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Abréviations.

ABP : particules d’os autogénes

ADSC : cellules souches dérivées du tissu
adipeux adipeux

AEC : cellules épithéliales amniotiques
AFMSC : cellules stromales mésenchyma-
teuses du liquide amniotique

AM : fabrication additive

ASTM : société américaine pour les essais
et les matériaux

bdECM: matrice extracellulaire d’os démi-
néralisée et décellularisée

BFP1 : peptide-1 de formation osseuse
BG: Bioverre

BMP2 (rhBMP2) : protéine morphogéné-
tique osseuse-2 (recombinante humaine)
BV/DV : volume osseux/ volume du défect
BV/TV : volume osseux/ volume total

CAO : conception assistée par ordinateur
CaP : phosphate de calcium

CLIP : production continue sur interface li-
quide

CPC : ciment phosphate de calcium

CSi : silicate de calcium

DBM : matrice osseuse déminéralisée
DIW : écriture directe a I'encre

DLP : traitement numérique de la lumiére
DPSC : cellules souches de pulpe dentaire
humaine

EBM : fabrication additive par faisceau
d'électrons

ECM : matrice extracellulaire

EPO (rhEPO) : erythropoiétine (recombi-
nante humaine)

FDA : agence fédérale américaines des

produits alimentaires et médicamenteux

FDM : dépdt de matiere fondue

FGF : facteur de croissance des fibro-
blastes

FRC : Composites renforcés par des fibres
HA : Hydroxyapatite

HU : Unité de Hounsfield

ICA : Icariine

MEW : I'électro-écriture par fusion

MHDS : systéemes de dépét a tétes mul-
tiples

MMC : composites a matrice métallique
MSC : cellules souches mésenchyma-
teuses

NBV : nouveau volume osseux

PCL : polycaprolactone

PEEK : Poly-ether-ether-ketone

PEKK : Poly(ether-ketone-ketone)

PGA : acide polyglycolique

PLA : acide polylactique

PLGA : acide polylactique-co-glycolique
PLLA : acide Poly(L-lactique)

PMC : composites a matrice polymeére
PPF : poly(propylene fumarate)

PRP : plasma enrichi en plaquettes

PVA : alcool polyvinylique

SLA : stéréolithographie

SLM : fusion sélective par laser

SLS : frittage sélectif par laser

STL : STereo-Lithography

SVF : fraction vasculaire stromale

TCP : phosphate tricalcique

VEGEF : facteur de croissance de I'endothé-

lium vasculaire
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1. Prise en charge clinique des grands défauts osseux.

Pour définir un défaut osseux de taille critique, nous pouvons utiliser la définition de
Schmitz et Hollinger (1) correspond au « plus petit défaut osseux sur un site anato-
mique particulier et un modéle animal donné qui ne cicatrise pas de fagon spontanée
et totale sur une durée donnée » (95).

Les objectifs des traitements des pertes de substances osseuses de taille sont de par-
ticiper a la restauration des fonctions de mastication, de phonation et de respiration
tout en préservant ou permettant de restaurer I'occlusion dentaire et I'articulation tem-
poro-mandibulaire. Le traitement proposé doit, autant que faire se peut, aboutir au
meilleur résultat esthétique possible (2).

1.1Le transfert de lambeau osseux vascularisé.

Cette technique chirurgicale a la possibilité de restaurer des pertes de substances
multi-tissulaires complexes. Les lambeaux sont obtenus a partir de différents sites don-
neurs : fibula, créte iliaque, scapula, radius, condyle fémoral médial, les cotes asso-
ciées au muscle droit de 'abdomen (3). Dans le cadre de restauration de la sphére
orofaciale, la fibula est le site donneur qui présente le plus de criteres favorables grace
a sa facilité de prélévement et de mise en forme du lambeau (2). Aussi, le prélévement
est associé a un risque modéré de morbidité du site donneur. Selon une étude de
cohorte prospective incluant 157 patients, 31,2% d’entre eux ont subi des complica-
tions a court terme (perte de greffe de peau, cellulite, déhiscence de la plaie et abces)
et 17% des patients ont rapporté des complications a long terme (faiblesse musculaire
du site donneur, instabilité de la cheville, contracture de I'hallux, diminution de la mo-
bilité de la cheville) (85). De plus, le lambeau libre de fibula permet aussi la pose d'im-
plants dentaires (2).

1.2Le transfert de lambeau musculo-cutané.

Dans le cas ou le patient présente une ou des comorbidités contre-indiquant une chi-
rurgie lourde (patient multi-opéré, irradié etc...), I'absence de reconstruction osseuse
peut étre une option (2). L’'objectif est donc de combler le défaut par un lambeau mus-
culo-cutané. Ce type de lambeau peut provenir de I'avant-bras (radius), du muscle
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droit de 'abdomen, de la région antéro-latérale de la cuisse (3). Le principal inconvé-
nient est 'absence de soutien squelettique. Ceci peut étre amélioré par [l'utilisation
combinée de plaques en titane d’ostéosynthése (3). Il s’agit de plaques rigides recou-
vertes par un lambeau musculo-cutané ou fascio-cutané. Les résultats fonctionnels
sont acceptables mais les risques de fracture, descellement ou d’exposition des
plaques sont importants (50%-80%). Cela limite son utilisation aux patients fragiles ou
aucun projet de réhabilitation dentaire n’est prévu (2).

1.3La greffe osseuse autologue.

La greffe osseuse autologue non vascularisée est une solution intéressante pour les
défauts ou le périoste est préservé. Le site de prélevement peut étre chondrocostal,
solution intéressante chez enfant car I'os y présente un potentiel de croissance, mais
le greffon peut aussi provenir d'os cortical ou spongieux prélevés sur la créte iliaque
(2). En effet, la greffe d’os spongieux autogéne est une solution intéressante car elle
présente des propriétés d'ostéointégration, d’ostéoconduction, d'ostéoinduction et
d’ostéogenese. Mais le prélévement d’os spongieux augmente le temps opératoire.
De plus, la disponibilité de ce tissu est limitée et des complications locales du site
donneur sont mentionnées : morbidité du site donneur, complications de la plaie ou

encore de douleur chronique (86).

1.4 La greffe osseuse autologue avec membrane induite.

La technique de reconstruction par membrane induite a tout d’abord été décrite par
Masquelet et al, en 2000. Il s’agit d’'une intervention en deux temps. Le premier temps
chirurgical consiste a fraiser les extrémités du défaut et de combler la perte de subs-
tance par un espaceur en méthacrylate de méthyl (87). L’objectif est d'induire une ré-
action inflammatoire et la formation d’'une membrane a forte cellularité et capacité an-
giogénique. Le processus inflammatoire débute par une phase vasculaire initiale non
spécifique et est suivi par une phase cellulaire permettant ainsi la création d’'une mem-
brane induite autour de I'espaceur. Deux mois plus tard, un 2™ temps chirurgical
consiste a retirer 'espaceur et a combler le défaut par un greffon d’os spongieux. Enfin
la membrane est suturée pour contenir le greffon et favoriser sa vascularisation.

C’est une technique qui peut s’appliquer sur des terrains peu favorables car la capsule
fibreuse constitue une barriére isolant le greffon et favorisant sa revascularisation. Mal-

gré la nécessité de deux temps chirurgicaux, c’est une méthode simple et de courte
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durée. Puis en cas d’échec, une nouvelle tentative peut étre renouvelée. Cependant,

un risque d’infection est présent tout comme celui d’exposition du biomatériau (2) (87).

1.5L ostéogénése par distraction.

En 1992, MacCarthy a rapporté la premiéere application réussie d'ostéogenése par dis-
traction sur la mandibule (88).

La 1¢ étape est la réalisation d’'une ostéotomie et la mise en place d’un dispositif pour
permettre la distraction quotidienne du fragment, suit une période de latence, puis
d’activation et de consolidation. Pendant la période de latence, le dispositif n'est pas
activé mais les cellules ostéogéniques sont présentes sur le site défectueux. Puis le
dispositif est activé et suit une trajectoire jusqu’au site souhaité. Aprés arrive une pé-
riode de consolidation. A la fin de la procédure, le dispositif est retiré et une plaque de
fixation maintien la reconstruction osseuse. Cette méthode ne nécessite pas le préle-
vement d’os autologue. Les tissus mous environnants s’adaptent a la croissance. Mais
I'utilisation de dispositifs de distraction externe (le plus souvent) est une procédure
lourde et nécessite une cicatrisation faciale (2) (88).

En somme, a l'aide de ces différentes possibilités de prise en charge, le chirurgien
peut restaurer les défauts osseux de grandes tailles tout en essayant de préserver ou
de restaurer les fonctions masticatoires, phonatoires et respiratoires. Néanmoins
grace au développement de procédés de fabrication tridimensionnelle, toutes ces tech-
niques chirurgicales pourraient étre remplacées par la fabrication de structures indui-

sant une régénération osseuse.

L’objectif de ce travail est de décrire les différents procédés de fabrication tridi-
mensionnelle, ainsi que les biomatériaux utilisés pour la fabrication des struc-
tures. Puis de faire un résumé des applications de I'impression 3D chez le mo-

déle animal et chez ’homme.
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2. L’'impression tridimensionnelle.

L’impression tridimensionnelle (3D printing) ou plus largement la fabrication additive
(Additive Manufacturing, AM), permet d’obtenir des structures inertes ou bioactives
sans la présence de cellules vivantes. Si les structures imprimées sont cellularisées,
on parle bien souvent de bio-impression 3D (4). Outre sa capacité a fabriquer des
structures, les technologies d'impression 3D permettent également de limiter la con-
sommation de matériaux ou d’outils de production, par rapport aux procédés de fabri-
cation soustractives (6).

Grace aux technologies d’impression 3D, il est possible de recréer des structures ana-
tomiques adaptées a la perte de substance osseuse (5). Pour la fabrication de ces
structures, un large choix de biomatériaux peut étre utilisé : des polyméres, des céra-

miques, des métaux et des biomatériaux composites.

2.1Les procédés d'impressions tridimensionnelles.

La fabrication additive de structures acellulaires englobe un large panel de technolo-
gies.

D’aprés les normes établies par I'Organisation Internationale de Normalisation et
I'ASTM (société ameéricaine pour les essais et les matériaux), il existe sept catégories
d’AM (23) : par jet de liant, par dép6t de matiére sous énergie concentrée, par extrusion
de matériau, par jet de matériau, par fusion/frittage sur lit de poudre, par laminage de
feuilles et par photopolymérisation en cuve. Quatre familles de procédés sont princi-
palement utilisées dans les applications biomédicales pour l'ingénierie du tissu osseux
(7) : les méthodes basées sur I'extrusion, celles basées sur la fusion/frittage de parti-
cules, celles basées sur la photopolymérisation et celles par impression a jet d’encre

(8).

2.1.1 Les méthodes de fabrication basées sur I'extrusion.

2111 Dépobt de matiére fondue.

Le dépdt de matiére fondu ou fused deposition modeling (FDM) a été inventée et bre-
vetée par Scott Crump a la fin des années 1980 (4). La FDM est la principale technique

d'extrusion thermique car elle permet I'extrusion d’'une grande variété de biomatériaux
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sous forme de filament fondu (9)(4). Il est a noter que le matériau extrudé s'étale avant
de refroidir et de durcir ce qui peut réduire la qualité de surface de la structure (9)(4).
L’électro-écriture par fusion, (MEW), qui combine I'extrusion thermique et champ élec-
trique, a été inventée pour augmenter la définition des filaments de polymeéres jusqu'a
I'échelle micrométrique et du sub-micrométrique. La MEW permet d'imprimer des
structures poreuses hautement ordonnées avec des filaments allant d’environ 2-3 pm
a 30 ym mais en utilisant des aiguilles encore plus fines, il est possible d’obtenir des
filaments de taille nanométrique (4).

Il est réalisable d’utiliser des polymeres, des composites de polymére et de céramique
et des métaux pour I'impression basée sur le dép6t de matiére fondu (6) (9). En ce qui
concerne I'électro-écriture par fusion, il a été recensé I'utilisation de polyméres et de

composite de polymeére et de biocéramique (4).

2.1.1.2 Extrusion a basse température.

L’écriture directe a I'encre (DIW), ou robocasting, ou MHDS sont des méthodes de
fabrication qui consiste en I'extrusion, par pression, de matériaux sous forme de pate
(9) (10).

De fagon générale, les biomatériaux sont distribués par une téte d'impression montée
sur un batit robotisé. Le matériau est extrudé, se durcit et se fige au contact de la
plateforme. La séquence est répétée jusqu’a I'obtention de la structure désirée (9)(6).

L’utilisation de polymeres, de céramiques ou de biomatériaux composites est envisa-

geable pour I'impression a écriture directe a I'encre (89).

2.1.1.3 Caractéristiqgues communes des technigues par extrusion.

Que l'impression soit basée sur le dépbt de matiére fondue ou I'extrusion a basse
température, elle bénéficie d’une vitesse d’'impression élevée et permet une production
a faible codt (4) (9). Il est aussi possible d’utiliser un ou plusieurs biomatériaux (4), ce
qui permet de fabriquer des structures composées de matériaux différents (6). Les
machines de fabrication peuvent étre petites ce qui en fait un avantage par rapport aux
machines de fabrication des autres techniques. |l est donc facile de les transporter et
de les stocker (9).
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Il est globalement reproché aux méthodes d’'impression par extrusion une résolution
dimensionnelle limitée, sauf pour la technique par MEW (9) (4). Cependant cette réso-
lution est suffisante pour imprimer des structures colonisables par les cellules car le
diametre idéal des pores pour la croissance osseuse doit étre supérieur a environ 400
pum (9), voir 100 um selon les études (6).

2.1.2 Les méthodes d’'impressions utilisant un lit de poudre.

21.21 Les méthodes de fabrication basées sur la fusion ou le frittage de particules.

Il existe dans cette catégorie, le frittage sélectif par laser (SLS), la fusion de métaux
par laser (DMSL ou SLM) (10) et la fusion par faisceau d’électrons (EBM) (9)(6).

Une poudre est placée dans un réservoir puis étalée sur la plaque de construction
grace a un rouleau. Ensuite un laser est utilisé pour fritter ou faire fondre les particules
de poudre afin de les fusionner. Puis une nouvelle couche de poudre est étalée et le
processus est répéteé jusqu’a I'achévement de la piéce (9).

La précision des structures obtenues dépend de la méthode d’impression utilisée. Elle
varie de 76 a 100 um pour la SLS, de 250 a 700 um pour la SLM, tandis que pour
'EBM de 50 a100 um (89). Le cout de cette technique et les machines encombrantes
sont des inconvénients au développement de ces techniques (1)(8). Tout comme la
haute température demandée pour I'impression (89).

L’'impression SLS met en forme des céramiques, des polymeéres, des métaux et cer-
tains composites (1) (89) (8). La SLM et 'EBM se limitent aux les métaux (89).

2.1.2.2 L’impression par jet de liant.

Une téte d'impression éjecte un liant sur un lit de poudre par le biais de divers méca-
nismes (par la chaleur, par des forces acoustiques ou a I'aide d’'une micro-valve), ce
qui assemble la poudre. Puis la plate-forme descend et une nouvelle couche de poudre
est appliquée puis le processus se poursuit (10)(8).

La résolution des imprimantes a jet de liant peut varier entre 40-500 um et bénéficie
d’'une vitesse d’'impression élevée.

Tous les biomatériaux peuvent y étre utilisés (8) (89).
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2.1.3 Les méthodes de fabrication basées sur la photopolymérisation.

2.1.3.1 La stéréolithographie.

La stéréolithographie (SLA) est la technique de fabrication par photopolymérisation la
plus répandue. (9) Une plateforme se déplace verticalement pour permettre I'étale-
ment de la résine a sa surface. Ensuite, un laser UV ou une projection de lumiere UV
(pour la technique par traitement numérique de la lumiere, DLP) photopolymérise la
résine afin d’obtenir la structure désirée. Ces étapes sont répétées couche par couche
jusqu'a ce que la piéce soit terminée (9).

Le processus d'impression de ces deux méthodes (SLA ou DLP) peut étre divisé en
trois étapes : I'exposition, le déplacement de la plate-forme et le remplissage de résine
Cependant, comme il n'y a pas d'impression réelle au cours des deux dernieres
étapes, une nouvelle méthode a été mise au point : la production continue en interface

liquide (CLIP). Elle permet une impression continue et accélére donc le processus (6).

Ces techniques d’'impressions présentent une excellente résolution, la précision géné-
rale d'impression de la SLA est comprise entre 1,2 et 200 um (9) (8) (89). Les struc-
tures imprimées par SLA sont de bonne qualité et bénéfice d’une surface lisse (89).
Mais les résidus de résine non polymérisées sont cytotoxiques. Les machines utilisées
sont colteuses, ce qui limitent I'utilisation de ces techniques (1). Une séquence de
post-traitement est nécessaire apres I'impression : le frittage a haute température ou
le déliantage a plus basse température selon les biomatériaux utilisés (9) (7) (89).

Cette étape de post-traitement ralenti le processus de fabrication (8) (7).

Les biomatériaux doivent étre composés de polymeres photosensibles, des céra-
miques, des polyméres et des composites sont utilisés pour cette technologie (89).

2.1.3.2 L’impression par jet de matiére.

L’'imprimante a jet d’encre par projection de matiére est composée d’une téte d'impres-
sion qui se déplace sur un seul plan et pulvérise un photopolymére en couche qui est
simultanément durci par une lampe UV. La plateforme de construction descend pro-
gressivement et le processus est répété jusqu’a obtention de la structure désirée (8).

Aussi des imprimantes multibuses et multimatériaux peuvent étre utilisées (89).
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La résolution des imprimantes a jet d’encre par projection de matiére varie entre 40-

100 ym associée a une impression a grande vitesse et a faible colt. (89)
Globalement, I'inconvénient de ces systémes est le blocage possible de la téte d’im-
pression par I'encre (89). L'impression par jet d’encre peut étre associée a des buses
auxiliaires pour former des supports afin de former des structures comportant des sur-
plombs ou des ponts (89).

Les biomatériaux utilisés sont des photopolyméres sous formes liquide (89).

2.2Le processus de fabrication de structures implantables pour la régénération os-

seuse.

Quelle que soit la méthode de fabrication la chaine de fabrication est la méme.

Pour commencer, la construction de la structure est basée sur des images souvent
obtenues par tomodensitométrie (CT) ou par imagerie par résonance magnétique
(IRM) (9). La structure est ensuite modélisée sur un logiciel de conception assistée par
ordinateur (CAQ) afin d’obtenir un fichier format STL (stéréolithographie). Ensuite, le
fichier STL est importé dans un logiciel pour subir une étape de « slicing ». Un nouveau
fichier est donc obtenu par la division de la structure en plusieurs couches transver-
sales 2D (9). Il s’agit généralement d’un fichier en GCODE qui commandera I'impri-
mante 3D. Enfin la structure est imprimée. Selon la méthode d’'impression, une étape
de post-traitement peut étre nécessaire : polissage du modéle, élimination de résine
résiduelle, traitement thermique (frittage, déliantage) (12) (13). Pour terminer, le pro-
duit final peut aprés étre stérilisé (8) (90).
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3. Les biomatériaux pour la régénération osseuse.
Quatre catégories de biomatériaux peuvent étre utilisés pour la fabrication de structure
tridimensionnelle : les composés inorganiques non métalliques, les métaux, des poly-

meéres (polyméres naturels et polyméres synthétiques) et des composites

3.1 Composés inorganigues non métalliques.

3.1.1 Les céramiques.

Les céramiques, ou biocéramiques, couramment utilisées pour la fabrication de struc-
tures sont composées d’HA et ses dérivés, de TCP et de mélange HA/R-TCP. Ces
composees partagent une composition similaire a la phase inorganique de I'os naturel,
ce qui permet I'adhésion cellulaire a leur surface (9)(14)(15)(16). Elles ont des proprié-
tés ostéoconductrices, parfois ostéoinductrices, sont biocompatibles et biorésorbables
(6)(9)(15)(17).

Le B-TCP présente un taux de résorption rapide, ce qui n’est pas favorable a son uti-
lisation seule pour induire une formation osseuse. Il est donc souvent associé a
d’autres matériaux pour contrdler son taux de résorption (14). Des résidus de R-TCP
peuvent rester, de fagon imprévisible, sur le site d'implantation (17). De méme, 'HA
seule a un taux de dissolution in vivo défavorable et évalué a 1 a 2% par an (16) (18).
Une combinaison a 40% de R-TCP et 60% de HA offre un excellent potentiel ostéo-
conducteur et est biocompatible (17). Aussi le B-TCP libére des ions calcium, ce qui
contribue a la viabilité, la prolifération et la différenciation des ostéoblastes (14)(6).

L’irradiation-y est le meilleur procédé de stérilisation pour les céramiques (9).

3.1.2 Les ciments phospho-calciques.

Les ciments osseux a base de phosphates de calcium sont d’autres composés miné-
raux ostéoconducteurs et biocompatibles (5) (15). lls peuvent étre composés d’HA, de
R-TCP et/ou de phosphate dicalcique (brushite et monetite) (15). lls présentent de
bonnes propriétés mécaniques mais présentent un taux de résorption lent, ce qui est

un inconvénient a leur utilisation (15).
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3.1.3 Les verres bioactifs.

Les verres bioactifs, bio-glass (BG), sont des substituts osseux qui peuvent étre résor-
bables, ou non, selon la proportion de ses composés. Leur structure poreuse, la per-
meéabilité et I'interconnexion des pores contribuent a la régénération osseuse. Leur
composition en silicium est un avantage car elle permet de gérer I'ostéogenese, d’'ajus-
ter la résistance mécanique et le taux de dégradation. Pour améliorer ses capacités
de régénération osseuse, les structures a base de verres bioactifs sont souvent asso-
ciées a d’autres biomatériaux (gélatine, PCL) (5). Les BG réagissent chimiquement
avec les fluides corporels entrainant la formation d’'une couche d’HA a laquelle I'os
peut se lier (15) (18). Les silicates de calcium libérent des ions, tels que le Si**, ca-
pables de favoriser la régénération des tissus osseux (26).

Globalement, ces 3 types de biomatériaux sont trop fragiles pour étre utilisées pures
dans la composition des structures (9) (15) (17) (11) (18). Mais ils peuvent étre utilisés
comme revétements ou étre incorporées dans une structure pour améliorer ses pro-
priétés (9) (15).

3.2Les métaux.

Les métaux principalement utilisés pour 'AM sont : le titane et ses alliages (9) (91) et
les alliages de magnésium (17).

Les métaux sont habituellement utilisés comme dispositifs de soutien grace a leurs
bonnes propriétés mécaniques proches de I'os naturel (9) (10) (14). Leur rigidité per-
met de maintenir 'espace et éviter I'affaissement (14). La plupart des métaux sont non
dégradables (10) mais peuvent étre associés avec des biomatériaux dégradables pour
ameliorer les performances de la structure (14). Il existe aussi possible de recouvrir la
surface des métaux pour améliorer la biocompatibilité des métaux et leur propriété
d’ostéointégration. L’ajout d’'HA, de CaP, de polyméres synthétiques ou naturels a la
surface sont des exemples de biomatériaux utilisés pour recouvrir les structures (14).
La surface des structures métalliques peut subir d’autres procédés pour améliorer ses
propriétés. Il est rapporté que I'électro-polissage permet de réduire la rugosité et amé-
liore la résistance a la corrosion de la structure. Le processus d’anodisation contribue
a améliorer 'ostéointégration en produisant une couche d’oxyde stable qui adhére au
métal (14).
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Le titane est utilisé sous forme alliage de Ti6AI4V pour la construction de structures
implantables (14). L’apparition d’'une couche passive a la surface du titane, TiO2, as-
sure une bonne résistance a la corrosion (14) et une bonne biocompatibilité (9). Un
inconvénient a l'utilisation du titane est la différence du module d’élasticité entre celui
des structures en titane et celui du tissu osseux, ce qui génére un stress shielding (le
métal rigide ne transmet pas la transmission de contraintes sur 'os. L’'os n’est plus

stimulé et se résorbe) (9) (14).

Les alliages biorésorbables a base de magnésium ont des effets ostéogéniques com-
parables a des biomatériaux dégradables (4) (17). Les alliages de magnésium offrent
une résistance mécaniques semblable a celles de I'os humain (4) (17). Les alliages
de Mg sont compatibles avec les tissus vivants (17). Malgré ses avantages, la produc-
tion par AM de structures a base d’alliage de Mg reste encore limitée. Le Mg est hau-
tement inflammable, la sécurité des opérations est un probléme a son utilisation (17).
Aussi l'utilisation d’'un laser a haute puissance est nécessaire pour la fabrication des
structures par fusion sélective au laser (17).

L'utilisation des métaux est intéressante si I'état de surface et la libération d’ions mé-
talliques sont contrélés afin de fournir un effet ostéogénique (10).

Les structures en métal sont généralement stérilisées par autoclave (9).

3.3Les polyméres.

3.3.1 Les polyméres naturels.

Les polymeéres naturels regroupent les hydrogels (exemple : alginate), le collagene, la
gélatine, I'agarose, la fibroine, I'acide hyaluronique ou encore la matrice osseuse dé-
minéralisé (9) (15) (16).

Ces polyméres sont généralement biocompatibles et biodégradables (9). Mais leur ci-
nétique de dégradation dépend des enzymes et est donc difficile a prédire (16).

Le collagéne est le principal constituant de la matrice organique de l'os, ce qui en fait
un matériau trés intéressant pour la régénération des os (10) (15). Les structures a
base de collagene ont de nombreux avantages : il est possible de régler la taille et
I'orientations des pores, d'y ajouter des facteurs de croissances et d’autres matériaux
dans sa structure (10).

Les hydrogels sont utilisés pour permettre I'apport de cellule et/ou de facteurs de crois-

sance, pour leur capacité a stimuler une réponse cellulaire, leur porosité et leur
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biodégradabilité (15). L'utilisation d’hydrogels permet I'adaptabilité des propriétés
rhéologiques, mécaniques et chimiques de la structure (11).

Certains polysaccharides tels que le chitosane ont des groupes amines chargés posi-
tivement a la surface. Ces groupes réagissent avec des anions tels que I'ADN, les
lipides, les protéines et les membranes, ce qui est un avantage pour favoriser la crois-
sance osseuse (15).

La matrice osseuse déminéralisée (DBM) est composée principalement de collagéne
de type | et de facteurs de croissance. La DBM a des propriétés d’ostéoinduction,
d’ostéoconduction et d’angiogenése mais il existe une grande variabilité entre les pro-
duits, provoquée par des différences de conditionnements, de stérilisation et de stock-

age des produits.

Ces biomatériaux ont de faibles propriétés de soutien structurel (9) (10) (15) (11). Un
autre inconvénient est le risque de contamination croisée lorsque les polyméres sont
d’origine animale (10). lls sont donc plut6t utilisés pour la formation de biomatériaux
composites afin d’'améliorer les propriétés d'ostéoinduction de la structure (9).

La stérilisation a 'oxyde d’éthyléne est un processus de stérilisation conseillé pour les

polyméres naturels (9).

3.3.2 Les polyméres synthétiques.

Il s’agit de polymeéres synthétisés. Ces polymeres peuvent étre biodégradables, ou
non.

Les polymeéres synthétiques biodégradables souvent utilisés pour la construction de
structure sont : l'acide polyglycolique (PGA), le poly-e-caprolactone (PCL), I'acide
poly(lactique-co-glycolique) (PLGA), I'acide polylactique (PLA), et le poly(fumarate de
propyléne) (PPF) (9) (10) (14) (15) (17) (4) (16). Ces polymeres permettent une mani-
pulation facilitée pour I'impression de structures avec de bonnes résolutions dimen-
sionnelles grace a leur point de fusion bas (environ 60°C pour le PCL et 175°C pour le
PLA). Leur vitesse de dégradation est adaptable et varie de 1 ou 2 ans. (9) Les poly-
meéres synthétiques assurent une bonne reproductibilité de fabrication a grande
échelle (10). Les sous-produits de dégradations sont faiblement acides pour le PCL
(10) (8) mais non toxiques pour le PLA et le PLGA (9). lls sont biocompatibles et os-
téoconducteurs (9). lls ont également de bonnes propriétés mécaniques ce qui assure
un soutient structurel (6) (résistance a la pression de I'ordre de 2-39MPa vs os natif 2-
12MPa). Le PGA (acide poly(glycolique)) est un matériau souvent utilisé pour la
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fabrication de structure implantable. Il s’agit d'un matériau avec une dégradation ra-
pide, une résistance a la traction et un module d’élasticité favorable. Le PGA est sou-
vent combiné avec du collagéne pour améliorer les capacités d’adhésion cellulaire. (5)
Afin d’additionner les avantages individuels de chacun des polyméres, des copoly-
méres ont été synthétisés. Le PGLA est un exemple de copolyméres (15). Le PGLA
bénéficie d’un taux de dégradation adaptable et d'une bonne biocompatibilité (5).
Cependant, le principal inconvénient a l'utilisation de ces polymeres synthétiques est
I'absence d’ostéoinduction. Leur nature hydrophobe n’est pas propice a I'attachement
cellulaire. Des solutions ont été proposées par I'association de polyéthyléne glycol
(PEG) aux polyméres (15). Il est aussi possible de recouvrir les polyméres par des
biocéramiques, voici des exemples d’association : PCL/HA ou PCL/TCP ou PCL/BG
(15) (4). Tout comme I'ajout de phosphate de calcium a la surface des structures peut
étre utilisé pour améliorer la réponse ostéogénique (10) (5).

La désinfection par exposition aux UV, l'irradiation-y et I'irradiation-3 sont a privilégier

(9).

Le poly(éther-éther-cétone) (PEEK) et le poly(éther-cétone-cétone) (PEKK) sont des
polyméres synthétiques non dégradables. Leurs propriétés mécaniques sont proches
de l'os natif avec un module de compression allant de 0,14 a 8,21 MPa (9) et une
résistance a la compression allant de 25 a 200 MPa. Mais ils sont difficiles a imprimer,
leur point de fusion étant éleveé (300 a 360°C). Ces polymeres sont hydrophobes ce
qui rend compliqué les interactions avec les cellules et facteurs de croissance et induit

une faible ostéointégration (9). La principale stérilisation est la y-irradiation (9).

3.4Les composites.

Pour combiner les propriétés des polyméres et céramiques entre eux, des biomateé-
riaux composites ont été synthétisées. Il s’agit de la combinaison de différentes caté-
gories de biomatériaux (10) (11). Les composites peuvent donc étre divisés en plu-
sieurs groupes : les composites a matrice polymére (PMC), les composites a matrice
céramique (CMC), les composites a matrice métallique (MMC) et les composites ren-
forcés par des fibres (FRC) (24). Les composites a base de PCL/TCP sont souvent
utilisés dans le domaine de la régénération osseuse car le taux de dégradation y est
plus élevé et les structures ont de meilleures propriétés mécaniques et d’ostéoinduc-
tion (9) (4). D’autres associations sont aussi rapportées : PLA/HA, PLGA/HA (2) ou
PCL/HA (4) (18).
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4. Analyse de l'utilisation de I'impression 3D pour la régénération
osseuse dans la littérature.

L’'impression 3D de biomatériaux pour la régénération osseuse connait un véritable
essor et semble étre une alternative intéressante pour remplacer les techniques chi-

rurgicales actuellement utilisées.

Que dit la littérature sur l'utilisation de I'impression 3D de biomatériaux pour la régé-

nération osseuse in vivo, jusqu’en avril 2023 ?

L’'impression 3D de biomatériaux peut-elle étre une solution envisageable pour la re-

construction large et complexe des maxillaires chez ’'homme ?

Les recherches ont été effectuées sur la base de données SCOPUS, en utilisant les
mots clés suivants :

("Printing, Three-Dimensional" OR "Additive Manufacturing") AND ("Bone Regenera-
tion") AND ("Maxilla" OR "Jaw" OR "Mandible" OR "Facial Bones").
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Figure 1: organigramme décisionnel

L’organigramme que nous avons suivi pour I'inclusion des études est présenté ci-
dessus.
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5. Résultats des études chez I’animal.

Les articles répondant aux critéres suivants ont été retenus :

Etudes sur modéle animal

Etudes en Anglais ou Francais

Etudes utilisant I'impression 3D et développant la technique utilisée
Défaut osseux localisé dans la sphére orofaciale

Défaut osseux qualifie comme de taille critique

Analyse du volume osseux

Résultats analysés par des biostatistiques

Articles publiés jusqu’en avril 2023

Les études présentant les critéres suivants ont été exclus :

Etudes in vitro

Etude ne précisant pas la technique d’impression 3D ou n’utilisant pas de tech-
niques d’'impressions additives.

Articles non accessibles gratuitement a I'aide du portail Nantes université

Les revues, les avis d’experts et les rapports de cas
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Tableau 1: Résultats des études sur le modele animal.

Auteurs

Carrel JP, Wis-
kott A, Moussa
M, Rieder P,
Scherrer S, Du-
rual S. (27)

Zhang H, Mao X,
Du Z, Jiang W,
Han X, Zhao D, et
al. (28)

Bae JC, Lee JJ,
Shim JH, Park
KH, Lee JS, Bae
EB, et al. (29)
Lopez CD, Diaz-
Siso JR, Witek L,
Bekisz JM,
Cronstein BN,
Torroni A, et al
(30)

Shao H, Sun M,
Zhang F, Liu A,
He Y, Fu J, et al
(31)

Année
publica-
tion

2014

2016

2017

2017

2017

Ani-
mal

Mou-
tons

Rats

Chiens

Lapins

Lapins

N :

12

32

2

32

Localisation

Calvaria

Calvaria

Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

Mandibule (Défaut
non continu)

Méthode d’i

m-

pression 3D

Impression par

extrusion

MHDS

Impression par

extrusion

Impression par

extrusion

Robocasting

28

Biomatériaux utili-
sés pour ’AM

TCP/HA : Groupe OF

PLA/HA
R-TCP

PCL/R-TCP + dbECM
+ rhBMP

Gel colloidal associé
a une portion de R-
TCP

R-TCP
CSi
CSi-Mg10
Bredigite

Analyse de la formation osseuse

A 8 semaines, NBV OF dépasse le groupe BO (parti-
cules d’os bovin) et groupe CO (particules de TCP) de
fagon significative sur les plages de 2 a 3 mm de pro-
fondeur et sur la plage de plus de 3 mm de profondeur.
A 16 semaines, NBV : aucune différence significative
entre les groupes.

A 4 semaines, BV/TV de la structure 3DP PLA/HA était
supérieure de facon significative a celle du groupe DBM
et inférieure a celle du groupe B-TCP.

A 8 semaines aprés l'implantation, les mémes ten-
dances ont été observées et la valeur BV/TV a 8 se-
maines apres l'implantation était plus élevée que celle a
4 semaines apres I'implantation.

A 3 mois, augmentation significative du volume d’os
formé dans le groupe rhBMP vs le groupe controle.

A 8 semaines, 'occupation du volume osseux nouvelle-
ment formé par la structure 3D n'était pas statistique-
ment différent de l'occupation du volume osseux du con-
tréle (zone de mandibule non opérée).

A 8 semaines, BV/TV et la nouvelle formation osseuse
de la structure en bredigite étaient significativement su-
périeures aux groupes CSI-Mg10 et TCP. Et BV/TV et
nouvelle formation osseuse des groupes CSi-Mg10 et
CSi étaient significativement supérieur au groupe TCP.



2018

2018

2019

Lapins

Lapins

Lapins

12 Crane

NC  Os pariétaux

NC Calvaria

Robocasting

Imprimante par

extrusion

Imprimante par

extrusion

29

Encre céramique
(poudre de Sr-HT,
d'oxyde d'aluminium
(AI203), d'hy-
droxypropylméthyl-
cellulose et de polyé-
thyléminine).

Les implants A, B, C,
D différent par la taille
des pores et leur per-
méabilité
A B, C:
angle droit
Perméabilité : C<A<B
D : pores sans angle
droit

PCL

PCLD (PCL recouvert
de chlorhydrate de
dopamine + BFP1)

pores a

PCL

A 16 semaines, BV/TV et la nouvelle formation osseuse
de CSi-Mg10>CSi>Bred>TCP (différence significative)

Apres 12 semaines, les architectures B et D présen-
taient les taux de formation osseuse les plus élevés,
tandis que l'architecture C présentait le taux le plus
faible. Les architectures B et D présentaient une forma-
tion osseuse supérieure d'environ 40 % a celle du
groupe contréle (A) (différences significatives).

A 8 semaines, I'analyse quantitative de la densité miné-
rale et le volume osseux formé n’ont pas montré de dif-
férence significative entre les groupes.

Mais la densité de surface osseuse, qui reflete la qualité
de I'os nouvellement formé, était significativement plus
élevée dans le groupe PCLDB1000.

Différence significative de la formation osseuse a 12 et
16 semaines entre le groupe contrble négatif < la struc-
ture d’architecture Kagome (pavage trihexagonal)



2019

2019

2019

2019

Lapins

Lapins

Rats

Rats

24

16

60

9

Maxillaire

Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

Os occipital

Mandibule

(Défaut non-con-
tinu)

Imprimante par

extrusion

Impression par

extrusion

Impression par

extrusion

SLS

30

Gel colloidal associé
a une portion de (-
TCP /collagene/ dipy-
ridamol (1000 uM et
10 000 pM) ou
rhBMP-2 (0,2 mg/ml)
Gel colloidal associé
a une portion de (-
TCP

Gel colloidal associé
a une portion de (-
TCP + (collagéne)
Gel colloidal associé
a une portion de (-
TCP + (collagene +
100 uM de dipyrida-
mol).

PCL

PCL/G (graphene)

PCL/G +ES (électros-
timulation)

Ti6AI4V

Ti6Al4V + ADSC :
groupe SC
Ti6Al4V+hydro-
gel+ADSC : groupe
SCH

A 8 semaines, pas de différence significative concer-
nant la nouvelle formation osseuse entre les groupes
dipyridamol (1000 pM et 10 000 yM) ou rhBMP-2 (0,2
mg/ml)

A 8 semaines, le dipyridamol a augmenté de maniere
significative la capacité de I'échafaudage 3DBC a régé-
nérer l'os.

A 60 jours, la formation de tissu osseux était significa-
tive supérieure entre le groupe PCL/G +ES > le groupe
contrdle.
A 120 jours, pas de différence significative entre les
groupes.

A 12 semaines, BV/TV du groupe SCH était significati-
vement supérieur au groupe SC.



Auteurs Année Ani-
publica- mal
tion

DengN, Sun J, Li 2019 Lapins

Y, Chen L, Chen

C, Wu Y, et al

(39)

Kim JW, Yang 2020 Chiens

BE, Hong SJ,

Choi HG, Byeon

SJ, Lim HK, et al.

(40)

Korn P, Ahfeld T, 2020 Rats

Lahmeyer F, Ki-

lian D, Sembdner

P, Stelzer R, et al.

(41)

Lee S, Choi D, 2020 Chiens

Shim JH, Nam W.
(42)

N : Localisation

18 Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

12 Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

80 Maxillaire

8 Mandibule (Défaut
non continu)

Méthode d’im-

pression 3D

3B  bioprinter

(impression

par extrusion)

DLP

Imprimante par

extrusion

MHDS

31

Biomatériaux utili-
sés pour ’AM

PLGA/HA/CS (acide
acétique de chito-
sane) + rhBMP-2
PLGA/HA

Structure HA/R-TCP

Ciment de phosphate
de calcium (CPC)
composé de précur-
seurs de phosphate
de calcium (phos-
phate a-tricalcique) +
(avec ou sans rMSC)

Structure A : angle de
60° entre les
couches.

Structure B : angle de
30° entre les couches
PCL/B-TCP
PCL/R-TCP + BMP2

Analyse de la formation osseuse

A 4, 8, 12 semaines, BV/TV du groupe
PLGA/HA/CS/rhBMP-2 était significativement supérieur
au groupe PLGA/HA.

A 4 semaines : Groupe OSTEON (substituts osseux
sous forme de particules) a montré une néoformation
osseuse supérieure aux autres groupes. Groupe
OSTEON et HA/TCP ont montré des valeurs de quantité
totale d’os plus élevée que le groupe contrdle. Mais pas
de différence significative entre HA/TCP et OSTEON.
A 8 semaines : pas de différence significative entre tous
les groupes pour la quantité d’os nouveau. A ce mo-
ment, la quantité totale d’os était inférieure de fagon si-
gnificative entre le groupe contrle < OSTEON et entre
les groupes contréle < HA/TCP.

A 6 semaines pas de différence significative entre les
groupes pour la formation osseuse.

Augmentation significative de la formation osseuse
entre 6 et 12 semaines pour la structure A (structure
60°C entre les couches) et pour le groupe contréle.

A 12 semaines, la structure A présentait une formation
osseuse supérieure a la structure A + rMSC.

A 12 semaines, pas de différence significative concer-
nant la nouvelle formation osseuse.



2020

2020

2020

Chiens 4
Rats 25
Lapins 12

Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

Calvaria

Mandibule (Défaut
non continu)

Impression par

extrusion

Imprimante 3D

cryogénique

Jet d’encre

32

PCL/R-TCP + ABP
(particules d’'os auto-
gene)

PCL

PCL/R-TCP
PCL/R-TCP +
rhBMP-2
R-TCP/PLGA, poly
(acide lactique-co-

glycolique) avec un
rapport LA : GA de 50
: 50. (Groupe T)
R-TCP/PLGA + (AP
/Collagene) (Groupe
TV)

R-TCP/PLGA + (OP)
(Groupe TB)
R-TCP/PLGA %
(AP/collagéne/OP)
(Groupe TVB)

B-BG (verre bio actif
avec du bore).

HA

Mais le BV/TV du groupe PCL/TCP/BMP2 > au groupe
PCL/TCP/ABP et PCL/TCP et contrdle. Le groupe
PCL/TCP/ABP > PCL/TCP et contréle (différence signi-
ficative).

Apres 3 mois, le volume d'os nouvellement formé du
groupe PCL/T50 était significativement plus élevé que
celui des échafaudages PCL/TO, indépendamment de
I'administration de la rhBMP-2.

L'examen histologique a montré que le groupe PCL/T50
avec la rhBMP-2 a produit des quantités significative-
ment plus importantes d'os nouvellement formé que le
groupe PCL/TO avec la rhBMP-2.

Aprés 3mois, le rapport BV/TV était supérieur de fagon
significative entre TVB>TB, TB>TV et entre T>controle.

A 4 semaines pas de différence de BV/TV entre les
groupes. A 8 semaines, différence significative entre les
groupes du taux BV/TV, BG supérieur a HA et BG su-
périeur au groupe controle.



2020 Lapins 18  Crane FDM PLLA Apres 8 semaines, BV/TV du groupe Ill était significati-
vement supérieur au groupe |l et |. BV/TV du groupe |l
était significativement supérieur de fagon au groupe I.

La difféerence entre
les trois groupes por-
tait sur le taux de Le volume osseux du groupe lll était significativement
remplissage des supérieur aux autres groupes.

structure, groupe | a

90%, groupe Il a

50%, groupe Il a

20%.

2020 Lapins 23  Crane SLA PTMC + membrane A 16 semaines, différence significative de la formation
PTFE osseuse entre le groupe vide > P-TCP-CG ; P + mem-
PTMC + HA brane > P-TCP-CG et P-HA-CG ; P-HA-B-Z > P-TCP-

PTMC + HA + cryogel  ©G

PTMC + HA + P-TCP-CG-B-Z>P-TCP-CG.
BMP+ZA

PTMC + HA + cryogel

+ BMP+ZA

PTMC + B-TCP

PTMC + B-TCP +

cryogel

PTMC + R-TCP. +

cryogel + BMP + ZA

2020 Rats 6 Mandibule (Défaut Impression par PVA/PU Aprés 6 semaines, BV/TV n’était pas différent significa-
non continu) extrusion Ciment osseux a tivemententre les groupes.
base de phosphate
de calcium
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Mandibule (Défaut
non continu)

Mandibule (Défaut
non continu)

3D bioplotter
(impression
par extrusion)

Impression par
extrusion de
prototype en
cire

Imprimante par
extrusion

Imprimante par
extrusion

34

PCL/B-TCP/ hydrogel
PCL/R-TCP/hydrogel
+ RSV
PCL/R-TCP/hydrogel
+ SrRn
PCL/R-TCP/hydro-
gel+ RSV et SrRn.
Granules de BCP
(groupe controle).
Structure BCP avec
ou sans TBM (moelle
osseuse totale)
Structure CHA (hy-
droxyapatite carbo-
naté) avec ou sans
TBM.

HA (90%) / PLGA
(10%) (Ti-HPS)

PCL + DCB non
chargé hyperbarique-
ment avec 02 +
hASC

PCL + DCB chargé
hyperbariquement
avec O2 + hASC

Aprés 8 semaines, supériorité significative du taux
BV/TV du groupe RVS+SrRN vs implant seul et vs dé-
faut seul, mais aussi entre implant seul > défaut seul.

A 7 semaines, I'analyse micro-CT de la reconstruction
osseuse montrait que les groupes BCP ou CHA présen-
taient une formation osseuse homogéne. Les groupes
granules de BCP et vide présentaient un comblement
partiel du défaut. La seule différence significative est
entre le groupe granules BCP< le groupe CHA + TBM

A 4 et 8 semaines, significativement plus de tissu miné-
ralisé dans les groupes Ti-DBBM (matrice dérivée d’os
bovin déprotéiné) et Ti-HPS vs groupe contréle.

A 4 et 8 semaines, BV/TV du groupe Ti-HPS et Ti-
DBBM significativement supérieur au groupe controle.

Aprés 8 semaines, le volume osseux du groupe chargé
était supérieur au groupe non chargé.



Auteurs

Ryu JI, Yang BE,
Yi SM, Choi HG,
On SW, Hong SJ,
et al. (52)

Ma Y, Zhang C,
Wang Y, Zhang
L, Zhang J, Shi J,
et al. (53)

Vilnius, Lithua-
nia, Gendviliene
I, Simoliunas E,
Alksne M, Dibart
S, Jasiuniene E,
et al. (54)

Jaeyoung R,
KANG HS, KANG
BH, JUNG S,
KOOK MS, Hee-

Année
publica-
tion

2021

2021

2021

2021

Ani-
mal

Chiens

Lapins

Rats

Lapins

N :

8

30

24

10

Localisation

Mandibule (Défaut

non continu)

Calvaria

Os pariétal et fron-
tal

Calvaria

Méthode d’im-
pression 3D

DLP

Imprimante par

extrusion

Impression par

extrusion

SLS

35

Biomatériaux utili-
sés pour ’AM

HA/R-TCP  (rapport
6/4) + rhBMP-2

R -TCP

R -TCP /P-1.5u

PLA

PLA/HA

PLA/HA + DPSC
PLA/HA + ECM

Titane/ collagéne
(groupe I)
Titane/collagene+
rhBMP-2 (groupe II)

Analyse de la formation osseuse

A 6 semaines 'analyse radiologique a montré une diffé-
rence significative entre le groupe N (controle négatif) <
Group P contréle positif avec bio-oss), mais pas de dif-
férence entre le groupe 3D et le groupe P.

A 12 semaines pas de différences significatives entres
les groupes.

Le greffon personnalisé HA/TCP imprimé en 3D avec la
rhBMP-2 a montré des effets de régénération osseuse
similaires a ceux du Bio-Oss avec rhBMP-2.

A 6 et 12 semaines : BV/TV du groupe 70 % B-TCP /P-
1.5u est significativement supérieur au groupe B-TCP.

Résultats différenciés entre males et femelles.

A 8 semaines, le volume de nouveau tissu osseux :
Chez la femelle,

Différence significative entre Bio-oss >contrble négatif,
Bio-oss>PLA, Bio-oss>PLA/HA, Bio-
0ss>PLA/HA/DPSC et PLA/HA/ECM>PLA.

Chez le male,

Différence significative entre PLA/HA/ECM>groupe né-
gatif.

Entre méale et femelle :

PLA males >PLA femelles et PLA/HA/DPSC males >
PLA/HA/DPSC femelles.

(Différences significatives)

Le volume d'os formé a été exprimé en unités Houns-
field (HU). La formation d’os a été évaluée directement
dans la coiffe et aussi dans une zone a 2mm de profon-
deur de la coiffe.



2021

Singes

9

Mandibule (Défaut
non continu)

Structure TCP
par robocas-

ting

Structure

PLGA/TCP par

SLA

36

S-PLGA/R-TCP
S-B-TCP
S-PLGA/R-TCP +
BMP

S-B-TCP + BMP
P-R-TCP + BMP
(structure initialement
implantée dans le
muscle latissimus
dorsi puis 3 mois
apres elle a été im-
plantée dans le dé-

faut mandibulaire
ainsi que [Ilapport
sanguin  artériovei-
neux du lambeau

musculaire latissimus
dormi).

Sur une échelle > 300HU, le volume d’os nouvellement
formé dans la coiffe du groupe Il a la 12éme semaine
était significativement supérieur au groupe Il a la 6eéme
semaine. Le volume d'os nouvellement formé a la
12éme semaine a 2 mm sous la coiffe du groupe |l était
significativement supérieure au groupe |.

Sur une échelle supérieure a 1000HU, a la 12eme se-
maine et a 2 mm sous la coiffe, le volume d’os formé du
groupe Il était significativement supérieur au Groupe |.

A 3 mois, le taux BV/TV du groupe P-TCP-BMP avec
lambeau musculaire était significativement supérieur a
tous les groupes.

S-TCP-BMP supérieur a tous les groupes sauf P-TCP-
BMP-lambeau musculaire.



2021 Mi- 8 Mandibule (Défaut FDM PLA/flms de polyé- A 3 semaines, la seule différence significative de forma-
niporc non continu) lectrolyte+ BMP-2 tion osseuse était entre le groupe BMP110 > et le con-
S (concentration de 20, trole négatif.
50 ou 110 pg/cm3)

Film de polyélectro-
lytes = 1 couche de
poly(éthyleneimine)
et 24 bicouches de
poly(L-lysine) et
acide hyaluronique) +
réticulation controlée
du film par lincuba-
tion dans 30 ou 70
mg/MI  d’éthyl-dimé-
thylaminopropyl
(EDC).
2021 Rats 45  Calvaria SLM Implant en titane Le volume osseux a 4 semaines n’était pas significati-
Implant en titane Vvement différent entre les groupes.
traité a l'acide mixte A 8 et 16 semaines, pas de différence du volume osseux
et a la chaleur entre le groupe traité et non mais les deux groupes
étaient supérieures au groupe controle.

2021 Rats 18  Calvaria MEW PCL La valeur BV/TV, a 4 semaines était significativement
PCL + FA (fibrine/al- différent entre PCL/FA>PCL
ginate) A 12 semaines, différence significative entre :
PCL/FA>PCL et FA>PCL.
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2021

2021

2021

2021

2021

2022

Rats

Rats

Mou-
tons

Rats

Lapins

Lapins

60

10

36

Calvaria

Calvaria

Maxillaire

Calvaria

Crane

Mandibule

(Défaut non con-
tinu)

SLA

Impression par
extrusion

Impression par
extrusion

Technologie
d'impression
3D de prototy-
page rapide a
basse tempé-
rature (LT-RP)

DLP

SLA

38

Structure 94% d'HA
et 6% de B-TCP
(structure gyroide ou
structure orthogonal)

PCL

PCL/5%LAP (nano-
silicate)

HA/R-TCP

HA/R-TCP+ AEC
HA/R-TCP + AFMSC

SMPU (polyuréthane
a mémoire de forme)

SMPU + (4 wt% Mg)

R-TCP

CSi-Mg6 : Silicate de
calcium substitué par
du magnésium

Les groupes était
composés du méme
biomatériau mais

Pas de différence significative du pourcentage d’os nou-
vellement formé entre les groupes a 4 semaines. Mais
a 8 semaines, groupe Gyroide > aux autres groupes.

Aprés 12 semaines, BV/TV : PCL/LAP>PCL et vide.
PCL>Vide.

Nouvelle formation osseuse, PCL/LAP >PCL.
Toutes les différences sont significatives.

Apres 90 jours, Pas de différence significative de BV/TV
entre les groupes.

A 4, 8 et 12 semaines, SMPU/4 wt% Mg > contrble et
SMPU.

3 structures avec différents diamétres de pores (0,50
1,20 et 1,70).

Aprés 4 semaines, une différence signification de I'aug-
mentation osseuse entre le groupe 1.7 vs 0,50.

Le groupe avec la dimension de pores 600 pm présen-
tait une supériorité significative du taux BV/TV a 2, 4, 8,
12 semaines vs les autres groupes.



2022

2022

2022

2022

Porcs

Lapins

Rats

Souris

8

34

NC

Arcade zygoma-
tique

Mandibule (Défaut
non continu)

Calvaria

Calvaria

Impression par

extrusion

SLM

FDM

Impression par

extrusion

39

avec des dimensions
de pores différentes
(9 480, 600 et 720
pm).

PCL-DCB + fibrine
PCL-DCB infusés de
SVF autologue en
suspension dans la fi-
brine.

Titane

Gr-Titane
Gr-TI-EXOS  (exo-
somes dérivés des
cellules souches adi-
peuses)

PLA

PLA/G-nHA
PLA/G-nHA+ PRP

Gel-MA (gélatine mo-
difiée par double liai-
son) / nHA (nano)hy-
droxyapatite) / LAP
(lithium phényl-phos-
phinate) + (micros-
phéres chargées ou
non par chondroitine

Sur les périodes, post-op, 6 semaines, 12 semaines, 24
semaines, 52 semaines, pas de différence significative
de BV/DV entre les groupes avec et sans cellules. Mais
supériorité significative de BV/DV entre les groupes
avec ou sans cellule vs groupe contréle sur la méme
période et vs la valeur du groupe en post-op.

La densité osseuse (g/cm2) n’était pas significativement
différente entre Gr-Ti et Gr-TI/Exos a 4 semaines

Mais une différence significative a 12 semaines, Gr-
TiI/EXOS >Gr-TI.

Augmentation de la formation osseuse entre 8 et 12 se-
maines pour chaque groupe mais sans informations sur
la significativité.

A 8 et 12 semaines, la formation osseuse du groupe
PLA/G-nHA/PRP > PLA/G-nHA > PLA > vide (sans in-
formations sur la significativité).

Différence significative de la densité minéralise osseuse
etde BV/TV entre le groupe contrdle < et le groupe G10-
F@MC a 4 semaines (mais pas a 8 semaines).



2022

2022

2022

2022

Lapins

Lapins

Lapins

Rats

36

4

50

Crane

Os frontal
Os pariétal

Mandibule (Défaut
non continua

Crane

DLP

SLM pour le
métal

DIW (robocas-
ting)

3D printing (im-
pression  par
extrusion)

3D-printing
(impression
par extrusion)

40

sulfate A) G10-

F@Mc

Structure G10-F@Mc
+ (MC3T3-E1 (cel-
lules précurseurs
d’ostéoblastes))
G10F@Mc@Cell
Csi-Mg6 (Silicate de
Calcium avec 6% de
magnésium)

16%CSi

32%CSi

Titane (TC)
15% HA/ 85% R-TCP
: Groupe BCP

BCP/ DAR 16-Il (Oli-
gopeptide)

Fibroine/colla-
gene/hydroxyapatite
(SCH)

SCH+ rhEPO
PVA/B-TCP/
groupe PTI
PVA/B-TCP : groupe
PT

ICA:

BV/TV a 4 semaines pas de différences entre les
groupes.

A 8 semaines CSi-Mg6, 16%Csi, 32%CSi >TC

A 16 semaines CSi-Mg6, 16% CSi>TC, CSi-
Mg6>32%CSi.

Différences significatives

A 8 semaines pas de différence significative dans la
nouvelle formation osseuse entre les groupes.

Mais différence en ce qui concerne la quantité d’'os re-
couvrant 'implant. BCP/DAR >BCP seul et contrdle.

BCP seul >contréle.

A 6 et 12 semaines, BV/TV du groupe SCH et E-SCH >
contrble et E-SCH >SCH.

BV/TV a 4 semaines pas de différence significative
A 8 semaines PTI >PT

A 12 semaines PTI>PT

Différences significatives



2022

2022

2022

2023

Lapins

Lapins

Mou-
tons

Rats
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12

Calvaria

Mandibule (Défaut
non continu)

Mandibule (Défaut
continu)

Calvaria

Impression par
extrusion

Impression par
extrusion

Impression par
extrusion de
prototype en
cire

Impression par
extrusion
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3D-PLA + (recouvert
d’'une membrane de
collagéne réticulé)

3D-PLA/HA (imbibé
dHA et recouvert
d’'une membrane de
collagene réticulé).

CO3Ap (granules
d’apatite carbonatée)

BCP (phosphate de
calcium biphasé, mé-
lange d'HA et de
poudre de B-TCP)

PCL/NnHA+FGF-2 et
BMP-2

BV/TV a 4 semaines, pas de différences significatives
entre les groupes.
BV/TV a 12 semaines 3D-PLA/HA>3D-PLA et contréle ;
3D-PLA>controle

BV/TV du groupe 3D-PLA augmente significativement
entre 4 et 12 semaines tout comme le groupe 3D-
PLA/HA.

Augmentation significative du nouveau volume osseux
entre 8, 12 semaines vs 4 semaines, mais pas de diffé-
rence entre 8 et 12 semaines.

A 3 mois, une nouvelle formation est observée mais qui
n’est pas égale entre les groupes. A 6 mois, la nouvelle
formation osseuse semble plus importante qu’a 3 mois.

3 structures qui différent par le schéma formé par le col-
lagéne au sein de cette structure : une structure positive
(collagéne dans I'ensemble de la structure), une struc-
ture de bord (collagéne au bord de la structure), et une
structure radiale (distribution rayonnante a partir du
centre de la structure).

A 8 semaines, le volume d’os total était supérieur signi-
ficativement entre le schéma radial >schéma de bord et
schéma complet >défaut vide.



2023

2023

Chiens 9

Chiens 6

Mandibule (Défaut
non continu)

Mandibule (Défaut
non continu)

SLS

SLM
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Titane avec diffée- Une différence significative BV/TV a 8 semaines et 12

rentes porosités semaines entre HP>MP ; MP>LP.

(faible, moyenne,

haute).

Titane A 8 semaines, la fraction de volume osseux du groupe

Titane + BMP-2 3D-TI/BMP-2 était supérieure au groupe 3D-Ti (résultat
significatif).



L’évolution du nombre d’articles de 2014 a avril 2023
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Figure 2: Nombres d'articles publiés par année

Le nombre d’article publié par année est indiqué sur le graphique ci-dessus.

Les différents modeéles animaux utilisés

Nombre d’utilisation

Lapins Rats Chiens Moutons Souris Miniporcs Porcs Singes

Figure 3: Nombres d'articles pour chaque modeéle animal.

Le nombre d’article pour chaque modéle animal utilisé est représenté par le graphique

ci-dessus.
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Les localisations anatomiques utilisées
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Figure 4: Nombre d'utilisation pour chaque localisation anatomique.

Le nombre d’utilisation pour chaque site chirurgical est référencé sur le graphique ci-

dessus.
Les différentes classes de biomatériaux utilisés
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Figure 5: Nombre d'utilisation pour chaque classe de biomatériaux.

Le nombre d'utilisation de chaque catégorie de biomatériau pour la fabrication de

structures implantables est représenté sur le graphique ci-dessus.
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Les méthodes d’impressions utilisées

Nombre d'utilisation

Figure 6: Recensement du nombre d'utilisation pour les différentes méthodes d'impression.

Le nombre d’utilisation pour chaque catégorie d’'impression est indiqué sur le gra-

phique ci-dessus.
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6. Résultats des études chez ’homme.

Pour sélectionner les articles faisant référence a une application de I'impression 3D
sur ’homme, les critéres suivants ont été retenus :

o FEtudes sur 'homme

o Etudes en Anglais ou Francais

e Etudes utilisant I'impression 3D et développant la technique utilisée

e Défaut osseux localisé dans la sphére orofaciale

e Impression 3D utilisée dans le but d’'induire une formation osseuse

e Revues, présentation de cas, articles.

e Références publiées jusqu’en avril 2023

Les études présentant les critéres suivants ont été exclus ;

o Etudes in vitro

o FEtudes ne précisant pas la technique d’'impression 3D ou n’utilisant pas de tech-
niques d’'impressions additives.

¢ Articles non accessibles gratuitement a I'aide du portail Nantes université
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Tableau 2: Résultats des études chez I'Homme.

Auteurs

Li L, Wang C, Li X,
Fu G, Chen D,
Huang Y.

(79)

Cucchi A, Vi-
gnudelli E, Fran-
ceschi D, Randel-
lini E, Lizio G, Fio-
rino A, et al (80)

Geletu GL, Burlacu
A, Murariu A, An-
drian S, Golov-
cencu L, Baciu ER,
et al. (81)

Yang W, Chen D,
Wang C, Apicella
D, Apicella A,
Huang Y, et al. (82).

Année N:
de pu-
blica-

tion

2020 16
2021 30
2022 1
2022 20

Localisation

11 sites de défauts ont été
localisés dans le prémaxil-
laire, 4 sites de défauts au
maxillaire région posté-
rieure et 1 défaut dans la
mandibule antérieure.

7 sites d’édentement se
trouvaient dans la région
antérieure (1 mandibule, 6
maxillaires)

23 sites d’édentement se
trouvaient dans la région
postérieure (15 mandi-
bules, 8 maxillaires).

Maxillaire (site de 13 et 12)

7 défauts au maxillaire
13 défauts a la mandibule

Le défaut allait de 1 a 5
dents.

Méthode
d’impres-
sion 3D

SLM

SLM

SLM

SLM

Biomatériaux

TiBAI4V + mélange égal de
fragments d'os autogene +
minéral osseux bovin dé-
protéiné + fibrine enrichie
en plaquette

Implants en titane person-
nalisés rempli de particules
d’os (os autogene et xéno-
greffe) (groupe Mesh-)
Implant en titane personna-
lisé rempli de particule d’os
et avec membranes de col-
lagéne réticulé (groupe
Mesh +).

Titane + granules de substi-
tuts osseux allogenes.

Ti6Al4V + mélange égal de
fragments d'os autogénes +
minéral osseux bovin dé-
protéiné + fibrine enrichie
en plaquette
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Formation osseuse

La formation osseuse induite dans les défauts in vivo a
été comparé a une formation osseuse simulée sur mo-
dele numérique.

Aprés 6 a 9 mois, les structures en titane ont été reti-
rées, tous les sites pouvaient étre implantés. Pas de dif-
férence significative concernant I’'augmentation du vo-
lume osseux entre les modeles virtuels et les modeles
in vivo au moment de I'implantation (6 a 9 mois aprés la
pose de la structure en titane)

Apres 6 semaines, une régénération osseuse entre les
groupes a été observée (les résultats de M+ semble étre
meilleur) mais pas de différence significative entre les
groupes.

Aprés 6 mois, les sites sont devenus implantable apres
analyse CBCT.

Aprés 6 a 9 mois, une formation osseuse a été obser-
vée.

Pas de différence significative entre les groupes
(groupes plus petits défauts vs groupes plus grands dé-
fauts).



Région antérieure
maxillaire

Région postérieure
mandibulaire

SLA

Impression par ex-

trusion
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B-TCP

PCL/BGS7 (bioac-
tive glass-7) associé
a os autologue + al-
logreffe

La formation induite par la structure en B-TCP a été
comparée avec une greffe osseuse autologue.

Aprés 6 mois de suivi, tous les groupes ont pu étre
implantés.

Aprés 5 mois, les sites greffés ont pu étre implan-
tables.



Evolution du nombre d’article publié entre 2020 et 2022

Nombre d’articles
[\]

0
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Figure 7: Le nombre d'article publié par année.

Le nombre d’études publié par année est référencé sur le graphique ci-dessus.

Les différentes méthodes d’'impression utilisées

Nombre d’utilisation
N

SLM SLA Impression par extrusion

Figure 8: Le nombre d'utilisation pour chaque méthode d'impression utilisée.

Le nombre d’utilisation pour chaque catégorie d’'impression est indiqué sur le gra-

phique ci-dessus.
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Les biomatériaux utilisés

Nombre d’utilisation
N

Titane Céramique Composite

Figure 9: Le nombre d'utilisation pour chaque catégorie de biomatériaux utilisée.

Le nombre de structure référencé pour chaque catégorie de biomatériaux est repré-

senté sur le graphique ci-dessus.

50



7. Discussion et analyse des données recueillies dans la littérature.

Aprés étude des résultats, nous pouvons remarquer que I'impression 3D de biomaté-
riaux pour la régénération osseuse est une technique récente. Les premiéres études
inclues datent de 2014 (figure 2). Cependant, la majorité des études chez I'animal,
76%, ont été publiées a partir de 2020 (figure 2). Chez 'homme, les premiéres réfé-
rences inclues ont été publiées en 2020 (figure 7).

7.1 Analyse des références sur le modéle animal.

D’apreés la figue 3, 39% des études ont été réalisées sur le lapin. Le lapin est couram-
ment utilisé avant d’étudier de plus grands modéles d’animaux. Le lapin est facile a
manipuler et atteint sa maturité squelettique a 'dge de 6 mois. Mais sa taille limitée
n'autorise qu’'une pose maximale de 6 implants. Ce nombre ne représente que la moi-
tie du nombre d’implants recommandés pour le mouton, le chien, le chévre et le porc.
De plus, il existe des différences dans la macrostructure de I'os du lapin par rapport a
celle de ’'homme, tant dans la taille, la forme des os, qu’au niveau de la charge sup-
portée. Le remodelage osseux et le changement squelettique sont plus rapides que
chez 'lhomme (20). L'utilisation des lapins peut étre intéressante pour des études pré-
liminaires avant I'utilisation des structures études sur des modéles encore plus grands

qui refletent mieux la physiologie humaine.

Notre revue a inclus 18 articles utilisant le rat (figure 3). Il s’agit bien d’'une espéce
couramment utilisée dans la recherche médicale. Bien que la taille limité des rats ne
permettent pas d’'implanter plusieurs implants simultanément (20). Les rats présentent
des organes internes aux proportions similaires a celles de ’homme. Leur nature plus
docile et sociale que la souris est aussi un avantage, tout comme leur durée de vie
plus longue. La physiologie du rat reflete assez fidélement celle de 'lhomme (21), mais
il existe une faible disponibilité de variants génétiques et phénotypiques. Le colt d’en-
tretien (alimentation, espace de vie) est plus élevé que celui des souris (21). L'utilisa-
tion du rat semble encore plus intéressante que I'utilisation des lapins pour I'analyse

préliminaire avant des études sur plus grands animaux.

Il existe une trés grande disponibilité de souris génétiquement modifiées pour imiter

les processus pathologiques. Il est aussi possible de les immunodéprimer pour per-

mettre la greffe de cellules ou de tissus humains. Les souris sont peu couteuses a
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entretenir et a héberger. Mais il s’agit d'un modéle de petite taille avec un petit volume
sanguin et d’'une nature moins docile et sociale que les rats. En plus, leur durée de vie
est plus courte que celle du rat. (21) Les souris semble donc étre des modéles utiles
pour I'étude de structures composées de facteurs supplémentaires ou de cellules
souches sans que le corps ne répondent de facon délétere.

Le chien a été utilisé pour 13% des articles (figure 3). Il reste un modéle animal tres
souvent utilisé. L’architecture osseuse dépend de la taille et de la race du chien. Des
différences de taille et de forme entre les os canins et humains sont observables. Ce-
pendant, il existe du matériel chirurgical adapté a la chirurgie canine, grace a l'utilisa-
tion de matériel vétérinaire adapté ce qui permet une bonne reproductibilité entres les
groupes. |l existe aussi des différences de charges soutenues par les os canins par
rapport aux humains. Mais une similitude dans la composition organique entre I'os
canin et celui de ’'homme est visible. Les densités osseuses chez le chien et le porc
sont les plus proches de la situation humaine (20). Mais les différences entre les es-
péces de chien entre elles et entre le chien et 'hnumain font du modéle canin qu’un
modéle d’ébauche sur grands animaux.

Le porc n’a été utilisé que dans une seule étude de notre revue (figure 3). Les porcs
sont moins utilisés dans la recherche sur le tissu osseux a cause de leur taux de crois-
sance élevé et leurs poids corporel final important. Des espéces miniatures ont donc
été développées, les miniporcs (utilisé par un article de note revue, figure 3). Le porc
est plus difficile 2 manipuler que le mouton (deux articles, figure 3). Cependant, le porc
présente une grande similarité en ce qui concerne la morphologie, la cicatrisation et le
remodelage des os (20). Il s’agit donc d’'un modéle intéressant mais son poids corporel

limite son utilisation.

Le mouton est un modéle animal utilisé par trois articles (figure 3). Il présente un poids
corporal plus proche a celui de 'homme a I'age adulte. Ceci permet d’utiliser des im-
plants de taille adaptées a une utilisation chez 'homme. La microstructure de I'os du
mouton est bien difféerente de celle de 'homme. Il existe des différences de densité
osseuse entre 'homme et le mouton et variant en fonction du lieu de prélevement. Le
mouton reste un modéle intéressant car le remodelage osseux est assez comparable

a celui de 'homme (20).
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7.1.1 Les sites expérimentaux.

Les sites chirurgicaux sont majoritairement situés a la mandibule ou a la calvaria, 71%
des articles (figure 4).

La calvaria est un site fréequemment utilisé, 30% des études incluses (figure 4) car
I'accés chirurgical y est facilité et la manipulation peropératoire aussi. La reproductibi-
lité et la formation osseuse peuvent étre facilement évaluées radiologiquement et his-
tologiqguement. Mais a cette localisation, 'os ne supporte pas de charges et donc I'im-
pact de la stimulation mécanique ne peut pas étre évalué (22).

La mandibule est le site d’intervention le plus utilisée, 41% des articles inclus l'utilisent
(figure 4). Les défauts mandibulaires peuvent étre divisés en défauts continus et non-
continus. Les défauts non-continus sont des défauts sans perte de I'unité mandibu-
laire. Ces défauts sont plus souvent utilisés sur des modéles de petits animaux. Alors
que les défauts continus sont généralement des résections segmentaires avec perte
de la continuité mandibulaire. Ce type de défaut est le plus souvent utilisé chez les
modeéles animaux de grande taille (22). Bien que dans notre revue qu’une seule étude
n’a utilisé un défaut qui conduisait a une perte totale de la continuité de la mandibule
(93) (figure 4).

7.1.2 Les biomatériaux utilisés.

Les études sur modéle animal utilisent le large panel de choix de biomatériaux dispo-
nibles. Les structures sont le plus souvent fabriquées en composites (figure 5). Vingt-
cing structures ont été fabriquées par un mélange d’au moins deux catégories de bio-
matériaux différents. Les biomatériaux composites ont pour but de pouvoir associer
les avantages des biomatériaux qui les composent (11). Les principaux composites
utilisés sont formés de polyméres synthétiques et/ou naturels associés a des céra-
miques.

La structure composite formée par PLA/HA est utilisée par 5 articles (28), (54), (74),
dont une y ajoute de la gélatine (68) (figure 5). La structure semble assurer une for-
mation osseuse (28), (54), (74). Des cellules souches peuvent aussi y étre ajoutées
(54).

La structure PCL/B-TCP est présente dans 4 références (29), (42), (43), (49). Et la
structure PCL/HA est référencée dans 1 article (51). La structure PCL/3-TCP peut étre
utilisée seule, avec un hydrogel (49) ou encore avec des molécules qui pourraient
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ameliorer le volume d'os formé (29) ou la quantité d’os totale par rapport au volume
totale (42) (49).

L’association de B-TCP avec du gel colloidal, polymeére naturel, est recensée dans 3
études (30), (35) et (36). Le gel colloidal associé a une portion de R-TCP semble per-
mettre une nouvelle formation osseuse (30) et permet d’utiliser des facteurs supplé-
mentaires au sein de la structure ce qui pourrait améliorer la quantité d’os nouvelle-
ment formée (35) (36).

Le PLGA peut étre associé avec des céramiques, telles que I'HA (39) (50) ou le B-TCP
(44), (56). L’ajout de facteurs ostéogéniques est rapporté pour améliorer les propriétés
ostéogéniques de la structure (39) (56). L'association PLGA/R-TCP semble assurer
une formation osseuse (44) tout comme la structure en PLGA/HA (39).

L’association de polymere naturel, comme de la fibroine, du collagéne, de la gélatine
avec de ’'HA semble aussi promouvoir une formation osseuse (69), (72).

L’utilisation de composés minéraux est référencée dans 19 articles (figure 5). Nous
retrouvons ['utilisation de biocéramiques sous forme d’HA (45) (92), de B-TCP (31)
(53) (56) (64) et d’apatite carbonate (75). De fagon générale les biocéramiques ont de
trés bonnes propriétés ostéogéniques et semblent assurer une régénération osseuse
(31), (45), (53), (64), (75). La combinaison de céramique la plus utilisée dans notre
revue est le mélange de B-TCP/HA. Cette combinaison, aussi nommée phosphate de
calcium biphasé (BCP) est utilisée huit fois (27), (40), (52), (60), (62), (71), (92), (93).
A partir des résultats des études, cette combinaison semble efficace pour assurer une
formation osseuse.

D’autres minéraux ont été utilisé pour la fabrication de structure. L'utilisation du silicate
de calcium est utilisée dans 3 références, sous la forme de CSi, de Bredigite et de CSi
substitué par du magnésium (31), (65), (70). Alors que I'utilisation de bioverre n’est

rapportée que dans une seule étude (45).

Il a été recensé I'utilisation de 15 structures de polymeres dans I'ensemble des études
(figure 5). Le PCL est le polymere seul le plus utilisé. Il est utilisé dans 7 références
(33), (34), (37), (43), (51), (59), (61). Le PCL présenterait de bonnes propriétés d’os-
téosynthéses. Il est aussi possible d’ajouter des facteurs pour améliorer les propriétés
de la structure tels que: BMP-1 (33), rhBMP-2 (43), des cellules souches (51).
D’autres polyméres ou copolymeéres n’ont été utilisés qu’'une seule fois dans la revue
: PLLA (46), SMPU (63), PVA/PU (48). Un autre copolymére semble montrer un intérét
pour la régénération osseuse : PCL/DCB (matrice osseuse décellularisée) (51) (66).
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Les structures imprimées en titane, utilisées six fois (figure 5), peuvent étre utilisées
comme des supports pour des biomatériaux promouvant la régénération osseuse (55),
ou alors comme des structures supportant et guidant directement le processus de ré-
génération osseuse (38) (58) (67) (77) (78).

7.1.3 Les techniques d’'impression 3D.

L’impression par extrusion est la méthode d’'impression la plus utilisée dans cette re-
vue. En effet trente-huit utilisations d’'impression par extrusion ont été recenseées (fi-
gure 6). Huit utilisations pour I'impression par photopolymérisation, sept utilisations
pour I'impression par fusion ou frittage de particules et une utilisation pour I'impression
a jet de matiere ont été recensées (figure 6).

Deux autres systémes ont été mentionnés sans que nous puissions les associer dans
une catégorie habituelle de I'impressions 3D (figure 6). Il s’agit de l'impression 3D

cryogénique (44) et du prototypage rapide a basse température (63).

7.1.4 Amélioration de la bioactivité des structures.

7.1.41 Substances actives.

Des molécules ostéogéniques et/ou ostéoinductrices ont été utilisées, telles que le
dipyridamole, les BMP et les peptides ostéogéniques.

Le dipyridamole (DIPY) bloque I'absorption cellulaire de I'adénosine augmentant ainsi
les niveaux d’adénosine extracellulaire disponibles pour stimuler 'A2AR (récepteur
A2a de I'adénosine couplé aux protéines G), afin de stimuler la régénération osseuse
(36).

Les BMP ou protéines morphogénétiques osseuses sont utilisées sous la forme de
protéines recombinantes humaines, la rhBMP-2. |l s’agit d’'un puissant facteur de crois-
sance avec de puissantes propriétés ostéoinductives. Mais son utilisation reste encore
limitée car en fonction de la dose utilisées la BMP2 peut avoir des effets toxiques.
Aussi son taux de libération est difficilement contrélable. Pour autant la FDA améri-
caine a validé son utilisation pour certaines utilisations cliniques (29) (39) (43).

La BMP7 est une autre protéine morphogénétique osseuse et joue un réle clé dans la
régenération osseuse en différenciation les cellules souches mésenchymateuses et
les cellules ostéoprogénitrices en ostéoblastes. Mais I'application clinique de BMP7
n’a pas montré de bons résultats a cause de sa clairance et sa dénaturation rapide.
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Pour surmonter ces défauts, des peptides bio-inspirés ont été synthétisés, tel que la
BFP1. Cette protéine est structurellement stable car résistante a la dénaturation. Elle
n'induit pas de probléme immunogene et en gardant ses effets biologiques d’accélé-
ration de la formation osseux (33).

Le peptide ostéogénique (OP) est un peptide synthétique et fonctionnellement équiva-
lent a la BMP-2. L’OP a été produit pour surmonter I'instabilité et le colt de production
de la BMP-2. La production d’'OP a grande échelle diminue le cott de production (44).
L’acide zolédronique est un autre facteur ostéoinducteur (47).

Le resvératrol (RSV) permet de favoriser la formation osseuse en facilitant la différen-
ciation ostéogénique et la libération de facteurs angiogénique. Le ranelate de strontium
est une autre molécule qui peut augmenter la formation osseuse et réduire la résorp-
tion osseuse (49). L'icariine peut augmenter I'expression de la phosphatase alcaline,
de Runx2, du collagéne de type | et aussi la différenciation des cellules dans le pro-

cessus ostéogéniques (73).

Le peptide angiogénique est un peptide synthétisé et est fonctionnellement équivalent
a la VEGF (vascular endothélium growth factor), il a donc une action angiogénique
(44).

DARII-16 est un oligo-peptide qui semble avoir une action angiogénique sur les cel-

lules endothéliales (71).

L’érythropoiétine (EPO) est un facteur de croissance principalement exprimé dans le
foie du feetus et le rein de I'adulte pour stimuler la production de globules rouges.
L’EPO a un pouvoir ostéogénique et angiogénique sur les cellules souches mésen-
chymateuses multipotentes, entrainant un remodelage osseux et I'induction de I'an-

giogenése (72). Il est utilisé sous la forme de rhEPO, EPO recombinant humain.

Le facteur de croissance des fibroblastes, le FGF-2, est aussi un facteur de croissance
angiogénique (76).

Le plasma riche en plaquettes, PRP, contient des facteurs de croissance qui agissent
sur la communication cellulaire et la matrice extracellulaire dans le processus de ré-

génération pour traiter les défauts cartilagineux et osseux (68).
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Nous remarquons qu’au-dela de la composition initiale de la structure, la présence de
substances au sein de celle-ci peut améliorer les propriétés ostéogéniques des struc-
tures. Ces substances actives sont nombreuses car il existe plusieurs voies de con-
tréle pour stimuler la croissance osseuse. |l est possible d’agir de fagon directe, en
utilisation, par exemple, des facteurs de croissances augmentant la formation os-
seuse, ou de fagon indirecte, en agissant sur 'angiogenése, I'apport vasculaire étant

nécessaire a la formation osseuse.

7.1.4.2 Les cellules souches.

Les cellules souches utilisées sont les cellules souches dérivées du tissu adipeux
(ADSC) (38), les cellules souches mésenchymateuses (MSC) (41), les cellules
souches de la pulpe dentaire (DPSC) (54) et les cellules souches dérivées du liquide
amniotique (AFMSC/AEC) (62). L'ajout de cellules souches est utilisé pour améliorer
la capacité d’ostéoinduction et 'angiogenése de la structure. Les DPSC sont des can-
didats intéressant grace a leur haut degré de prolifération et de leur efficacité dans la
production de fines particules osseuses (54). Les cellules souches dérivées de I'épi-
thélium amniotique et les cellules souches mésenchymateuses du liquide amniotique
peuvent étre obtenues sans aucune restriction éthique. De plus elles semblent étre
une stratégie prometteuse pour favoriser la cicatrisation et la régénération osseuse
(62). Les cellules souches mésenchymateuses isolées du tissu adipeux ont un poten-
tiel de régénération osseuse et un potentiel de différenciation en adipocytes, ostéo-
blastes et chondrocytes (67). Des études ont montré que la prolifération et les effets
ostéogéniques des cellules souches mésenchymateuses osseuses diminuent pro-
gressivement avec I'age, ce qui n'est pas le cas de la capacité ostéogénique des ADSC
(38).

Aussi l'utilisation de la fraction vasculaire stromale du tissu adipeux (SVF), composé
de cellules souches, semble améliorer la capacité angiogénique de la structure et la
formation osseuse (66).

L’utilisation de cellules souches dans le domaine de la régénération osseuse semble
I'alternative la plus prometteuse. En effet, les cellules souches différenciées assurent
une population ostéogénique directement présente dans le défaut. Ainsi, la structure
implantée avec des cellules souches différenciées deviendrait moins dépendante de
la présence ou non de cellules ostéogeéniques sur le site, ceci pourrait améliorer la

régénération osseuse.
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7.2 Etudes des références sur I’homme.

Les articles chez 'lhomme n’ont utilisé presque qu’exclusivement du titane, quatre ar-
ticles sur six en ont utilisé (figure 9). En effet, chez 'homme l'impression 3D de struc-
ture pour induire de la régénération osseuse consiste finalement a de la régénération
osseuse guidée. C’est-a-dire que la structure en titane imprimée soutient et protege
une greffe osseuse afin d'induire une nouvelle formation osseuse. Il peut s’agir d’'une
autogreffe (79)(80)(82)(84), d’'une xénogreffe (79)(80)(82) ou d’'une allogreffe (81)(84).

Les structures utilisées chez 'lhomme ont été synthétisées par des imprimantes a fu-
sion de particules, par des imprimantes basées sur la photopolymérisation et par des
imprimantes par extrusion (figure 8). Cependant I'impression par fusion de particules
est la plus utilisée (66% des références), ce qui est en lien avec I'utilisation dominante

du titane.

La régénération osseuse guidée est une technique qui semble montrer de bon résultat
fonctionnel mais il ne s’agit pas encore d’'une technique basée sur le remplacement de
la structure implanté par de I'os nouvellement formé. De plus I'inconvénient reste en-
core la nécessité d'utiliser un greffon osseux. L'objectif de la fabrication de structures
est d’induire une formation osseuse, sans devoir I'associée a une greffe osseuse, tout

en étant adaptée a la morphologie du défaut.
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8. Conclusion.

L’impression 3D de biomatériaux pour la régénération osseuse est une thérapeutique
récente dont sa pleine utilisation reste limitée au modéle animal. Les structures fabri-
quées ont pour avantages de s’adapter parfaitement au défaut osseux. Il existe un
large choix de biomatériaux et de facteurs supplémentaires pour améliorer les carac-
téristiques d’ostéogenése et d’angiogenése de la structure. Nous remarquons que
I'AM reste encore a étre développée chez 'lhomme. En effet, il s’agit principalement
de la fabrication de structure en titane pour guider la régénération osseuse, induite par
des greffes de substituts osseux. La régénération osseuse n’est donc pas induite par

la structure en elle-méme.

Mais peut-on espérer mieux a I'’heure actuelle ?

Avant d’utiliser pleinement les avantages de I'’'AM sur ’'homme, des preuves sur la
sécurité d'utilisation seront nécessaires. L'utilisation d’autres biomatériaux que le ti-
tane, tels que les biocéramiques ou les composites, doit encore étre validée en multi-
pliant les expérimentations sur des plus longues durées et surtout sur des modéles
reflétant mieux le modéle humain. Il y a encore trop peu d’études sur le mouton qui
reste un modele acceptable avant I'utilisation chez 'homme. Ceci permettrait d’évaluer
la sécurité d’utilisation de ces nouveaux biomatériaux dans la sphére orofaciale,
comme par exemple, si ces biomatériaux peuvent supporter les mémes forces que
celles supportées par I'appareil manducateur ou encore d’évaluer les risques de frac-
tures ou d’exposition des structures. Toutes ces évaluations et tests seront néces-
saires avant de pouvoir utiliser d’autres biomatériaux que le titane. Pour le moment,
I'utilisation du titane reste trés bien référencée et son utilisation reste sdre. |l est donc
normal que les premiéres utilisations de I'AM, chez 'homme, se fait avec des struc-
tures en titane.

De méme, sur modele animal, l'utilisation de substances actives ou de cellules
souches semble étre intéressante pour améliorer les propriétés ostéogéniques des
structures mais il reste encore a préciser les parameétres optimaux d’utilisation de ces

produits.

Mais le domaine est en pleine essor et a I'avenir, 'AM deviendra peut-étre la théra-

peutique de référence pour la régénération osseuse.
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HERVE (Mathieu) — Nouvelle thérapeutique des ablations / perte de substances de la sphére
orofaciale : impression tridimensionnelle de biomatériaux pour la régénération osseuse. — 70 f. ; 9
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(Thése : Chir. Dent. ; Nantes ; 2023)

RESUME :

L’impression tridimensionnelle permet la fabrication de structure implantable sur-mesure, a
I'aide d’examens d’'imageries et d’un large choix de biomatériaux comme des métaux, des bio-
céramiques ou encore des biomatériaux composites.

C’est pourquoi ce travail de thése cherche a répondre a deux questions :

Que dit la littérature sur I'utilisation de I'impression 3D de biomatériaux pour la régénération
osseuse in vivo, jusqu’en avril 2023 ?

L’'impression 3D de biomatériaux peut-elle étre une solution envisageable pour la reconstruc-
tion large et complexe des maxillaires chez 'lhomme ?

Pour cela nous avons recueilli des données dans la littérature internationale. Celles-ci nous ont
permis de décrire les différents procédés de fabrication de I'impression 3D ; les différentes
classes de biomatériaux utilisables ainsi que leurs avantages et inconvénients et de faire le
recensement de I'utilisation de I'impression 3D pour la régénération osseuse chez I'animal et
chez ’lhomme.

Ainsi il a été mis en évidence que l'impression de structures induisant une régénération os-
seuse est plus développée chez I'animal que chez 'lhomme. En effet, chez I’'homme les struc-
tures imprimées ne permettent actuellement que de guider une croissance osseuse.

Il reste encore a développer de nouvelles études sur des modéles animaux de grande taille
avant de pouvoir utiliser 'impression 3D pour la fabrication de structure induisant une régéné-

ration osseuse chez ’homme.
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Impression tridimensionnelle — Printing, Three-Dimensional
Fabrication additive — Additive Manufacturing
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