effets :

-La structure moléculaire du squelette minéral ne subit pas de modification significative.
-Provoquer une réponse cellulaire ostéoclastique plus rapidement grace au collagéne, et donc
d’avoir des délais de remodelage osseux plus proche des delais physiologiques.

-Une potentialisation du processus d’angiogencse et de la prolifération des cellules
ostéogeniques pendant la cicatrisation osseuse.

-Ce procédé rend les granules du greffon hydrophile, ce qui facilite I’association des granules

a un gel de collagene porteur, afin de faciliter la manipulation du produit.

4.2. Description et composition des biomatériaux collagénés Osteobiol®

La gamme OsteoBiol® présente plusieurs produits de substitution osseuse aux caractéristiques
différentes.

Avant de décrire 'Osteobiol GTO®, il est important de présenter les principaux précédents
produits d’Osteobiol® afin de comprendre 1’évolution des substituts osseux et la démarche

intellectuelle qui a permis le développement de ce biomatériau.



4.2.1. Gen-0Os® :

Fig 13 : Gen-Os® sous forme commerciale

Gen-0s® est un substitut osseux sous forme de granules osseuses, c’est un mélange cortico-
spongieux d’origine porcine.

La matrice collagénique est conservée, la quantité de collagene équivaut environ a 22%.
Le collagéne nécessite d’étre activé par une phase d’hydratation (par du sang ou sérum
physiologique) avant application sur le site greffé, cela provoque une augmentation de la taille
des granules apres hydratation de 50%, ce qui nécessite une manipulation extraorale avant
application et majore ainsi le risque de contamination.

Cette phase d’hydratation permet une augmentation du caractére adhésif du biomatériau.

La granulométrie des granules osseuses varie de 250 a 1000 um

Il se présente sous forme de flacon de 0,25g, 0,5g, 1,0g ou 2,0g
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4.2.2. Putty®:

Fig 14 : Putty® sous forme commerciale

Putty® est une pate osseuse contenant au moins 80% d'os hétérologue cortico-spongieux porcin
ou équin micronise (granulométrie jusqu'a 300 um) et un gel de collagéne (20%). Il est fabriqué
selon un procéde qui conféere au produit une malléabilite qui facilite son application dans les
défauts peri-implantaires avec paroi.

Grace a son collagene, le produit facilite la coagulation du sang et l'invasion ultérieure des
cellules réparatrices et régénératrices, conférant ainsi au produit un comportement
ostéoconducteur.

Il est conditionné sous forme de seringue.
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4.2.3. Gel 40%:

Fig 15 : Gel 40® sous forme commerciale

Gel 40® est constitué d'une matrice de collagéne (type 1 et 111), il est chargé pour 60% de son
volume d'os hétérologue cortico-spongieux porcin ou équin micronisé (granulométrie jusqu'a
300 pm).

Grace a son composant collagéne (40%), Gel 40 facilite la formation d'un caillot sanguin
primaire et lI'invasion ultérieure de cellules réparatrices et régenératrices. Le composant cortico-
spongieux assure la fonction d'échafaudage nécessaire. Le composant gel de collagene contenu
dans le Gel 40 est rapidement et totalement résorbé.

Il est également doté de propriétés anti-inflammatoires, eutrophiques et cicatrisantes
exceptionnelles. Cette lipophilie est due principalement & un pourcentage d'acides gras
polyinsaturés de la série oléique-linoléique. Ces composants possédent une précieuse action

antioxydante sur les radicaux libres et favorisent donc la régénération des tissus.

Les caractéristiques distinctives de viscosité et de densité du Gel 40® facilitent la manipulation
du produit par l'opérateur, en fournissant un support de type colle par rapport a son prédécesseur

Putty®.
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4.2.4. Mp3®:

Fig 16 : Mp3® sous forme commerciale

Mp3® est un dérivé du Gen-Os®, ¢’est aussi un substitut osseux sous forme de granules, ¢’est

un mélange cortico-spongicux d’origine porcine, la matrice collagénique est conservée.

Il'y a des différences avec son prédécesseur :

-1l est lié avec un gel collagénique qui constitue 10% du produit, ce qui facilite sa manipulation
et son utilisation.

-1 est préalablement hydraté, ce qui permet d’éviter une manipulation extra orale, et ainsi de
diminuer les risques d’une contamination per-opératoire. 1l est dit « prét a ’emploi ».

-1l se présente en seringue stérile de 0,5 cc, 1,0 cc ou 2,0 cc.

-La granulométrie varie de 600 a 1000 pum.

Une étude comparative de Nannmark et Sennerby a comparé I'utilisation de Gen-Os® et Mp3®
dans des défauts osseux maxillaires de lapins. Le but étant de mettre en évidence I’utilité du gel
collagénique présent dans le Mp3® et voir s’il existe une différence significative entre les deux.

Les résultats montrent qu’il n’y a pas de différence significative sur la formation osseuse qui se

fait pour les deux matériaux au contact des particules par des joints ostéoblastiques typiques.

47



Le gel de collagéne va en revanche permettre une manipulation du biomatériau et une
application clinique plus aisée, il n’influence pas les réponses tissulaires, les deux matériaux

présentent des propriétés ostéoconductrices et sont résorbés avec le temps. (87)

Ainsi, & la base Osteobiol® fabriquait des biomatériaux cortico-spongieux collagénés d’origine

endogéne, puis arrivée du gel de collagéne exogéne (Putty®, gel 40®, gel TSV®) ajouté sous
forme de pate a permis de complétement modifier la manipulation des biomatériaux en leur

donnant un aspect pateux, rendant ainsi leur manipulation clinique plus aisée.

425 GTO®
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Fig 17 : GTO® sous forme commerciale

Le dernier biomatériau d’Osteobiol® est le GTO® qui a obtenu le marquage CE en 2018. Il

ressemble & son précurseur le Mp3® mais se distingue de ce dernier notamment par ’ajout d’un

copolymeére thermosensible, le TSVgel.

Le GTO® est un matériau de greffe osseuse hétérologue composé d'un mélange de granules
cortico-spongieux collagénées endogénes (80% de sa composition) de taille allant de 600 a
1000 pm d’origine porcine ou équine, mélangé avec du TSV Gel® (collagéne exogeéne, 20% de
TSV® dans GTO) qui est un mélange de gel de collagéne hétérologue de type | et 111 avec des

acides gras polyinsaturés et un copolymére synthétique biocompatible dilué en solution

aqueuse.
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Tout comme le Mp3®, il est pré hydraté et donc dit « prét & I’emploi », conditionné sous forme

de seringue.

Le GTO® contient donc un copolymére thermosensible qui lui confére la particularité de durcir
dans le site greffe.

Nous détaillerons le TSVgel® plus loin.

A température ambiante (environ 20 degrés) le matériau a une consistance ferme et collante, ce
qui permet une manipulation aisée et une application facilitée dans le site receveur.

Puis a température du corps (37degres) la viscosité du matériau va croitre progressivement
jusqu’a atteindre une structure stable et solide apres 24h.

Cette évolution de viscosité est permise uniquement si le GTO® est hydraté par un caillot

sanguin.

Fig 18 : Illustration de la consistance ferme et collante du GTO®
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4.3. Caractéristiques biologiques des différents constituants du GTO®, et

comparaison avec d’autres biomatériaux

4.3.1. Collagéne

a Standard collagen molecule
N terminal C terminal
propeptide propeptide

1 Gly-X-Y repeats

3 o chains (2 01,1 02) 1

initiates triple helix formation

C-terminal propeptide
in the rough ER

Procollagen is secreted
into the extracellular space

Enzymes cleave propeptides
to form collagen

Fig 19 : étapes de synthese du collagene

Le collagene de type 1 représente au moins 90% des protéines de la matrice osseuse et au moins
50% du collagene de l'organisme. C'est la protéine la plus abondante du corps humain mais
aussi du monde animal. Dans la matrice osseuse, le collagene est polymérisé sous forme de
microfibrilles caractérisées par une striation périodique réguliere de 67 nanometres, visible en
microscopie électronique a transmission. Chaque microfibre y est constituée par la
polymérisation de molécules de collagéne. Les ostéoblastes élaborent des précurseurs de la
protéine sous forme de pro collagene (ou tropocollagene). Dans I’0s et dans les autres tissus,
les cellules synthétisent les molécules de pro collagéne donc les pro peptides sont clivés en
situation extra cellulaire pour assembler les molécules de collagéne. Les pro-peptides C
terminaux libérés (PICP) et N-terminaux (PINP peuvent étre dosés pour apprécier l'activité de
formation des ostéoblastes. Cependant on voit qu'il refléte aussi I'ensemble des syntheses
collégues de l'organisme.)

La molécule de collagene de type 1 a une forme de baguette allongée de 250 a 300 nanométres
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de long et 2 a 3 nanometres d'épaisseur avec des extrémités globuleuses. La molécule est
constituée de 3 chaines peptidiques Alpha de type 1 : 2 chaines alphal de type 1 identiques et
une chaine Alpha2 de type 1. Les 3 chaines Alpha sont orientées dans le méme sens, les
extrémités N et C terminales sont situées du méme c6té de la molécule, la molécule apparait
ainsi orientée avec une extrémité N-terminale et une extrémité C-terminale. Elles sont enroulées
en une triple hélice dans leur partie centrale. Les 2 extrémités N et C terminales ne sont pas en
triple hélice et correspondent aux télopeptides N et C terminaux qui peuvent étre dosés et sont

un marqueur caractéristique de l'intensité du métabolisme du collagene.

Les chaines Alpha sont riches en glycine acide aminé qui, dans la partie en triple hélice se
retrouvent tous les 3 acides aminés. Parmi les autres acides aminés, la proline et
I’hydroxyproline, la lysine et I'nydroxylysine sont caracteristiques du collagéne de type I.

Au sein de la molécule, des liaisons hydrogénes et des liaisons covalentes (crosslink) associent
les 3 chaines Alpha et maintiennent une organisation en triple hélice.

La polymérisation des molécules de collagéne extracellulaire sous forme de microfibrilles se
fait grace a I'établissement de crosslinks qui déterminent un décalage régulier des molécules
entre elles, a l'origine de la striation périodique des microfibrilles. Ces crosslinks ne peuvent
étre hydrolysés par les ostéoclastes, leur dosage urinaire peut étre réalisé, il reflete I'activité de
résorption. Le dosage des télopeptides N et C terminaux au cours de la résorption ostéoclastique
et aussi réalisable dans le sang (NTX et CTX).

Dans la matrice osseuse, des traces d'autres types de collagenes sont rencontrés : De type IlI, V
et X qui pourraient jouer un réle organisateur de I'agencement fibrillaire du collagéne de type
. (88)

4.3.2. Le collagéne, un élément clé dans le processus de régénération osseuse

La conservation de la fraction collagénique dans les biomatériaux est relativement importante

car ce dernier présente des propriétés favorisant la cicatrisation osseuse.
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Il se comporte en substrat adéquat pour l‘activation des plaquettes et leur agrégation

Deux études mettent clairement en évidence I’'importance du collagéne dans ’activation des
plaquettes pour induire le processus de cicatrisation et les interactions moléculaires et

cellulaires entre collagéne et plaquette,

Les plaquettes possédent deux récepteurs principaux pour les collagénes, l'intégrine
alpha2betal, qui joue un r6le majeur dans I'adhésion et I'ancrage des plaquettes, et le membre
de la superfamille des Ig, GPVI, principalement responsable de la signalisation et de l'activation
des plaquettes. En outre, le GPIb-V-IX peut étre considéré comme un récepteur indirect du
collagéne, agissant par l'intermédiaire du facteur de Von Willebrand en tant que molécule de
pontage, et il est essentiel pour les interactions des plaquettes avec le collagéne a des taux de
cisaillement élevé. Il existe des preuves de l'existence d'autres récepteurs, qui pourraient régir

la réponse aux difféerents types de collagene. (89)

L’interaction des plaguettes avec la matrice sous-endothéliale déclenche la formation du
thrombus lors d’une lésion vasculaire. Le collagéne est le composant majoritaire du sous-
endothelium avec lequel les plaquettes interagissent et au contact duquel elles sont activeées.
Plusieurs récepteurs sont impliqués dans ce processus. Parmi eux, la GPVI joue un rdle critique.
La GPVI appartient a la superfamille des immunoglobulines (Ig). Elle est constitutivement
exprimée a la surface plaquettaire sous forme de complexe non covalent avec la chaine y
commune aux récepteurs des Ig (FcRy). La voie de signalisation couplée au complexe GPVI-
FcRy consiste en une cascade de phosphorylations sur tyrosine par des kinases. La GPVI est
ainsi responsable de I’activation plaquettaire induite par le collagéne, résultant en ’adhésion
stable, ’agrégation, la libération du contenu des granules de sécrétion et I’exposition de
phospholipides anioniques procoagulants, fournissant de ce fait un support catalytique aux
réactions de coagulation. La GPVI assure la formation du thrombus induite par le collagene.
(90)

Il sert a attirer les cellules souches mésenchymateuses présentes dans la moelle osseuse et a

les différentier en ostéoblastes
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Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) peuvent se différencier en plusieurs types de
cellules, notamment en ostéoblastes, impliqués dans la fabrication et régénération osseuse.
Parmi les nombreux facteurs qui influencent le comportement des cellules, le
microenvironnement cellulaire immédiat joue un réle majeur. Dans ce contexte, cette étude a
étudié l'effet des protéines de la matrice extracellulaire (MEC) sur le contr6le de la survie, de
la prolifération et de la migration des cellules, ainsi que sur la différenciation dirigée des cellules
souches mésenchymateuses (CSM). L’étude a ainsi permis de constater que le collagéne
favorisait la prolifération cellulaire, la survie des cellules sous stress et favorisait une forte
adhésion des cellules a la surface de la culture cellulaire. Une différenciation ostéogénique
accrue a été présentée par les CSM cultivees sur du collagéne. (91)

Nous avons montré que les cellules souches mésenchymateuses humaines (CSM) ont le
potentiel de se différencier en os lorsqu'elles sont ensemencées dans des conditions favorables.
L’étude suivante a décidé d'examiner l'effet de différentes protéines de la matrice extracellulaire
(MEC) - fibrinogéne, fibronectine et collagene de type I - sur la différenciation ostéogénique
des CSM dans des cultures en monocouches bidimensionnelles. Les resultats montrent que le
collagéne de type | présente la plus forte coloration positive pour le dép6t de calcium au jour
30 dans le milieu ostéogénique et le milieu de culture standard. Ces résultats suggeérent que la
différenciation ostéogénique des CSM est influencée a la fois par les conditions de culture et

par le substrat collagénique. (92)

Il est un agent chimiotactique pour les précurseurs des ostéoclastes

La capacité du collagéne et des peptides dérivés du collagéne a agir comme des stimuli
chimiotactiques, a été étudiée par des tests de chimiotactisme in vitro. Le collagene natif de la
peau humaine et de la peau de poulet (type I) et les chaines alpha obtenues a partir du collagene
purifié de la peau de poulet se sont avérés chimiotactiques pour les monocytes du sang
périphérique humain. En outre, des peptides plus petits obtenus soit en digérant le collagéne
natif avec de la collagénase bactérienne, soit en dégradant les chaines alpha purifiées avec du
bromure de cyanogéne ou de la pepsine, étaient également chimiotactiques pour les monocytes.
Comme le collagéne est dégradé aux sites de lésions tissulaires et d'inflammations, nos résultats

suggerent la possibilité que de tels produits de dégradation dérivés du collagéne puissent servir
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directement de stimuli chimiotactiques pour les monocytes du sang périphérique humain in
vivo. (93)

L'ostéoclaste est une cellule géante multinucléée, dérivé de cellules sanguines circulantes, les
monocytes. Des preuves se sont accumulées qui sont cohérentes avec I'hypothése que le
recrutement des monocytes pour le développement des ostéoclastes se fait par chimiotactisme.
Cette étude a examiné la réponse chimiotactique des monocytes du sang périphérique humain
avec trois constituants de la matrice osseuse : les peptides du collagéne de type I, l'alpha 2-HS
glycoprotéine et Il'ostéocalcine. Ces deux derniéres substances font partie des principales
protéines non collagéniques de I'os et sont associées au tissu conjonctif calcifié. Dans les tests
de chimiotaxie utilisant des chambres de Boyden modifiées, les peptides de collagéne de type
I, l'alpha 2HS glycoprotéine et l'ostéocalcine provoquent une réponse chimiotactique dose-
dépendante dans les monocytes humains. Les observations sont cohérentes avec I'idée que les
précurseurs des osteoclastes (monocytes) sont mobilisés par chimiotaxie, et suggerent que les
chimio attractants responsables de cette activité sont dérivés de la matrice osseuse ou, dans le

cas du collagene et de l'ostéocalcine, directement des ostéoblastes qui les produisent. (94)

Les ostéoclastes se différencient grace a des précurseurs hématopoiétiques de la lignée des
monocytes/macrophages. L’étude démontre que la stimulation du récepteur du ligand NF-xB
(RANKL) a augmenté le nombre d'ostéoclastes, ce qui suggere que cette mobilisation dépend
de I'état de résorption osseuse. De plus, les monocytes circulants de la rate ont pénétré dans les
espaces osseux et se sont différenciés en ostéoclastes matures aprés une certaine période.
L'étude actuelle a utilisé des méthodes basées sur la fluorescence pour démontrer clairement
que les ostéoclastes peuvent étre générés a partir des monocytes circulants une fois qu'ils ont

pénétré dans les tissus osseux. (95)

Les ostéoclastes sont ainsi dérivés de cellules mononuclées de la lignée myéloide
hématopoiétique qui se forment dans la moelle osseuse et sont attirés dans la circulation
sanguine par des facteurs, dont la sphingsine-1 phosphate. Ces précurseurs circulants sont
attirés vers les surfaces osseuses en cours de résorption par des chimiokines et d'autres facteurs
exprimés sur ces sites, ou ils fusionnent pour former des cellules résorbantes osseuses
multinucléées. La formation et fonction des ostéoclastes est régulée par le facteur de stimulation

des colonies de macrophages (M-CSF) et le récepteur activateur du NF-xB ligand (RANKL),
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des cytokines essentielles a la formation des ostéoclastes et exprimées par divers types de

cellules, y compris les cellules de la lignée ostéoblastique. (96)

Depuis la découverte du RANKL au milieu des années 1990, des études génétiques et
moléculaires chez la souris ont révélé de nombreuses voies de signalisation activées par le
RANKL et le M-CSF. Des études plus récentes indiquent que les ostéoclastes et leurs
précurseurs régulent les réponses immunitaires ainsi que la formation et les fonctions des
ostéoblastes par le biais d'un contact direct entre cellules grace a des ligands et des récepteurs,
tels que les éphrines, les sémaphorines, les plexines, et par I'expression de clastokines. Il est
également de plus en plus reconnu que les ostéoclastes sont des cellules immunitaires dont les
roles dans les réponses immunitaires vont au-dela de la médiation de la destruction osseuse qui

peut les accompagner. (97)

Il stimule l‘activation des plaquettes, ostéoblastes et ostéoclastes dans le processus de

cicatrisation des tissus.

Dans le tissu osseux, les monocytes vont se différencier en macrophage, sous I’influence du M-
CSF, mais si on ajoute a cela I’association du ligand RANK avec son récepteur RANK-L pré-

ostéoclastique, ils vont se différencier en ostéoclastes matures. (98)

La fonction connue de l'ostéoclaste est liée au remodelage osseux et a l'ostéolyse. Cette étude
indique de nouvelles fonctions des ostéoclastes dans le contrble de la formation osseuse et de
l'angiogenése. Cette étude met en évidence la capacité des ostéoclastes a synthétiser des
cytokines appelées "clastokine” ayant le potentiel de réguler l'ostéogenese pendant le

remodelage mais également de stimuler et réguler 1’angiogenese.(99)

Le Collagen triple helix repeat containing 1 (CTHRC1) est une clastokine. Elle est associée au
métabolisme osseux. L'os alvéolaire a la capacité de se remodeler rapidement pour adapter son
environnement biomécanique et sa fonction. L’étude a utilisé le rat comme modele, sur lequel
de mouvements orthodontiques ont été effectués pour étudier les effets de CTHRCL dans le
remodelage de I'os alvéolaire in vivo. CTHRCL est exprimé dans les conditions physiologiques
normales des ostéocytes et ostéoclastes de la matrice osseuse et des cellules du ligament

parodontal chez le rat. Pendant la phase orthodontique, I'expression de CTHRC1 et Runx2 était
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augmentée. CTHRCL1 peut réguler positivement l'expression des marqueurs de différenciation
ostéogénique comme Coll, ALP, Runx2 et OCN. Ces résultats suggérent que CTHRC1 joue
un réle important dans le remodelage osseux alvéolaire et la différenciation ostéogénique des
PDLSCs. (100)

CTHRC1 (collagen triple-helix repeat-containing 1) est une protéine sécrétée pendant le
processus de réparation des tissus, et fortement exprimée dans plusieurs tumeurs malignes, dont
le cancer du pancréas. Nous avons identifié un nouveau role de CTHRC1 en tant qu'activateur
endothélial puissant qui favorise I'angiogenése en recrutant des cellules déerivées de la moelle
osseuse dans le microenvironnement tumoral pendant la tumorigenese. Le CTHRCL1
recombinant (rCTHRC1) a augmenté la prolifération des cellules endothéliales (CE), leur
migration et la formation de tubes capillaires, ce qui correspond aux augmentations observées
de la néovascularisation in vivo. De plus, le rCTHRC1 a augmenté l'angiopoiétine-2 (Ang-2),
ce qui a entraine le recrutement de monocytes exprimant Tie2 (TEM) dans les tissus tumoraux
surexprimant le CTHRC1. (101)

Le développement osseux necessite le recrutement de précurseurs ostéoclastes a partir du
mésenchyme environnant, permettant ainsi les événements clés de la croissance osseuse tels
que la formation de la cavité médullaire, I'invasion capillaire et le remodelage de la matrice.
Cette etude démontre que les souris déficientes en gélatinase B/métalloprotéinase matricielle
(MMP)-9 présentent un retard dans le recrutement des ostéoclastes. L'étude montre que la
MMP-9 est specifiquement requise pour I'invasion des ostéoclastes et des cellules endothéliales
dans le cartilage hypertrophique minéralisé de fagon discontinue qui remplit le cceur de la
diaphyse. La MMP-9 stimule la solubilisation du cartilage non minéralisé par la MMP-13, une
collagénase fortement exprimée dans le cartilage hypertrophique avant l'invasion des
ostéoclastes. Le cartilage hypertrophique exprime également le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF), qui se lie a la matrice extracellulaire et est rendu biodisponible
par la MMP-9. Cela montre donc que le VEGF est un chimio attractant pour les ostéoclastes.
(102)

Il favorise la formation des nouveaux vaisseaux et ainsi la vascularisation du greffon

La néovascularisation, l'angiogenése et la constriction du collagene sont essentielles a la

réussite de la greffe.
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Cette étude démontre qu’en présence de collagéne, le dosage immunologique du facteur Von
Willebrand et du récepteur VEGF-2 a augmenté de maniére significative. Le VEGF-C a induit
une augmentation significative de la polarisation tubulaire et de la formation de ramifications
vasculaires, associées a une importante régulation a la hausse de la métalloprotéinase
matricielle de type 1. Ainsi I'expression du VEGF-C spécifique aux fibroblastes favorise la
constriction du collagéne par les fibroblastes et améliore la migration des cellules endothéliales

microvasculaires en association avec l'expression de MT1-MMP. (103)(104)

La présence de collagene dans les xénogreffes d’origine équine, bovine ou porcine, est ainsi
fondamentale pour la déposition rapide de la matrice extracellulaire, dont le collagene est un
élément fondamental. Il permet son installation plus rapide et donc sa vascularisation grace a
I’activité des fibroblastes. Cette déposition de matrice est le support biologique et mécanique a

la croissance vasculaire.

4.3.3. Comparaison substituts collagenés et non collagénés

Dans la résorption osseuse a la suite d’une avulsion dentaire

Le comblement d’une alvéole dentaire avec un substitut osseux est souvent pratiqué dans le cas
ou I’implantation est différée et non-immédiate, afin de préserver un maximum de tissu 0sseux

et réduire la résorption.

L'incorporation d'un matériau de substitution osseuse dans l'alvéole d'extraction pourrait
minimiser la perte de volume de la créte édentée ou maximiser la formation osseuse dans la

zone de guérison.

Le but de cette étude est de tester I'efficacité du maintien du contour volumétrique d'alvéoles
d'extraction fraiches greffées avec ou sans 2 types de biomatériaux porcins et recouvertes d'une
barriére résorbable. Un groupe A recoit un biomatériau cortico-spongieux collagéné pré
hydraté, le B recoit un biomatériau uniqguement cortico-spongieux et le groupe C ne re¢oit aucun
biomatériau dans I’alvéole d’avulsion. L'analyse inter groupe a 4 mois, a revélé que le
pourcentage de perte de volume de la créte alvéolaire du groupe A et B était significativement
inférieur a celui du groupe C a guérison naturelle. En revanche aucune différence

statistiquement significative dans les résultats n'a été observée entre les groupes A et B. (106)
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Une seconde étude a également comparé la résorption osseuse apreés comblement d’une alvéole
dentaire entre un substitut osseux cortico-spongieux collagéné pré hydraté (groupe coll) et un

substitut osseux-cortico spongieux (groupe cort), tous deux porcins.

L'analyse inter groupe a 3 mois a révélé que la résorption volumique du groupe coll (244 mm3)
était significativement plus faible (P = 0,0140) que celle du groupe cort (349 mma3). La
réduction de la surface basale est nettement inférieure dans le groupe coll (4,9mm2 contre
12,2mm2 pour cort). (107)

Ainsi, ces études montrent que le comblement d’une alvéole dentaire avec un substitut osseux
collagéné ou non permet de réduire significativement la résorption osseuse dans les 4 mois
suivant la cicatrisation par rapport a une cicatrisation naturelle. L’utilisation d’un matériau
collagéné permet de réduire encore plus la résorption par rapport a un substitut non collagené.
Cependant les résultats de ces études presentent des dissimilitudes, il sera donc nécessaire
d’attendre la publication d’autres études pour évaluer si la différence de résorption osseuse en

post extractionnelle est significative entre les matériaux collagénés et non collagénés.

Dans la revascularisation et angiogenése

Comme déja citée précédemment, une revascularisation adéquate est une condition préalable a

une guérison réussie des défauts osseux parodontaux.

L’étude suivante a comparé trois différents matériaux de greffe osseuse xénogéniques : Gen-
0s® d’origine équine et porcine (0s cortico-spongieux contenant du collagene endogene), et

Bio-Oss® anorganique (0s cortico-spongieux sans collagéne) afin d’étudier leur potentiel

angiogénique.

-Les deux matériaux Gen-Os® ont considérablement augmenté la sécrétion du facteur de

croissance endothélial vasculaire (VEGF) par les cellules PDL.

-Une augmentation significative de la prolifération des cellules endothéliales a été observée

dans les cultures avec les milieux conditionnés des deux Gen-Os®.

-Avec Bio-Oss®, aucune augmentation significative de la prolifération des cellules
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endothéliales a été obhserve.

-L'angiogénése a été stimulée par les deux milieux conditionnés Gen-Os®, comme le montre la

formation accrue de structures de type capillaire.

Dans I'ensemble, ces résultats indiquent un potentiel angiogénique accru des deux matériaux
de greffe osseuse Gen-Os®, lorsqu'ils sont appliqués sur des cellules PDL, trés probablement

grace a leur collagene endogéne permettant la production de VEGF. (105)

4.3.4. Réactions tissulaires aux substituts osseux d’origine porcine

Des substituts osseux d'origine porcine ont éte évalues. Dans une étude clinique récente sur 18
patients, Barone et ses collegues ont comparé l'utilisation d'os autogéne seulement avec un
mélange d'os autogene et d'os cortico-spongieux d'origine porcine dans la procédure de
réhaussement du plancher du sinus maxillaire. Les préléevements pour biopsie ont été effectués
au moment de la pose d'implants 5 mois apres la procedure de greffe. Les résultats de ces
travaux n'ont pas souligné de différence significative entre les 2 groupes sélectionnés. Les

auteurs ont par ailleurs relevé des signes de résorption de biomatériau. (108)

Dans une étude au microscope optique et au microscope électronique a transmission (TEM) de
biopsie humaine prélevée sur des implants de biomatériaux d'origine porcine dans le sinus
maxillaire, Orsini et ses collegues (2006) ont demontré une bonne biocompatibilité du matériau
et le TEM a révelé un contact étroit entre le nouvel os et les particules d'os de porc. Cependant,
il n'y avait aucun signe de résorption des particules osseuses en cours. Il convient de noter que
les auteurs avaient utilisé des substituts osseux sans collagene, facteur qui peut influencer sur

la possibilité de la résorption osseuse ostéoclastique. (65)

Dans une étude expérimentale sur modéle animal (lapin) Nanmark et Sennerby (2008) ont
étudié une greffe osseuse d'origine porcine pré hydratée et contenant du collagene (Pré-hydrated
collagenated porcine bone, PCPB). Des défauts osseux bilatéraux ont été créés et ont été remplis
avec du PCPB + gel de collagene (essai) ou seulement avec du PCPB (contrdle) puis recouverte

d'une membrane de collagene. Les animaux ont été euthanasiés apres 24 et 8 semaines pour les
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évaluations histologiques et morphométriques. Aucune différence n'a été mise en evidence
entre les sites d'essais et de contrOle en termes de formation d'os nouveau sur et entre les
particules. Les 2 matériaux ont montré une formation de 1’0s directement sur les particules par
I'intermédiaire des lignes ostéoblastes typiques. Une augmentation des pourcentages d'os a été
notée avec le temps pour les 2 sites. Le PCPB, mélangé ou non avec le collagéne, a été résorbe
par les ostéoclastes, avec la formation d’ostéons a l'intérieur des particules.

L'étude a clairement montré que le PCPB possede des propriétés ostéo conductrices et a été
résorbé avec le temps. Il est possible que la présence de collagene ait stimulé l'adhésion des
ostéoclastes sur la surface du biomatériau. (87)

Les mécanismes de la résorption ostéoclastique ne sont pas entierement connus. Les cellules
contiennent des intégrines qui peuvent se lier a des protéines spécifiques, tel que ’ostéopontine

qui pourrait étre importante pour I'adhérence et la résorption ultérieure par les ostéoclastes.

Pagliani et ses collegues (2012) ont décrit la résorption du PCPB a partir de biopsies cliniques.
L'analyse histologique a révelé une nouvelle formation osseuse a la surface de 1’0s de porc,
avec des ponts de liaison osseuse entre les particules et 1’0s natif. La présence de lacunes de
résorption a forme de guirlande, et de nouveau ostéons dans les particules de biomatériaux

indiquent I'existence de phénomene de résorption remodelage en cours. (109)

Une étude en cours de Slotte et Nanmark présentant des patients avec des crétes alvéolaires
résiduelles particulierement minces sont traitées avec des blocs de PCPB afin de permettre la
pose d'implants dentaires 6 mois apres la procédure de greffe. Ces blocs sont composés d’os
cortical et spongieux. La partie corticale permet d'améliorer la stabilité et la partie trabéculaire
permet la croissance d'un nouvel os et de vaisseaux sanguins dans une phase initiale. Les
biopsies de l'insertion des implants ont réve la formation de nouveaux et un processus de
revascularisation des blocs 6 mois apres la greffe. Cependant il a été noté que pour
revasculariser la partie corticale des blocs, 3 a 4 mois supplémentaires de cicatrisation étaient
nécessaires. Ce qui a été déemontré avec une 2nde biopsie effectuée sur certains patients de
I'étude. (8)

Une étude parue récemment a évalué les propriétés biologiques des cellules souches dérivées
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de la créte neurale lorsqu’elles sont exposées a trois substituts osseux d’origine porcine

Osteobiol® (Gen-0s®, Apatos® et GTO®). Il en résulte qu’au contact des substituts osseux, Gen-

0s® et GTO® une différenciation des CCN en cellules ostéoblastique se produit. De plus une
augmentation intracellulaire d’ostéopontine se produit, indiquant un engagement ostéogénique
de ces dernieres ainsi qu’une modulation de la réponse immunitaire nécessaire dans le processus
de cicatrisation osseuse.

Ces trois substituts osseux provoquent une sécrétion équilibrée de facteurs qui coordonnent
I'inhibition de l'activité ostéoblastique d’un c6té (BMP-2, BMP-6, BMP-7, OPN, TGF-B3 et
PDGF-BB) et I’inhibition de l'activité ostéoclastique de I’autre. (MMP-3, OPG, RANKL et
DKK1)(110)

4.3.5. Interface biomatériau/os et dégradation minérale.

Le but de cette étude est de réaliser une étude ultrastructurale de I'interface biomatériau-os et
de la dégradation minérale du biomatériau dans des biopsies osseuses prélevées apres une

augmentation du sinus maxillaire a l'aide de xénogreffes porcines collagénisées (Osteobiol

Mp3®) dans 15 cas cliniques.

Neuf mois apres I'élévation du sinus, des carottes osseuses ont été prélevées dans le sinus

maxillaire.
Aucune complication clinique n'a été mise en évidence pendant l'opération.

La microscopie électronique a balayage a révélé que I'os nouvellement formé était étroitement

attaché a la xénogreffe.

L'analyse statistique a montré un rapport Ca/P significativement élevé dans le biomatériau (2,46
+ 0,16) et a l'interface osseuse (2,00 £ 0,48) par rapport a I'os (1,97 £ 0,36), ce qui suggere qu'il
peut y avoir une diffusion progressive des ions Ca du biomatériau vers I'os nouvellement formé

a l'interface dans le cadre du processus de résorption du biomatériau.

L'analyse du biomatériau porcin résiduel a différents moments a montré différentes étapes du
processus de résorption.

L'analyse SEM-BSE a révélé que l'os nouvellement formé était étroitement attaché aux

61



xénogreffes.
L'analyse EDX a suivi le processus de résorption de la xénogreffe d'os porcin et a montré qu'il

y avait une diffusion graduelle des ions Ca du biomatériau vers I'os nouvellement formé.

Ainsi le biomatériau s'est avéré biocompatible, biorésorbable et ostéoconducteur lorsqu'il a été

utilisé comme substitut osseux pour I'élévation du sinus maxillaire. (111)

4.3.6. TSVgel®

Présentation

Fig 21 : TSV gel® sous forme commerciale

Le Gel TSV® a pour but de fournir une stabilité mécanique aux substituts osseux et aux

membranes. Le gel TSV® est stérilisé par irradiation Gamma et est radio-transparent. 1 contient

un gel de collagene hétérologue de type I et 111 avec des acides gras polyinsaturés dilués dans

une solution aqueuse contenant un copolymere synthétique biocompatible qui confére au

TSVgel® des propriétés thermoréversibles et thermogélifiantes.
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Manipulation
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Fig 22 : Variation de la viscosité du TSV gel® en fonction de la température

A basse température, en dessous de 8°, le gel est relativement fluide et permet une manipulation
facile du GTO®, mais il devient plus visqueux lorsqu'il est in situ et exposé a la température du

corps.

Le gel TSV® doit étre réfrigéré pendant au moins 20 minutes & 4°C avant d'étre utilisé, afin

d'atteindre la phase de faible viscosité (LV).

A partir de 13° sa viscosité va croitre progressivement. A température ambiante (20°), le produit
reste en phase LV pendant quelques minutes, alors qu'une fois in situ, sa viscosité augmente
rapidement avec la température du corps, au bout de 24h a 37°, le matériau a une consistance

solide et stable.

Intérét clinique

Le gel TSV® intégré dans le GTO® permet ainsi d’améliorer la manipulation et la stabilité du

greffon. La viscosité atteinte par le gel TSV® a la température du corps, améliore la stabilité
des granules osseuses et s'avere particulierement bénéfique dans les cas ou il y a peu de support
osseux autour du défaut, par exemple dans le cas d'augmentation latérale, d’alvéoles avec
plusieurs parois perdues, des déhiscences et des défauts parodontaux a une ou deux parois

résiduelles.
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La stabilité du greffon étant bien entendu un critére majeur dans le processus de cicatrisation.

Comparaison avec d’autres matériaux

Le TSVgel® ne présente pas & ce jour d’études Iincluant directement, cependant ses

prédécesseurs avec qui il présente de fortes similarités ont fait ’objet de diverses études.

Comme nous 1’avons décrit précédemment, les substituts osseux doivent avoir des propriétés
ostéoconductrices et étre complétement remplacés par de I'os nouveau avec le temps. L'ajout
de gel de collagéne aux particules d'os porcin préhydraté et collagéné (PCPB) permet d'obtenir
un matériau collant et modulable qui facilite la manipulation clinique. Cependant, I'influence

éventuelle du gel sur la réponse du tissu 0sseux n'est pas connue.

L'objectif de cette étude était d'évaluer sur des lapins la réponse du tissu osseux a la greffe de
PCPB avec ou sans gel de collagéne et d'évaluer les proprietés de résorption/dégradation des

biomatériaux.

Des lapins ont été utilisés dans I'étude. Des défauts osseux bilatéraux ont été crées dans le
maxillaire et remplis de PCPB + gel de collagéne (test) ou de PCPB seul (contrle) et recouverts
d'une membrane de collagéne. Les animaux ont été tués pour des évaluations histologiques et

morphométrigues.
Les résultats montrent que :

-Les deux matériaux ont montré une formation osseuse directement sur les particules par des

coutures ostéoblastiques typiques.

-Le PCPB, qu'il soit mélangé ou non a un gel de collagene, a été résorbé par les ostéoclastes et

a participé au remodelage avec la formation d'ostéons au sein des particules.

-La résorption ostéoclastique et le remodelage avec formation de particules étaient meilleure

en présence de gel de collagene.

La deuxiéme étude a pour but d'observer les résultats de la construction osseuse a court terme

de deux xénogreffes (Gen Os®et Gel 40%) dans les défauts osseux craniens de rats, le Gel40®
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aillant des fortes similarités avec le TSV-Gel®.

12 rats ont été divisés en deux groupes au hasard, et un total de 24 défauts osseux pariétaux ont

été créés sur les os pariétaux. Les groupes tests ont été remplis respectivement de Gen-Os® et

de Gel40® dans les défauts, et pour le groupe témoin les défauts sont laissés vides.
Les résultats montrent que :

-La formation osseuse était plus importante dans les groupes testés que dans les groupes

témoins.
-Le groupe avec le Gel40® avait une formation osseuse supérieure au groupe Gen-Os®.

-Les deux matériaux étaient donc ostéoconducteurs, mais la construction osseuse était plus

importante dans le groupe Gel 40%. (112)

Conclusion sur les gels collagénés

Ainsi le gel de collagene couplé a un matériau xénogénique semble ne pas perturber les
propriétés intrinseques de ce dernier, et ne ’empéche pas de remplir sa fonction de substitut
0SSEeUX.

Il permet méme d’améliorer légerement ses propriétes ostéoconductrices et sa capacité a se

résorber dans le temps.

Mais son intérét clinique principal réside dans les propriétés mécaniques qu’il apporte. En effet
le gel de collagéne aide fortement dans I’utilisation et 1’application clinique du biomatériau
auquel il est mélangé, en lui donnant une texture et une modulabilité intéressante pour
I’appliquer sur la zone de greffe.

Le TSV gel® permet d’améliorer les capacités adhésives des granules du GTO®, et donc sa
stabilité.

Il permet au GTO® d’étre pré hydraté et donc dit « prét & 'emploi » directement & partir de la
seringue, et ne nécessite aucune préparation extra buccale, pouvant conduire a des erreurs de

manipulation ou de contamination.
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Le copolymére TSV® au sein du GTO®, lui, permet une manipulation aisée dans les défauts
osseux complexes impliquant plusieurs parois, il permet un durcissement progressif du
biomatériau apres application sur le site greffé, stabilisant ainsi la greffe, ce qui est un critere

primordial pour espérer une cicatrisation correcte.

Les propriétés mécaniques apportées par le TSV gel® permettent ainsi de s’affranchir dans
certains cas de « boxage » impliquant par exemple un préléevement cortical, des vis ou une
membrane, afin de créer un environnement stable pour effectuer un comblement, ce qui

raccourcit nettement la durée du geste opératoire, sa complexité, son co(t et sa morbidité.
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5. Cas cliniques

5.1. Utilisation du GTO® dans la technique du « sinus pack » (113)
5.1.1. Introduction

La perte d'un ou de plusieurs éléments dentaires au niveau du maxillaire postérieur entraine une
atrophie verticale et horizontale de I'os alvéolaire. Afin de placer des implants de la bonne
longueur il est souvent nécessaire d'effectuer une chirurgie créant le volume osseux nécessaire.
L'augmentation du sinus maxillaire (ou élévation du plancher sinusien), peut étre réalisée par
une approche latérale ou crestale.

L’approche latérale implique I'exposition de la paroi latérale du sinus maxillaire, qui est ensuite
ouverte afin de détacher ensuite la membrane de Schneider et de créer un espace ou une greffe

0sseuse peut étre placee.

La membrane de Schneider est une muqueuse qui recouvre les parois internes du sinus
maxillaire. Son épaisseur varie de 0,3 a 0,8mm. (114)
Une perforation peut entrainer une infection du greffon osseux, génant son intégration, ou

entrainant le développement d'une sinusite, surtout si le greffon est en particules.

Cependant, le choix du matériau d'obturation le plus approprié n'est pas encore clair.

Le role principal du biomatériau inséré est de maintenir I'espace obtenu avec le décollement de
la membrane de Schneider et de permettre aux cellules osseuses dérivées du périoste du sinus,
de former un nouvel os.

Du point de vue clinique, indépendamment du biomatériau adopté, il est primordial d'obtenir
une stabilité suffisante du greffon et d'éviter toute perforation de la membrane de Schneider.
(115)

5.1.2. Technique du « sinus pack »

Le développement du GTO® a permis de développer de nouvelles techniques chirurgicales.
La technique Sinus Pack propose dappliquer le biomatériau entouré d'une membrane
résorbable, comme pour créer un pack.

Cette approche présente plusieurs avantages :



-1l est plus facile et plus rapide d'obtenir le remplissage du sinus, car les granules de comblement
0sseux sont ajoutées en une seule étape.

-Si des perforations se produisent pendant le détachement de la membrane de Schneider, le
clinicien peut toujours suivre la technique, car la membrane protége le biomatériau et empéche

toute dispersion des granules dans la cavité sinusale.

5.1.3. L’étude comparative

L'objectif de cette étude est d'introduire une technique de greffe qui permet a la fois de stabiliser
le matériau de la greffe, et d'isoler les granules du Schneider.

Cette étude présente ainsi 4 cas traités avec la technique du sinus pack, avec des états de sante,
et protocoles chirurgicaux similaires en tous points.

Le but est d'évaluer ses effets sur le plan clinique, radiographique et histologique,

Le greffon est préparé en suivant un méme protocole :
Une membrane extra-fine, de 0,22 mm d'épaisseur, résorbable, en périphérie a été hydratée avec

du sérum physiologique.

Fig 23 : GTO® entouré d’une membrane résorbable pour réaliser un « pack »
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Ensuite, de I'Osteobiol GTO® a été placé au milieu de la membrane afin de former un

« pack ».

Fig 24 Fig 25 Fig 26
Fig 24 : Ce pack a finalement été inséré dans la fenétre d'ostéotomie, sous la membrane
décollée.
Fig 25 : Le volet osseux a été repositionné sur le site d'ostéotomie.
Fig 26 : Il est recouvert de substitut osseux (GTO®) afin de le stabiliser et de lisser la surface

du site chirurgical.

Le lambeau a ensuite été sutureé.

Un scanner a été réalisé 6 mois apres l'intervention pour évaluer les volumes osseux obtenus et
planifier le positionnement des implants.

Les implants ont ensuite été positionnés. Au moment de la pose de I'implant, un échantillon
d'os a été prélevé et a été soumis a une analyse histologique pour évaluer la présence et les
caractéristiques de I'os nouvellement formé, du matériau greffé restant, et de l'intégration du

matériau greffé avec les tissus environnants.

Six mois apres la pose, un nouveau scanner a permis de considérer I'état de maturité du greffon

sur chaque patient.
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5.1.4. Résultats

Il apparait que :

» Le greffon n'est pas complétement résorbé, en particulier & proximité de sa partie
apicale.

« Mais il a continué a agir comme un échafaudage pour la régénération osseuse.

« L'analyse histomorphométrique a démontré qu'un tiers (33,14 %) des echantillons était
de l'os vital, tandis que seule une partie minime était composée d'os non résorbé.

« Tous les sites avaient présenté une excellente formation osseuse et un gain vertical
moyen de 6,95mm.

« Toutes les biopsies comprenaient de I'os vital et nouvellement formé.

« La membrane avait été complétement résorbée et ne pouvait pas étre discernée a
I'examen (Fig. 7, 8, 9).

« Lestissus mous (soit de la moelle osseuse, soit des tissus conjonctifs non minéralisés)
étaient encore largement présents dans les sites (65,12 %).

« lIn'y aeuaucun de cas d'infection et de complication pendant I'opération et le suivi.

Fig 28 : Reste de particules de biomatériaux non résorbées.
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5.1.5. Conclusion de ’intérét du GTO® dans cette technique

Grace & la présence de TSVgel® dans le GTO®, il apparait comme extrémement collant avec
une forte cohésion dans ses granules.

Ce comportement permet au clinicien d'envelopper facilement le biomatériau avec la membrane
qui adhére immédiatement aux granules, et ainsi d’éviter la fuite de ces derniéres. Cela lui
permet aussi d’avoir une excellente stabilité dans la fenétre d’ostéotomie, lorsqu’il est placé
dans le bas fond sinusien en empéchant toute croissance de tissu mou a partir de la muqueuse

alvéolaire ou sinusienne.

La technique du sinus pack avec le GTO® semble ainsi étre une approche fiable du sinus lift

puisqu'elle permet d'obtenir un nouvel os régénéré apres 6 mois.

Deux études ont cherché a évaluer radiographiquement les variations de la dimension du
greffon aprés une augmentation du sinus maxillaire par lI'approche latérale et pose d’implants
simultané avec du GTO® et autres substituts osseux sur 18 et 66 patients.

Ce qui ressort de ces études est que :

-Le greffon se résorbe de maniére homogeéne dans tous les sens de I’espace apres la greffe
durant les 6 premiers mois de maniere significative mais au-dela de 6 mois la réduction de taille
n’est plus significative, indiquant une stabilité du site greffé apres cicatrisation.

-Aucun implant n’a été perdu pendant la durée des études.

-La greffe avec des substituts osseux hétérologues avait une trés bonne prédictibilité et
fonctionne avec les différents matériaux utilisés.

-Les substituts avec des particules de petite taille (300micron) se résorbent plus. (116)(117)

Bien que trop peu d’études cliniques sur le GTO® soient présentes, ce biomatériau permet
toutefois d’envisager de nouvelles techniques chirurgicales telles que le sinus pack grace a ses

propriétés physiques innovantes.

Cependant, les chirurgies sinusiennes sont les plus tolérantes en ce qui concerne le biomatériau

appliqué, avec des taux de réussite souvent élevés.
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Méme s’il est vrai que sa texture innovante permet d’ouvrir le champ des possibles a de
nouvelles techniques chirurgicales dans le sinus, il sera ainsi intéressant de voir le GTO® dans
des situations cliniques plus complexes afin de voir son réel intérét clinique en dehors du sinus
et utiliser ses propriétés de viscosité variable dans des défauts plus ouverts, a deux ou trois

parois par exemple.

De futures recherches sur cette technique sont nécessaires pour observer ses taux de
complications et pour comparer cette procédure a d'autres techniques, en incluant plus de

patients, avec un suivi a plus long terme.
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Conclusion

Avoir recourt a des substituts osseux est désormais courant dans notre pratique.

Méme si I’autogreffe est encore considérée a ’heure actuelle comme le gold-standard grace a
ses propriétés, les xénogreffes évoluent et proposent une alternative trés intéressante face a cette
derniére.

L’introduction de collagéne au sein des xénogreffes a considérablement amélioré leurs
propriétés c’est pourquoi ils apparaissent comme les substituts osseux de choix apres
I’autogreffe. Le collagene exogéne et endogéne apporte un avantage a la fois biologique et
mécanique au biomatériau.

D’un point de vue mécanique, les gels de collagénes permettent de mettre a disposition du
clinicien des biomatériaux avec une consistance idéale de manipulation et d’application dans
les défects osseux a greffer, offrant des matériaux « prét a ’emploi » qui minimisent les erreurs
de préparation, manipulation et les risques de contamination.

Les derniéres avancées sur les gels de collagénes comme le TSVgel®, permettent méme de
donner au substitut des propriétés mécaniques variables, en lui conférant une viscosité evolutive
selon la température dans laquelle il se trouve.

A température du corps, il permet au GTO® d’avoir une consistance dure aprés 24h, ce qui
permet de raccourcir et simplifier le geste opératoire dans les défauts osseux a plusieurs parois.
Les propriétés biologiques sont dues au collagene endogéne contenu dans les granules cortico-
spongieuses, permettant aux substituts osseux collagenés une résorption progressive, un haut
pouvoir ostéoconducteur, une amélioration de la coagulation sanguine et de I’invasion de
cellules réparatrices et régénératrices.

Les résultats a court terme montrent un excellent taux de formation osseuse, une préservation
adéquate du volume de greffe et un nouveau tissu osseux sain, ce qui fait de lui un matériau
extrémement prometteur.

Le GTO® semble ainsi se présenter comme un substitut osseux de choix dans les traitements
pré, per et post implantaires.

Toutefois méme si ses composants sont bien documentés, et que les premiers cas cliniques sont
des succés a court terme, des études cliniques sur le GTO® incluant plus de patients, avec des
indications plus complexes et d’avantages de recul clinique seront nécessaires pour déterminer

quelle place lui accorder dans I’arsenal thérapeutique en chirurgie implantaire.
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GOLETTI Théo — Apport des biomatériaux collagénés dans la cicatrisation osseuse pré
implantaire : quelles nouveautés I’OsteoBiol GTO® apporte-t-il ?

Th. : Chir. dent. : Marseille : Aix —Marseille Université : 2022

Rubrigue de classement:  Implantologie

Résumé : Chaque avulsion dentaire entraine un remodelage de I'os alvéolaire. Cette
résorption peut rendre impossible la pose d'implant. Si la quantité osseuse est insuffisante en
hauteur et en largeur, pour le bon positionnement de I'implant, une greffe osseuse est
nécessaire. La greffe autogéne s’est toujours présentée comme le gold standard, par ses
caractéristiques biologiques, immunologiques et médico-légales. Cependant, les nouveaux
substituts xénogéniques collagénés tels que I'Osteobiol GTO®, prennent de plus en plus de
place sur le marché. Le GTO® est composé de collagéne exogene, le TSV gel®, lui conférant
comme caractéristique d’avoir une manipulation plus aisée et une bonne stabilité mécanique
en durcissant apres 24h sur le site greffé.

Il est également composé de collagéne endogéne cortico-spongieux lui apportant ses
propriétés biologiques et permettant d’optimiser la cicatrisation osseuse.

Ce travail consiste a détailler les différents composants de ce biomatériau afin d’analyser ses
propriétés physiques et biologiques, ses interactions tissulaires avec le site greffé, et essayer
de déterminer quelle place peut occuper I'Osteobiol GTO®en chirurgie implantaire par
rapport a ses concurrents.

Mots clés : Cicatrisation osseuse, substituts osseux collagénés, Osteobiol GTO®

GOLETTI Théo — Contribution of collagen biomaterials in pre-implant bone healing: what new
features does OsteoBiol GTO® bring?

Abstract : Each dental avulsion leads to a remodeling of the alveolar bone. This resorption
can make it impossible to place an implant. If the bone quantity is insufficient in height and
width for the correct positioning of the implant, a bone graft is necessary. Autogenous grafting
has always been the gold standard, due to its biological, immunological and forensic
characteristics. However, the new collagenous xenogeneic substitutes such as Osteobiol GTO®
are gaining more and more market share. GTO® is composed of exogenous collagen, TSV gel®,
which makes it easier to handle and provides good mechanical stability by hardening after 24
hours on the graft site.

It is also composed of endogenous cortico-cancellous collagen, which gives it its biological
properties and optimizes bone healing.

This work consists in detailing the different components of this biomaterial in order to analyze
its physical and biological properties, its tissue interactions with the grafted site, and to try to
determine what place Osteobiol GTO® can occupy in implant surgery compared to its
competitors.

Key words : Bone healing, collagenous bone substitutes, Osteobiol GTO®
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