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INTRODUCTION

La maladie parodontale chronique entraine des pertes sévéeres des tissus parodontaux. Apres un
assainissement du parodonte et une stabilisation de la maladie parodontale, différents techniques
telles que les greffes osseuses et la régénération tissulaire guidée (RTG) sont utilisées pour le
traitement des pertes parodontales en fonction de la sévérité de la maladie et la quantité de la
perte de tissu. Le chalenge de la régénération tissulaire guidée et particulierement de la
régénération osseuse guidée en parodontologie est de permettre la régénération de 1’os et du
ligament parodontal. Au cours des deux derniéres décennies GTR a évolué comme un mode de
traitement efficace pour la régénération des tissus parodontaux perdus. La GTR a permis de
surmonter les limitations et les inconvénients associés a d'autres techniques de régénération.
Cependant, il ya encore un besoin de recherche pour optimiser et améliorer les résultats.

La régénération osseuse a été démontrée par la technique de greffe autologue, qui est définie
comme le « gold standard » de référence de régénération. Cette greffe est cependant limitée en
quantité. Les substituts osseux synthétiques constituent une alternative a I’utilisation des greffes
osseuses. Parmi ces matériaux, les céramiques phosphocalciques sont des candidats de choix
puisque biocompatibles, ostéogéniques et disponibles sous plusieurs formes leur permettant de
s’adapter a I’indication (blocs, granules, revétement). La régénération osseuse en parodontologie
conduit a une réparation et non a une régénération ad integrum du parodonte. C’est pourquoi la
RTG est plus appropriée en parodontologie. Elle fonctionne sur le principe de blocage de la
prolifération envahissante des tissus mous environnants, concurrentes dans la zone de défaut par
la mise en place d'une membrane sur le defaut osseux, qui assure aussi le maintient de I’espace.

Les membranes résorbables et non résorbables ont été utilisés pour les procédures de RTG. La
membrane maintient un espace entre le défaut et des tissus mous et permet aux cellules de
ligament et lI'os parodontal pour repeupler I'espace. Cependant, les membranes utilisées ont des
limites et les résultats avec ces membranes ont été modestes. Ainsi, avec le développement de la
chirurgie micro-invasive, il existe un besoin de développer des membranes avec de meilleures
propriétés mécaniques avec la capacité d’injectabilité et de réticulation in situ et de faciliter la
régénération tissulaire. Afin d’induire une réponse biologique spécifique, il est également
envisageable de fonctionnaliser un biomatériau en lui associant des biomolécules (peptide,
protéine, facteur de croissance...) stimulant une réponse cellulaire spécifique. Grace aux
recherches menées sur cette nouvelle génération de biomatériaux, la médecine réparatrice évolue
ainsi vers la médecine régénérative.

Au cours de ce travail nous aborderons, dans un premier temps 1’anatomie du parodonte et les
mécanismes de la régénération osseuse et tissulaire guidée. Dans un second temps, nous verrons
les biomatériaux se substitution osseuse disponibles. Puis, dans un troisieme temps, nous
aborderons les polymeres d’hydrogel et en particulier ceux utilisés en parodontologie. Dans un
quatrieme et dernier temps, nous ferons une étude de la littérature sur les hydrogels associés aux
phosphates de calcium en parodontologie.
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1 —PARODONTE ET REMANIEMENT OSSEUX

1.1 - Le parodonte

Le parodonte est I’ensemble des tissus de soutient de la dent et ainsi que son systéme d’attache.
Le tout constitue une unité biologique et fonctionnelle responsable du maintien de la dent et de
I’adaptation aux forces qui lui sont appliquées.

On distingue deux parties superficielles et profondes.

Le parodonte superficiel se délimite entre la ligne muco-gingivale et le sommet de la créte de la
papille gingivale, comprenant aussi le sillon gingival.

Le parodonte profond se situe an dessous de la ligne muco-gingivale

Le parodonte se compose de 4 tissus différents durs ou mous : la gencive, le cément, le ligament
alvéolo-dentaire et 1’os alvéolaire.
Le parodonte est originaire du tissu embryonnaire mésenchymateux. (65)
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Figure 1: Anatomie du parodonte

1.1.1 - Gencive

La gencive fait partie de la fibromuqgueuse buccale et constitue la partie visible du parodonte. Elle
entoure le collet des dents et recouvre I’os alvéolaire. En direction coronaire, la gencive rose
corail se termine par le bord gingival libre au contour festonné. Le bord de la gencive recouvre
I’émail sans étre attaché a la dent (c’est une simple adhérence) laissant ainsi un espace entre la
dent et la gencive appelé sillon gingival. En direction apicale, la gencive se continue avec la
muqueuse alvéolaire (muqueuse de recouvrement) lache, de couleur rouge plus foncé, dont elle
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est séparée par une ligne de démarcation, la ligne muco-gingivale. Lorsqu’on remonte vers la
partie coronaire, on retrouve la gencive attaché qui part de la ligne muco-gingivale et va jusqu’au
sillon marginal libre. La gencive attachée posséde une consistance ferme et une couleur rose pale
avec une surface finement granité donnant I’aspect d’une peau d’orange. Ce type de muqueuse
est fortement fixé a 1’os et au cément sous-jacent par des fibres conjonctives et est, par
conséquent, relativement immobile par rapport au plan tissulaire profond. Au dessus du sillon
marginal libre se situe la créte gingivale libre qui a souvent une forme arrondie et qui aménage un
petit espace ou sulcus entre la dent et la gencive. Dans la zone inter proximale des dents, On
observe la présence de papille gingivale inter dentaire, dont la forme est classiquement
pyramidale plus ou moins hautes en fonction de la localisation sur 1’arcade (en molaire ou en
incisif). Cette forme de papille est déterminée par la nature du rapport de contiguité existant entre
les dents, la surface des faces proximales, ainsi que la distance entre le point de contact et le
sommet de la créte alvéolaire, qui doit étre de 2 a 3 mm. (65)

1.1.2 - Cément

Le cément est un tissu spécialisé recouvrant les surfaces radiculaires. Il possede beaucoup de
caractéristiques communes avec le tissu osseux. Cependant, le cément ne contient pas de
vaisseaux sanguins ni lymphatiques, n’est pas innervé, ne subit pas de résorption physiologique
ni de remodelage, mais il est caractérisé par une apposition continue tout au long de la vie. Le
cément rempli différentes fonctions. Il fixe les fibres du desmodonte a la racine et contribue au
processus de réparation qui intervient apres lésion de la surface radiculaire. On distingue deux
types différents de céments :

Le cément primaire ou cément acellulaire qui apparait lors de la formation de la racine et de
I’éruption de la dent.

Le cément secondaire ou cément cellulaire qui se forme aprés 1’éruption de la dent et en réponse
aux exigences fonctionnelles.

1.1.3 - Ligament alvéolo-dentaire (LAD)

Le desmodonte est le tissu conjonctif mou qui entour les racines des dents et unit le cément et
I’0s alvéolaire. L’espace desmodontale est large d’environ 0.25 mm et s’arréte a 1 mm de la
jonction émail-cément. C’est un élément essentiel permettant I’ancrage de la dent.
Le ligament garantit la fixation de la dent dans 1’alvéole par du tissu de jonction qui entoure la
racine. Le ligament parodontal s’insere d’une part dans ’os alvéolaire et d’autre part dans le
cément. Et est constitué de faisceaux de fibres de collagene qui peuvent étre divisé en trois
groupes principaux :

- les fibres horizontales

- les fibres obliques

- les fibres apicales
De cette maniere, la dent n’est pas soudée a 1’os et assure une sensation de proprioception et un
role d’amortisseur. (65)

1.1.4 - Osalvéolaire

L’os alvéolaire entoure et maintient la dent en place. Les proces alvéolaires se constituent
conjointement avec le développement et 1’éruption des dents et se résorbe progressivement apres
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leur chute. Par conséquent, les proces alvéolaire sont des structures dépendantes de la présence
des dents. Avec le cément et les fibres desmodontales, 1’0s alvéolaire forme le tissu de soutient de
la dent ; il distribue et absorbe les forces générées lors de la mastication ou d’autres contactes
dentaires. Le procés alvéolaire est composé d’une part d’os compact corticalisé a I’extérieur et
sur la face interne de ’alvéole dentaire, et d’autre part d’os spongieux a I’intérieur avec des
trabéculations qui absorbent les forces liés aux fonctions de I’appareil manducateur. On peut
noter que L’os mandibulaire est plus corticalisé que 1’0os maxillaire. (65)

1.2 - La maladie parodontale

1.2.1 - Gingivite

La gingivite est une inflammation de la gencive causée par le biofilm. Elle affecte 80% des
populations adultes. Lors d’une gingivite, la gencive n’adhére plus a la dent et les bactéries
s’installent en conséquence dans ’espace gingivo-dentaire. Celui-ci offre des conditions de vie
plus favorables aux bactéries responsables des maladies parodontales.

La gingivite peut persister des années avec de faibles variations de sévérité.

La gingivite se caractérise par la présence de plaque, tartre, d’inflammation gingivale avec
cedeme et saignement spontané. Ces derniers étant, en effet, le signe d’une augmentation du
nombre des bactéries responsables de la parodontite. Elle atteint le parodonte superficiel, tout en
préservant le parodonte profond intégrité de 1’os alvéolaire avec aucune perte d’attache

Si la gingivite est prise en charge par une hygiene adaptée, un détartrage et, éventuellement, un
traitement médicamenteux, elle est réversible. (65, 71)

La gingivite chronique n’est pas douloureuse : les douleurs n’apparaissent que dans le cas d’une
gingivite aigué.

1.2.2 - Parodontite

La parodontite est une maladie plurifactorielle, due & une contamination opportuniste bactérienne
couplée a des facteurs de risques sur un terrain particulier. Des agrégats de bactéries parodonto-
pathogénes sont la cause du phénomene inflammatoire ; ils peuvent étre liés a des facteurs de
risques, d’origine bactérienne (manque hygiene bucco-dentaire, caries), liés aux conditions de vie
(tabagisme, niveau socio-économique) ou encore d’ordre systémique (VIH, diabéte, maladie
métabolique, maladie congénitale, état de grossesse).

C’est donc ce processus inflammatoire, déclenché par ce biofilm microbien, qui va détruire
progressivement les structures de soutien et d’attache parodontales entrainant une mobilité
dentaire et a terme une perte dentaire prématurée. (71)

Il existe différentes parodontites classées selon différents criteres (Figure 2)
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Localisée : < 30% des sites atteints
Chronique <
Généralisée : > 30% des sites atteints

PARODONTITE

Localisée : < ou = a 2 dents dont une molaire atteintes
Agressive

Généralisée : > 3 dents atteintes

Figure 2 : Classification des parodontites

Le diagnostic s’effectuera de fagon clinique, radiologique et parfois a 1’aide d’analyses de
laboratoire pour identifier les bactéries responsables. (Figure 2)
En particulier, des criteres de diagnostic peuvent étre :

-le sondage pour évaluer la perte d*attache clinique, qui correspond a la profondeur de la
poche parodontale due a une migration épithéliale, ajoutée a la hauteur de la récession gingivale

- ’évaluation radiologique de la résorption de 1’os alvéolaire

- la mobilite dentaire

La sévérité s’évalue en fonction de la perte d’attache, considérée comme légéere entre 1 et 2 mm,
moyenne entre 3 et 4 mm et sévere supérieure a 5mm.

D’un point de vue histologique, 1’0os alvéolaire subit une lyse irréversible horizontale et/ou
verticale liée au processus inflammatoire, les fibres du ligament sont Iésées voire désinsérées du
cément et 1’attache conjonctive est infiltrée par des plasmocytes.

La parodontite se détecte par la présence de plaque et de tartre, d’inflammation gingivale; il y a
une perte d’attache, c'est-a-dire une poche parodontale (migration de 1’attache épithéliale) et une
récession, parfois une suppuration gingivale et des mobilités dentaires. Radiologiquement, on
observe une lyse osseuse verticale et/ou horizontale.

La parodontite détruit le systéme d’attache et donc atteint le parodonte profond de maniére
irréversible.

1.3 - Remaniement 0sseux

1.3.1 - Structure du tissu osseux

Le tissu osseux se compose de deux phases organique et minérale. La phase organique est
constitué principalement de fibres de collagene de type I et d’élastine. Elle sert de matrice pour
les cellules du métabolisme osseux comme les ostéoblastes et les ostéoclastes. (19)
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De nombreux espaces separent la matrice osseuse des cellules. Certains de ces espaces
fournissent un accés aux vaisseaux sanguins qui approvisionnent les cellules osseuses en
nutriments. D’autres servent au stockage de la moelle osseuse hématopoiétique. La taille et la
répartition de ces espaces déterminent les régions composées de tissu osseux compact et celles
composées de tissu 0sseux spongieux.

D’un coté, le tissu osseux compact ou cortical est situé en périphérie des os.Il est composé
d’unités appelées ostéones ou systémes de Havers. Chaque unité est formée de plusieurs couches
de lamelles osseuses disposées concentriqguement autour du canal de Havers qui contient les
vaisseaux sanguins et les nerfs. Cette disposition confeére a 1’os compact un maximum de
résistance et joue le réle mécanique.

De I’autre coté, le tissu 0sseux spongieux ou trabéculaire constitue la partie interne de 1’os situé
sous le tissu cortical. Beaucoup moins dense que le tissu cortical, il est constitué d’un réseau
tridimensionnel de lamelles osseuses concentriques avec des fibres obliques d’orientation
obliques les unes par rapport aux autres. On les nomme aussi trabécules osseuses. L’orientation
de ces trabécules suit les lignes de forces auxquelles 1’0os est soumis car les cellules qui les
fabriquent ont la capacité de percevoir ces forces. Cette architecture particuliere délimite un
systéme d’espaces inter communicants, site de stockage de la moelle osseuse hématopoiétique.
Cette structure assure le role métabolique des I’0s. (70)
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Figure 3 : Représentation de la structure d’un os long type (a) et agrandissements de la structure
de [’épiphyse proximale (b) et d 'une section de la diaphyse (c). (70)

1.3.1.1 - La matrice extracellulaire osseuse

1.3.1.1.1 - Laphase organique de la matrice extracellulaire

La matrice organique, quasi majoritairement composée de fibres de collagéne de type I, constitue
la substance protéinique de I’0s. Représentant environ 90 % du poids de la matrice organique de
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I’os sec, le collagéne est une glycoprotéine fibreuse, rigide, en forme de tresse a trois brins, qui
confére a 1’os sa flexibilité. La partie organique du tissu osseux contient par ailleurs de
nombreuses protéines non collagéniques telles que les glycoprotéines (ostéonectine, ostéopontine,
sialoprotéine, fibronectine), les protéines contenant des résidus d’acide glutamique carboxylé
(ostéocalcine), les phosphoprotéines, les phospholipides, les protéoglycanes et les facteurs de
croissance. (59)

1.3.1.1.2 - Laphase minérale de la matrice extracellulaire

La partie minérale de 1’0os est essenticllement constituée de phosphate de calcium dont la
composition chimique est proche de I’hydroxyapatite phosphocalcique Cal0(PO4)6(OH)2. Le
tissu calcifié peut se définir comme une apatite mal cristallisée, déficitaire en calcium et
partiellement substituée par des ions hydrogénophosphate (HPO4*) et carbonate (CO3z%). L’os
naturel contient, de plus, de nombreux ions en substitution, tels les ions sodium, potassium,
fluorure, magnésium, strontium et chlorure. La composition chimique de 1’os dépend du type
d’os et de son age : par exemple, la teneur en ions carbonate augmente avec 1’age. Une des
formules chimiques de la partic minérale de 1’0s proposée dans la littérature est la suivante :

Ca8,3(PO4)4,7(HPO4,C03)1,3(COs, OH)0,3

D’un point de vue morphologique, les cristaux d’apatite osseuse se présentent sous forme
d’aiguilles d’une centaine d’angstroms de longueur et sont situés de fagcon périodique dans la
matrice collagénique. L’axe le plus long des aiguilles d’apatite est aligné parallélement aux fibres
de collagene, ce qui confére a 1’os sa solidité.

1.3.1.2 Les cellules

Dans le tissu osseux, deux lignées cellulaires coexistent :

La lignée hématopoiétique qui conduit a la formation des cellules sanguines et des ostéoclastes.
(59)

Les ostéoclastes sont de grosses cellules multi nucléées formées par un phénomene syncytial (la

fusion de plusieurs cellules). Elles ont un réle de dégradation ; c’est pour quoi elles sont remplies
de lysosomes pour une lyse intracellulaire des éléments entrés par phagocytose. Ces cellules sont
capables de dégradation extracellulaire par la synthése d’enzymes relarguées par extravasation.
La lignée mésenchymateuse qui génére, entre autre, la formation des ostéoblastes.

Au repos, elles ont la forme de cellules bordantes et se situent a la surface de la moelle
hématopoiétique et de la bordure minéralisée. La forme blaste est une forme activée qui
synthétise la matrice organique du tissu osseux. Ces cellules possedent un appareil de Golgi et un
réticulum endoplasmique tres développé nécessaire a sa grande capacité de synthése On
remarque aussi la présence de vésicules lipidiques, de glycogéne et de vésicules de pinocytose
utiles pour les échanges et la synthese. Ces cellules sont aussi presentent dans la phase
minéralisée sous forme d’ostéocytes emprisonnés dans des lacunes. Elles conservent de longs
prolongements cytoplasmiques pour rester en communication entre elles.
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Tandis que les ostéoclastes contribuent a la résorption du tissu osseux ancien, les ostéoblastes
assurent la synthése de la matrice osseuse nouvelle. Ces cellules agissent de maniére coordonnée
lors du remodelage osseux. La source principale des cellules ostéoprogénitrices est la moelle
osseuse. (89)

1.3.2 - Remaniement 0sseux

Le tissu osseux est perpétuel remaniement, c’est un turn-over continu. Ainsi, chaque année, le
taux de renouvellement du tissu osseux compact est d’environ 4 % par an, et celui du tissu osseux
spongieux d’environ 20 %. Le processus de remodelage osseux s’effectue grace a des unités
fonctionnelles de remodelage gouvernées par 1’action couplée des ostéoblastes et des
ostéoclastes. Le mécanisme est régulé par un équilibre hormonal fragile.
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Figure 4: Schéma du remaniement osseux. Le couplage entre la phase de
résorptionostéoclasique et la phase de formation ostéoblastique permet un équilibre entre la
quantité d’os résorbé et d’os formé

Le processus de remodelage osseux est cyclique et se décompose en différentes phases
d’activation, de résorption, de réversion ou d’inversion, de formation Le mécanisme est régulé

par un équilibre hormonal fragile, avec de nombreux facteurs de croissance.

1.3.2.1 - Principes biologique du métabolisme osseux

1.3.2.1.1 - Phase d’activation

Lors de la phase d’activation, des pré-ostéoclastes fusionnent pour former les ostéoclastes. La
surface osseuse est normalement recouverte de cellules bordantes qui empéchent 1’acces des
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ostéoclastes a la Matrice Extra- Cellulaire (MEC). Sous I’action d’une stimulation hormonale, ces
cellules bordantes se rétractent et libérent 1’accés aux ostéoclastes néoformés qui peuvent ainsi
adhérer a la matrice osseuse.

Les ostéoblastes sont indispensables au processus de différenciation des ostéoclastes. En effet, les
cellules stromales ostéoblastiques expriment la protéine RANK-L (Receptor Activator of Nuclear
factor- Ligand) qui stimule 1’ostéoclastogénése en se liant a son récepteur, la protéine RANK,
situé a la surface des précurseurs ostéoclastiques. A I’inverse, I’ostéoprotégérine (OPG), facteur
soluble également produit par les ostéoblastes, agit comme un antagoniste de RANK-L, et
empéche la différenciation ostéoclastique. La production de RANK-L et d’OPG par les cellules
stromales ostéoblastiques est sous la dépendance des hormones et des cytokines qui contrélent la
résorption osseuse. (60)

1.3.2.1.2 - Phase de résorption

Chaque ostéoclaste devenu actif se fixe aux protéines de la matrice osseuse (fibronectine,
ostéopontine, collagene I, sialoprotéine) par des intégrines, initiant alors la phase de résorption.
Cet ancrage a la surface osseuse délimite un compartiment de résorption. La partie minérale de
I’0os est dissoute par des ions H+ sécrétés par des pompes a protons situées au niveau de la
bordure en brosse des ostéoclastes. Cette acidité favorise la dissolution du cristal d’apatite qui
libére des sels minéraux (calcium, phosphore), permettant la mise a nu de la matrice organique, et
provoque I’activation enzymatique. C’est également au niveau de la bordure en brosse que le
contenu enzymatique des ostéoclastes est déversé. Ces enzymes (phosphatases acides, métallo
protéinases et cathepsines) sont destinées a digérer les constituants organiques de la MEC.

1.3.2.1.3 - Phase de réversion ou d’inversion

Lorsque les ostéoclastes ont achevé la formation d’une lacune de résorption, ils meurent par
apoptose et sont remplacés par des macrophages qui lissent le fond de la lacune. La surface
osseuse libérée par les ostéoclastes, qui correspond au fond de la lacune de Howship est appelée
ligne cémentante. Elle est riche en éléments telle que [’ostéopontine qui activerait les
ostéoblastes. Au bout d’une a deux semaines, cette phase aboutit au recrutement des cellules
ostéoprogénitrices dans la moelle osseuse.

1.3.2.1.4 - Phase de formation

A T’issue de la résorption osseuse, les cellules ostéoprogénitrices viennent tapisser le fond de la
lacune de Howship, au niveau de la ligne cémentante puis se divisent et se différencient en
ostéoblastes. Ces ostéoblastes sécrétent d’abord une nouvelle matrice collagénique, non
minéralisée, appelée tissu ostéoide, qui vient combler la lacune de résorption. Cette matrice est
structurée par les fibres de collagene ou les protéines non collagéniques sont intriquées. La
vitesse d’apposition de la matrice par les ostéoblastes est de 2 a 3 um par jour. De nombreux
facteurs de croissance, sécrétés par les ostéoblastes et stockés dans la matrice osseuse, sont
relargues sous forme active pour stimuler la production de cette matrice. Leur nom et leur réle
sont précisés dans le paragraphe suivant.
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Dans un second temps, les ostéoblastes matures contrélent la minéralisation du tissu néoformé
par dépot de cristaux d’apatite phosphocalcique, en régulant les concentrations locales en ions
calcium Ca”" et phosphate PO4+%. Le calcium et le phosphate du milieu extracellulaire se lient au
niveau du cytoplasme de la cellule ostéoblastique et sont transférés sur le site de minéralisation
via les ostéoblastes. Le produit de la réaction est un complexe phosphocalcique éliminé vers la
matrice osseuse sous forme de cristaux d’apatite biologique dans les espaces interfibrillaires du
collagéne. L’expression de phosphatase alcaline (ALP), enzyme synthétisée par les ostéoblastes,
est, a ce stade de la formation osseuse, un marqueur important puisqu’elle hydrolyse les esters
phosphoriques inhibiteurs de la minéralisation.

A TDissue de la minéralisation, une partie des ostéoblastes meurt par apoptose, 1’autre partie
devient des ostéocytes inclus dans la matrice osseuse et des cellules bordantes qui recouvrent la
surface de I’os a I’état quiescent.

1.3.2.2 - Les facteurs de croissance impliqués dans le remodelage osseux

Les facteurs de croissance sont des proteines sécrétées par des cellules, qui agissent de maniere
spécifique sur une ou plusieurs cellules cibles. Reconnus par des récepteurs membranaires
specifiques, ils agissent sur la division cellulaire, la synthése de matrice, la différenciation des
tissus... Les facteurs de croissance jouent un role important dans le processus de reconstruction
osseuse et sont parfois indispensables a la différenciation et a la survie des cellules osseuses. (64)
Le facteur de croissance TGFp (Transforming Growth Factor B) est fortement impliqué au cours
du processus de repousse osseuse. Il stimule la formation des ostéoblastes et inhibe celle des
ostéoclastes. (9) Les BMPs (Bone Morphogenic Proteins), sont impliquées lors de la croissance
cellulaire et de la formation osseuse. Les BMPs, en particulier BMP-2, 4 et 7, sont connues pour
stimuler la différenciation des cellules mésenchymateuses. (96) Dans 1’0s, I'une des plus
importantes BMPs est la BMP-2 qui active le facteur de transcription spécifique des ostéoblastes.
(115) D’autres facteurs de croissance, tels que les IGF (Insulin Growth Factor) ou les PDGF
(Platelet Derived Growth Factor) stimulent également la différenciation et la prolifération des
ostéoblastes. L’angiogénése correspond au mécanisme de croissance de nouveaux vaisseaux
sanguins a partir de vaisseaux préexistants. Le FGF (Fibroblast Growth Factor) est un facteur de
croissance qui induit le processus d’angiogénese. Il possede de plus un effet mitogénique sur les
cellules mésenchymateuses et les ostéoblastes. (108, 16) Le facteur de croissance angiogénique
VEFG (Vascular Endothelial Growth Factor), qui assure la survie, la migration et la prolifération
de cellules endothéliales, semble également étre impliqué dans le processus de repousse osseuse.
(101)

1.3.3 - Ostéogenése <& Ostéoinduction <& Ostéoconduction

L’ostéogenése est le processus de formation et de développement de tissus osseux. Tout matériel
ostéogénique dérive ou est formé a partir de tissus impliqué dans la croissance ou les processus
de réparation.

Un seul matériau est ostéogénique, c’est ’os autogene qui présente en méme temps les trois
propriétés d’ostéoconduction, d’ostéoinduction et d’ostéogenese.

Dans le phénomene d’ostéogenese, 1’os néoformé se construit & partir de la survie des cellules
ostéocompétantes présentes dans les sites greffés. C’est la raison pour laquelle la réparation
osseuse impose la présence d’os autogeéne dans son voisinage et plus les parois osseuses
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apporteront d’éléments ostéocompétents, plus favorables sera le pronostic de la réparation
osseuses. (1)

L’ostéoinduction correspond au fait que la présence d’un matériau engendre la formation d’un
volume osseux plus important que celui qui aurait dd physiologiquement se former, ou si sa
présence permet de former de 1’os en un lieu ou il n’aurait pas pu se former.

L’ostéoinduction implique une néoformation osseuse a partir d’un caillot sanguin et de cellules
osteoprogeénitrices dérivées de cellules souches mésenchymateuses.

Ici ’os néoformé se construit a partir de la stimulation et de la différentiation de cellules souches
mésenchymateuses au moyendes BMPs (protéine morphogénétiques osseuses). (1)

L’ostéoconduction

On dit d’un matériau qu’il est ostéoconducteur s’il constitue une trame rigide guidant la
migration des cellules souches mésenchymateuses en vue de leur différenciation.
L’ostéoconduction nécessite la présence d’os environnant ou de cellules mésenchymateuses déja
différenciées (apport sanguin). Au sein de ce matériau, I’os néoformé se construit a partir du
caillot sanguin et des ostéoblastes environnants. (1)

Les matériaux ostéoconducteur disponibles sont de plusieurs aspects selon qu’ils sont d’origine
synthétique (Tri-phosphates de Calcium ou Bioverres) ou naturelle (corail) ; les plus connus sont
les hydroxyappatites d’origines synthétiques ou naturelles (os déprotéiné d’origine animale).

1.4 - Régénération tissulaire guidée (RTG)

1.4.1 - Principes de la régénération tissulaire guidée (RTG)
La régénération tissulaire guidée(RTG) est basée sur trois principes de cicatrisation

Premier principe : Si 1’épithélium gingival et les tissus d’attachement de croissance rapide sont
blogués dans leur envahissement du défaut parodontal, les autres tissus parodontaux peuvent
régénérer a partir de cellules multipotantes originaire de ligament parodontal et de 1’os. Les
études ont montré que les cellules épithéliales migrent plus rapidement dans le défaut parodontal
que les cellules originaires du ligament parodontal et de 1’0s. (92) Les membranes de RTG sont
utilisées pour bloquer 1’invasion du défaut parodontal par les cellules des tissus mous concurrents
non-ostéogéniques.

Second principe : La membrane de RTG doit maintenir un espace entre le lambeau mucopériosté
et le défaut parodontal, ce qui permet la migration et la prolifération des cellules pour
reconstruire le défaut.

Troisieme principe: La membrane de RTG stabilise et protege mécaniquement le caillot
néoforme dans le défaut. (74) La protection du caillot sanguin est importante pour le succes des
résultats. Ce caillot agit comme un échafaudage pour les cellules ostéogéniques qui régénére 1’os.

(6)
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1.4.2 - Réparation < Régénération

La cicatrisation parodontale est un phénomene complexe qui commence par la fermeture
épithéliale au bout de 3 semaines, concomitant a un remaniement ostéo-conjonctif. Au niveau
parodontal, on peut obtenir différents types de cicatrisation : la réparation et la régénération.

La réparation parodontale est I’amélioration de 1’état parodontal par le remplacement des tissus
1ésés par un tissu cicatriciel. Le parodonte n’est pas restauré ad integrum. On va aboutir a la
formation d’une ré-attache a 1’aide d’un long épithélium de jonction du sommet de la papille
jusqu’au sommet de la créte alvéolaire. (61)

La réparation d’un tissus se réfere a la restauration d’un tissu, sans pour autan le maintien de sa
structure originale et de sa fonction. Si le tissu ne récupére pas son état original, ses propriétés
physiques et mécaniques sont clairement inférieures a celle du tissu original. C’est une
transformation qui se passe spontanément, donnant généralement suite a une cicatrice.

La régénération est utilisée quand la restauration d’un tissu donne des traits, qui sont
indiscernables du tissu original. (92)

La régénération parodontale est la reproduction ou la reconstruction d’une partie 1ésée ou détruite
d’un tissu de mani¢re a ce que l’architecture et la fonction des tissus soit complétement
restaurées.

La régénération est la réunion du tissu conjonctif et de la surface radiculaire préalablement
exposé a la maladie parodontale. Elle a pour but de recréer une nouvelle attache desmodontale
telle qu’elle était avant la maladie parodontale. Il est nécessaire de régénérer le cément, le
ligament 1’os et parfois la gencive. Pour obtenir cette régénération, on a recours a des techniques
de régénération tissulaire guidée (RTG), de régénération tissulaire induite (RTI).

La stratégie des techniques de régénération est basée sur la promotion de la migration, de la
prolifération et de la différenciation cellulaire aux moyens de biomatériaux naturels ou artificiels.
Le tissu osseux est un systéme dynamique en équilibre. Les cellules qui forment 1’0s sont
impliquées dans un processus de remodelage continu. D’un coté, les ostéoclastes qui résorbent le
vieil os et d’un autre, les ostéoblastes qui donnent une nouvelle matrice osseuse. Ces cellules
ostéoprogénitrices coopérant entre elles, sont responsables du remodelage normal de 1’0s. Si le
renouvelement de ’os n’est pas équilibre, la résorption de celle-ci est accélérée et n’est pas
compensée par la néoformation osseuse. Ces mécanismes déséquilibrés aboutissent a des
maladies comme I’ostéoporose ou la maladie parodontale.

Principes biologique de la régénération parodontale :

- Histocompatibilité : la surface radiculaire et la face interne du lambeau doivent étre saines

- Exclusion cellulaire : il faut veiller a ’imperméabilité de 1’espace de régénération pour
limiter la progression des cellules épithéliales au profit des cellules desmodontales

- Maintien des espaces cicatriciel : il est nécessaire de préserver le volume du caillot
sanguin pour maintenir I’espace permettant 1’établissement du nouveau desmodonte et la
croissance de I’os néoformé.

- Stabilité précoce du caillot :

- Induction cellulaire : promotion de cellules régénératrices issues du ligament et de 1’os
alvéolaire est & assurer en priorité
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- Adhésion du caillot : il est nécessaire d’avoir un contact intime entre la surface radiculaire
et le lambeau permettant une attache rapide des fibres conjonctives.

1.4.3 - Pré-requis idéaux pour les membranes de régénération tissulaire
guidée (RTG)

Une membrane de RTG doit avoir les propriétés suivantes pour obtenir les meilleurs résultats :
- Biocompatibilite
- Stabilité mécanique
- Maintient de I’espace
- Capacite a prévenir I’invagination des tissus mous
- Biodégradation
- Adaptabilité
- Facilité de mise en ceuvre clinique et maniabilité (92)

1.4.4 - Types de membranes de régénération tissulaire guidée (RTG)

Les membranes de RTG peuvent étre divisées en deux types, résorbable et non résorbables. Les
membranes non-résorbables nécessite une seconde intervention chirurgicale pour les retirer. Les
membranes résorbables ont 1’avantage, par rapport aux non-résorbables qui nécessitent d’étre
retirées, sont éliminées de 1’organisme par un processus métabolique. (84, 20, 98)

1.4.4.1 - Membranes non-résorbables

Ces membranes nécessitent une seconde intervention chirurgicale pour les retirer, ce qui
n’augmente pas seulement le prix et I’inconfort du patient, mais cela peut aussi endommager les
tissus néoformes.

1.4.4.1.1 - Expanded Polytetrafluoroethylene (ePTFE):

C’est la premiere membrane disponible dans le commerce utilisée pour la GTR. Elle est retirée
approximativement 1 a 3 mois apres la mise en place. Cette membrane a deux parties, une partie
adhérente et poreuse qui prévient la migration de I’épithélium et I’invagination des tissus
d’attachements, et une partie occlusive qui prévient le contact du lambeau avec la
surfaceradiculaire. Pour les larges défauts, les membranes de ePTFE sont utilisées avec des
renforts de titanium pour assure le maintient de 1’espace.

Bien que I'utilisation de membranes de ePTFE dans le traitement parodontal des défauts de
furcation de classe Il ai démontré des résultats cliniques, La régénération tissulaire ne rempli pas
complétement le défaut. Imbronito et ses collaborateurs (49) démontrent les membranes a base de
ePTFE montre une quantité similaire de regénération osseuse en comparaison aux membranes
d’acide polylactique (PLA). En plus ces membranes ont des problémes d’exposition en raison de
la déhiscence des tissus mous, ce qui conduit a un risque de contamination bactérienne, un effet
négatif sur le résultats des procédures de GTR. (28) L’utilisation de membranes de ePTFE est
maintenant souvent remplacé par I’utilisation de membranes résorbables. (74)

1.4.4.2 Membranes résorbables
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En raison des limitations associées aux membranes non résorbables, leur utilisation est le plus
souvent remplacée par [’utilisation de membranes résorbables, qui élimine certains des
inconvénients des membranes non résorbables. (74) Ces matériaux sont résorbés et leurs produits
sont éliminés par 1’organisme, ce qui ne nécessite pas de reintervention pour I’ablation de la
membrane.

Matériaux résorbables présente 1’avantage d’un faible inconfort pour le patient, un faible coit, et
minimise les chances d’endommager les tissus néoformé. (13) Les propriétés mécaniques des
membranes résorbable ne sont pas aussi bonnes que celles des membranes non résorbables, bien
que elles soient ostéoinductives et améliore la GTR, si elles sont désignées pour maintenir
I’espace durant un temps adéquate. Les membranes résorbable sont divisées en deux groupes :
naturel et synthétique. (74) Les membranes naturelles et synthétiques ont des mécanismes de
dégradation différents

1.4.4.2.1.1 - Les biomatériaux naturels : les membranes collagénes

Ces membranes sont d’origine bovine ou porcine et constituées de collagene de type I ou d’une
combinaison de type | et Ill. Les membranes de collagene disponible dans le commerce, Bio
Guider, sont produites a partir de collagéne d’origine porcine. Les études ont montré la capacité
des membranes de collagénes a promouvoir la régénération dans les défauts parodontaux. Les
membranes de collagenes sont utilisées en combinaison avec d’autres matériaux, qui incluent la
greffe de matériaux osseux, pour améliorer le potentiel de régénération. (72, 12) Quand on utilise
ces membranes de collagénes 1’espace peut étre comblé avec des substituts osseux pour prévenir
le collapsus de ces membranes dans le défaut et pour optimiser les résultats de la RTG. (100) Les
membranes de collagene ont un taux de dégradation rapide, ce qui peut affecter leur capacité a
agir comme une barriére. Cependant des études ont montré que ces membranes étaient capables
d’inhiber la migration apicale de 1’épithélium durant la cicatrisation précoce, le moment ou la
migration apicale est tres active. Il est rapporter que les cellules régénératives issues de 1’os ou du
ligament parodontal peuvent atteindre la zone de cicatrisation en 3a 4 semaines. (12) Les
membranes de Collagéne ont un potentiel limité pour étre utilisées comme membrane de RTG a
cause de leur faible capacité a maintenir I’espace au-dela de la zone de cicatrisation.

1.4.4.2.2 - Les polyméres synthétiques

Ces polymeres sont éliminés de 1’organisme a travers un processus métabolique. Les polymeres
dégradables utilisés pour la production de membranes de RTG incluent :

Les membranes disponibles dans le commerce sont fabriquées a partir de polymeres synthétiques
incluant : Resolute®, Atrisorb®, Vicryl Periodontal Mesh®.

Resolute®, qui est un composé de PLA et PGA, maintient sa structure pendant 4 semaines et
ensuite se résorbe complétement entre 5 a 6 mois. (53)

Les membranes de PLA et PGA peuvent promouvoir la régénération lorsqu’elles sont utilisées
dans le traitement de défaut intra osseux et elles sont plus faciles a suturer que les membranes de
Collagéne, qui ont tendance a se déchirer quand la tension est appliquée par la suture. (73) La
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membrane Resolute®a été utilisée dans une étude clinique et a montré une régénération osseuse
et un recouvrement osseux complet des implants traités dans 14 cas sur 17 et un recouvrement
partiel dans 3 cas. Resolute® a produit également de bonnes amélioration cliniques en
comparaison a 1’étude avec le ePTFE. (13)

1.4.5 - Limites de la régénération tissulaire guidée (RTG)

Les limites les membranes de RTG utilisées actuellement sont que les matériaux non-résorbables
nécessite d’étre retirer via une seconde intervention chirurgicale, ce qui peut affecter de maniére
défavorable les tissus parodontaux néoformeés, mais elles ont généralement des propriétés
mécaniques appropriées. D’un autre coté, les membranes résorbables ne nécessitent pas de
seconde intervention mais ont souvent de faibles propriétés mécaniques. Les membranes
résorbables ont montré des résultats variables en termes de capacité a produire de la RTG, qui
dépend principalement de la capacité a maintenir I’espace et résister au collapsus. Ces
membranes ont tendance au collapsus a cause de leurs faibles propriétés mécaniques. De plus
méme si les techniques de RTG ont montré une augmentation de la régénération des tissus
parodontaux, cette augmentation reste modeste. (81) Pour démontrer I’efficacité de la RTG, de
nouvelles recherches sont focalisées sur 1’utilisation de la combinaison de différents matériaux
qui peuvent par association de chacun augmenter la production de régénération. Un exemple de
combinaison utilise une membrane bioactive d’hydrogel et des phosphates de calcium.
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2 —LES BIOMATERIAUX DE SUBSTITUTION
OSSEUSE

2.1 - Introduction

Les étiologies des pertes osseuses maxillaires et mandibulaires sont variées et peuvent survenir
tout au long de la vie du patient. (42) Ainsi, on différencie:
- les pertes osseuses pathologiques (maladies parodontales, kystes, tumeurs)
- les pertes osseuses chirurgicales (avulsion de dent incluse, résection apicale)
- les défauts osseux congénitaux (micrognatie, fentes)
- les pertes osseuses physiologiques (résorption post-extractionnelle, pneumatisation du
sinus maxillaire).

Selon Dies (27), 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 phénomene, la corticale osseuse y étant particulierement fine.

Il existe aujourd’hui deux stratégies a la disposition du clinicien pour résoudre le probléeme d’une
perte de substance osseuse : les greffes osseuses et les matériaux de substitution.

Dans ’application en chirurgie orale, ces matériaux sont utilisés pour la reconstitution de défauts

osseux suite a des malpositions dentaires, des événements traumatiques dans la chirurgie
reconstructrice, ou suite & la maladie parodontale (Iésion angulaire).

2.2 - Définitions

Biomateériaux :

Il s’agit d’un produit d’origine biologique ou de synthése, non vivant, destiné & remplacer un
tissu, une fonction, ou un organe déficient, de facon temporaire ou définitive. Ce sont des
métaux, des céramiques (d’origine biologique ou de synthése), des polymeéres (d’origine
biologique ou de synthése), ... ou méme des matériaux hybrides associant des biomatériaux et
des cellules vivantes.

Un biomatériau de substitution osseuse doit répondre a certains criteres :
- des propriétés biologiques comme la biocompatibilité et I’absence de toxicité, de
I’ostéoconduction et de I’ostéoinduction
- des propriétés mécaniques comme la stabilité dimensionnelle, la résorption, la facilité de
mise en ceuvre. (43, 18)
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Biocompatibilité :

I s’agit de la propriété d’un biomatériau a ne pas entrainer de réaction inflammatoire, aigué ou
chronique, et de ne pas empécher une différenciation correcte des tissus environnant 1I’implant. Il
ne doit pas il y avoir de toxicité de la part du biomatériau implanté.

Biofonctionnalité :
C’est la capacité d’un biomatériau a remplir une fonction du tissu substitué. (propriété
mécanique)

Bioactivité :

C’est capacité d’un biomatériau a induire une réaction biologique spécifique favorable a I’activité
tissulaire et cellulaire.

Par exemple dans le tissu osseux, le biomatériau va avoir une interaction chimique avec les
fluides environnant comme le sang. Ce qui va induire sa capacité a se dissoudre ou a se re-
précipiter. Au niveau cellulaire, ceci entraine des phénomenes de résorption ou
d’ostéoconduction.

2.3 - Les matériaux d’origine naturelle

2.3.1 - Les différents types de greffes
2.3.1.1 - L’autogreffe

I1 s’agit de la greffe d’un tissu ou organe au sein d’un méme individu et prélevé dans un site
opératoire secondaire. Ce sont de loin les plus fréqguemment utilisées (greffe costale, iliaque, de
volte cranienne...). La limite d’utilisation des autogreffes tient surtout au volume disponible,
souvent insuffisant en cas de pertes de substance étendues. L’os autogeéne constitue le gold
standard, la greffe de référence. (97)

On peut tenter des reconstructions grace a de 1’os autogéne. Un prélévement est effectué au
niveau d’un site secondaire comme la créte iliaque, I’os pariétal, le ramus mandibulaire ou le
menton.

L’os autogéne présente un intérét immunologique et mécanique (du fait de la méme
composition). Cette technique est avantageuse de par son faible codt ainsi que par son risque
microbiologique minime. Cependant, cette technique nécessite un deuxieme site opératoire, ce
qui allonge le temps opératoire, implique un préjudice esthétique et une morbidité plus
importante.

En variante, on peut développer des greffes osseuses vascularisées (pédiculées) avec un
prélevement au niveau de la fibula. La vascularisation apporte un afflux sanguin et cellulaire
propice a une meilleure cicatrisation. (15, 74)

2.3.1.2 - L’allogreffe

Il s’agit de la greffe de tissu ou organe provenant d’individu de la méme espéce. Ces greffes
posent des problémes potentiels de contamination et de compatibilité immunologique.
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2.3.1.3 - La Xénogreffe

I1 s’agit de la greffe de tissu ou d’organe provenant d’une autre espéce animale ou végétale. Ces
greffes posent un double probleme : celui de faire courir un risque de contamination infectieuse,
et celui de leur compatibilité immunologique.

2.3.2 - Les substituts osseux naturels

Les substituts osseux sont une alternative a la greffe autogéne. lls évitent des suites
postopératoires douloureuses au niveau du site donneur, un préjudice esthétique (menton) et/ou
des limitations neurologiques (pariétal, ramus), ainsi que des complications infectieuses (ostéite).

Les substituts osseux sont des dispositifs médicaux qui doivent étre conformes aux Directives
Européennes et ’attester par le marquage CE associé, pour €tre commercialisé. Toutes ces
allogreffes doivent rentrer dans le cadre légal et sécurisé des transplantations d’organes
orchestrées par 1’établissement francais des greffes. (55, 22)

2.3.2.1 - L’0s animal

Les origines sont diverses : cheval, vache, cochon, mouton. L'origine bovine est la plus fréquente.
La structure (porosité) est proche de celle de I’os humain, elle réalise 1’intérét de ces xénogreftes.
Leur ostéointégration dépend du potentiel ostéogene du site receveur. Leurs propriétés
biomécaniques sont intéressantes car quasiment identiques a celle du tissu humain. Le risque de
transmission (virus, prions) est faible, mais non nul. Les traitements consistent en I’élimination
des débris cellulaires, la déproténisation, la délipidation, 1’inactivation des virus et des prions, une
stérilisation par irradiation. (75)

L’os animal lyophilisé déminéralisé, que 1’on trouve souvent dans la littérature sous les termes
anglais « Dénieralized Freeze-Dried Bone Allograft » (DFDBA) ou « Demineralized Bone
Matrix » (DBM), est un os de banque d’origine humaine. Il est traitéchimiquement afin
d’inactiver les virus et supprimer les agents pathogénes, puis lyophilisé et stérilisé par irradiation
a la maniére de 1’os lyophilisé non déminéralis¢ (DFDBA). La fraction minérale supprimée par la
déminéralisation (en grande partie ou totalement), la matrice collagénique et les protéines
matricielles, dont les BMP font partie, sont libérées du squelette minéral osseux et peuvent ainsi
exprimer leur potentiel ostéoinducteur lors de la cicatrisation osseuse. Ainsi grace a ces protéines,
le DFDBA présente un pouvoir ostéoinducteur aujourd’hui démontré stimule des cellules non
differenciées (des cellules souches meésenchymateuses) a se différencier en cellules
chondroprogénitrices et ostéoprogénitrices. C’est un phénoméne de fabrication osseuse stimulée
par I’adjonction d’¢lément favorisant la croissance osseuse telle qu’une matrice, une membrane
ou des facteurs de croissance, des protéines. (22, 99)

2.3.2.1.1 - Hydroxyappatites biologiques
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Ce sont des xénogreffes céramisées d’hydroxyapatites biologiques, minéral constitutif de I’os. La
céramisation est une procédure de traitement a trés haute température (plus de 1000°C), qui
permet une déprotéinisation compléte de 1’os d’origine animale (le plus souvent d’origine
bovine). Ce traitement retire a la fois tout risque infectieux et I’antigénicité de 1’0s, mais permet
la conservation de propriétés proches de celles de 1’0os. C’est un matériau ostéoconducteur,
biocompatibles, de formule Cal0(PO4)60H:2 et de structure comparable a celle de 1’0s humain.
Tous les composants organiques sont extraits a faible température (300°C) mais 1’0os maintient
son architecture naturelle. Les traitements physiques et chimiques entrainent la disparition de la
substance antigénique (protéines, protides, acides amines) et une modification de structure et de
composition de la phase inorganique.

Exemples : BIO-OSS®, OSTEOGRAFT®. (22)

2.3.2.2 - L’os végétal

On peut aussi trouver des substituts osseux dans le monde végétal. En France les dérivés de corail
sont tres utilisés. On peut aussi trouver des substituts provenant de la nacre ou le bambou, mais
c’est rare. Ces produits sont peu développés en raison de 1’apparition de problémes de sécurité
microbiologiques et de leur colt élevé. (38)

2.3.2.2.1 - Carbonate de calcium

Le corail est un carbonate de calcium (CaCO3) sous la forme d’aragonite. Le matériau est
biocompatible, ostéoconducteur et posséde une porosité interconnectée favorable a la
colonisation osseuse

Origines : corail, nacre, seiche.

Le corail naturel est purifié (on élimine la matrice organique) et stérilisé par des rayons ionisants
. Ce matériau correspond a un carbonate de calcium, de formule CaCO3, cristallisé sous forme
d’aragonite. Différentes especes sont utilisées selon leurs caractéristiques structurales et les
indications cliniques : le corail Porites lutea est préconise en Odontologie. D’une porosité de 100
a 200 microns, similaire a celles de 1’os spongieux, le carbonate de calcium est biocompatible et
résorbable. (23)

Exemple : BIOCORAL®.

Il possede une résistance a la compression importante, mais est fragile et posséde une faible
résistance a la traction. Récemment, il a été employé comme support de facteurs osteoinducteurs
(BMP) et de facteurs de croissance.

2.4 - Les matériaux d’origine synthétiques

Les substituts osseux d’origine synthétique, dont il existe plusieurs compositions, sont les plus
utilises. Parmi eux se trouvent les phosphates de calcium et les sulfates de calcium.

2.4.1 - Les céramiques phosphocalciques

Ce sont des céramiques bioactives qui réalisent des échanges entre les cellules et les fluides
biologiques. Leur composition chimique est similaire a celle de la phase minérale de 1’0s. Les
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ceramiques phosphocalciques manquent d’abord de propriétés mécaniques, mais acquiérent
progressivement une résistance mécanique semblable a 1’os spongicux. (55)

Les céramiques phosphocalciques sont des matériaux synthétiques biocompatibles. Leur
utilisation comme matériaux de substitution osseuse repose sur leur composition structurale et
chimique proche de celle des phases minérales du tissu osseux des mammiferes (23) Ces phases
minérales des tissus calcifiés sont des apatites biologiques (10) c’est-a-dire des apatites
phosphocalciques non steechiométriques comportant un taux variable de substitution ionique de
nature variable (Carbonate, Fluor...). La steechiométrie et les substitutions sont des facteurs qui
varient en fonction du type de tissu calcifié, de 1’age et de 1’espéce. Leur formule générale est du

type :

Ca10-x (PO4)s-y (HPO4)y (OH)2-2x+3y (avec 2x-3y < 2)
2.4.2 - Les hydroxyappatites

C’est la premicre céramique phosphocalcique synthétique a avoir été utilisée comme biomatériau.
L’HA de formule CalO(PO4)6(OH)2 se distingue de 1’apatite biologique par sa steechiométrie
(céramique non substituee, sans carbonate), sa moindre solubilité et sa plus lente résorption. Son
caractére isostructural au cristal d’apatite biologique favorise a sa surface une croissance en
continuité avec le réseau cristallin de la trame minéralisée de 1’o0s, dans un environnement saturé
en ions calcium et phosphate. Par définition, cette croissance est appelée croissance épitaxique.
Elle est a I’origine des propriétés d’ostéocoalescence de I’HA, qui correspond a la caractéristique
de I’interface se formant entre 1’os et la céramique, diffuse et non-individualisable.

Les hydroxyapatites synthétiques sont ostéophiles, ostéoconductrices, non résorbables et
biocompatibles. Il existe des hydroxyapatites poreuses ou denses (peu utilisées car elles ne
permettent pas I’envahissement cellulaire et osseux).

Exemples : CERAPATITE®, TRANS-OSSATITE®. (22)

2.4.3 - Les phosphates tricalciques a et 8

Le R-TCP, de formule Ca3(P0O4)2, est nettement plus soluble que I’HA en raison de sa forme
poreuse. La dissolution rapide du B-TCP participe a I’augmentation locale des concentrations en
ions calcium et phosphate. Le taux élevé de ces ions induit une précipitation du calcium et du
phosphate sous la forme d’apatite biologique, qui favorise la minéralisation de la matrice
extracellulaire. (22)

La forme la plus utilisée en odontologie est la forme 3 TCP.

Exemples : BIOSORB®, CALCIRESORB®, CEROS®, CERASORB®, BIOSORB®, RTR®

2.4.4 - Les céramiques biphasées

Les BCP sont des céramiques composées d’un mélange, dans des proportions variables, d’HA et
de RB-TCP. Les propriétés de solubilité et de résorption sont intermédiaires entre I’HA et le B-
TCP. Le rapport HA/R-TCP permet d’adapter le phénomeéne de résorption-substitution de
I’implant a la cinétique du remodelage local. La porosité est une caractéristique physique
essentielle du BCP. La porosité des céramiques de phosphate de calcium joue un role
prépondérant dans leurs propriétés mécaniques et biologiques. (36)On distingue:
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2.4.4.1 - Microporosité

La microporosité qui correspond a des pores inférieurs a 10 um séparant les cristaux. Cette
microporosité joue surtout un role dans la circulation et les échanges humoraux et ioniques
(dissolution et précipitation, qui sont a I’origine de la croissance par épitaxie).

2.4.4.2 - Macroporosité

La macroporosité qui correspond a des pores supérieurs a 100 um. Elle est déterminée lors de la
synthése du matériau par 1’adjonction d’un porogéne. Cette macroporosité joue un role dans la
colonisation cellulaire. II est possible de considérer de fagon simplifiée que 1’augmentation de la
macroporosité se fait au détriment des propriétés mécaniques, mais qu’elle améliore la séquence
résorption/apposition osseuse. (25)

Elles associent I’hydroxyapatite Ca(OH)2 et le B TCP Ca3(PO4)2. Le rapport entre
hydroxyapatite et B TCP est variable selon les fabricants.

Exemples : CERAFORM®, MBCP®, SBS 60/40®

2.45 - Les bhioverres

Ces silicates (M20. x SiO2 avec M : Na, K, Li...) peuvent contenir différents oxydes : Na20,
CaO, K20, P20s... En faisant varier les proportions, peuvent étre produits des bioverres
résorbables ou non.

Tres ostéophiles (ostéo-conducteurs), ils induisent une formation osseuse rapide et réalisent une
barriére retardant la migration épithéliale. Les bioverres ressentent une résistance mécanique
beaucoup plus importante que I’hydroxyde de calcium ou le phosphate de calcium. Une double
couche de gel de silicate et de phosphate de calcium se forme a la surface quand ils sont exposes
aux fluides biologiques.

Exemples : PERIOGLASS®, BIOGLASS®. (55, 99)

2.4.6 - Les sulfates de calcium

C’est le plus ancien des substituts osseux. Le sulfate de calcium hémi-hydrate, de formule
CaSO04, correspond au “platre de Paris”. Inorganique, ce matériau, non-poreux, se caractérise par
une bonne résorbabilité (1 a 2 mois) et présente la possibilité d’inclure des antibiotiques. Il ne
posseéde pas d’activité ostéoconductrice et présente une faible résistance mécanique.

Exemple : LIFECORE®, OSTEOSET®. (55, 99)

2.5 - Conclusion

Le choix du biomatériau se fait en fonction de différents critéres comme la biocompatibilité, la
résistance mécanique, la biorésorption.

La cinetique de résorption dépend de I’espéce, du site d’implantation, du volume, de la taille et
du volume des pores. Le processus est lie a I’action des cellules et des ostéoclastes, ainsi qu’a
I’action des fluides interstitiels (dissolution de surface).
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Il apparait plus avantageux d’utiliser des biomatériaux synthétiques pour leur rapport bénéfice —
risque favorable, la diminution de la co-morbidité et du risque infectieux, ainsi que la
simplification de la mise en ceuvre et le colit économique. Les phosphates de calcium semblent
étre le biomatériau de choix pour la substitution osseuse. Tout d’abord, la molécule posséde une
proximité chimique et structurale proche de 1’0s, dont la synthése est maitrisée. Leurs
biocompatibilité in vitro et in vivo ainsi que leur innocuité microbiologie sont un réel atout dans
la réussite de la régénération osseuse. On obtient un greffage chimique ou le biomatériau
s’intégre parfaitement a I’os in situ et sera remanié par le turn over naturel du tissu osseux.
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3 —LES HYDROGELS

Les hydrogels existent depuis plus de 50 ans dans des domaines différents du milieu médical.
Notre cuisine avec les gelées, ou encore plus récemment dans les couches de bébés ... sont des
exemples d’utilisation d’hydrogels dans notre quotidien.

L'apparition d'hydrogels remonte a plus de cinquante ans. Wichterle et son équipe. (1955-1960)
ont développés et ont enquétés sur un poly hydrogel : le méthacrylate de 2-hydroxyéthyl. Cette
étude portait sur des applications pour des lentilles de contact. (4)

Depuis, la recherche dans le domaine des hydrogels s’est ¢largie de facon spectaculaire, en
particulier dans les deux derniéres décennies. Ainsi, l'utilisation d’hydrogel a été développée pour
couvrir une large gamme d'applications biomédicale: Il'administration de médicaments, la
cicatrisation des plaies, des matériaux ophtalmiques et I’ingénierie tissulaire.

Dans les années 90, les chercheurs ont commencé a faire des études sur ces hydrogels et leurs
propriétés afin de trouver des applications biomédicales. Désormais, les percés technologiques de
ce matériaux se font essentiellement dans le domaine biomédical. (4)

Le systtme hydrogel est largement étudié en raison de son grand potentiel en médecine
régénérative. En effet, il posséde une large gamme de caractéristiques adaptables biochimiques et
physiques. Parmi ceux-ci, on trouve : la biocompatibilité avec les biomolécules élémentaires du
tissu vivant, mais aussi la forte capacité a retenir 1’eau ainsi que les propriétés physicochimique
ajustables aux tissus mous. Ces propriétés sont modifiables pour faciliter la protection des tissus
ciblés par des dommages externes perturbants. Cela confére une capacité d’encapsulation
cellulaire en fonction du phénotype physiologique induit ou maintenu in situ.

Récemment, les hydrogels ont été beaucoup plus utilisés dans la recherche et développement de
la médecine régénérative, afin de construire des tissus complexes. Le travail le plus pertinent est
centré sur la maniére de sélectionner et de fabriquer un modeéle hydrogel avec les propriétés
physicochimiques désirées, la flexibilité des réponses spontanées aux bio-stimuli variés, et la
capacité a former des complexes tissu-mimétique a différentes échelles.

Avant de développer 1’utilisation des hydrogels, nous allons expliquer ce qu’est un hydrogel.
Nous commencerons par définir les polymeres. Puis nous nous pencherons plus particulierement
sur les hydrogels biomeédicaux. Ainsi nous verrons leurs applications cliniques en médecine
générale et en parodontologie. Puis nous comparerons les différents hydrogels utilisés en
parodontologie.

3.1 - Les polymeéres
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On appelle polymére une grande molécule constituée d’unités fondamentales appelées
monomeres (ou motifs monomeres) reliées entre eux par des liaisons covalentes. Un monomere
est un composé constitué de molécules simples pouvant réagir avec d’autres monomeres pour
donner un polymeére. Ainsi, un monomere a une faible masse moléculaire, contrairement a celle
du polymére. Du fait de la taille d’un polymeére, le terme macromolécule peut étre utilisé a la
place de polymeére. (111)

Nous ferons la différence entre un homopolymere et un copolymere. Un homopolymere est un
polymére qui comporte des motifs monomeéres tous identiques.

A-A-A-A-A-A-A-A

Un copolymeére est un polymere qui comporte des motifs monomeéres de deux ou plus sortes
différentes.
A-A-B-B-A-A-B-C-A-A-B

Afin de comprendre leur structure moléculaire, il me parait utile de rappeler les points suivants :
Les polyméres se composent d’unités de base appelées motif monomere. Ce motif monomeére
peut étre une association de deux monomeres différents (A-B) et ils forment une unité de base,
motif monomére, qu’on nomme dimére. On peut aussi trouver de trimére (A-B-C ou A-B-A ...)
et ainsi de suite.

Afin de réaliser la structure macromoléculaire, les motifs monomeéres se lient entre eux suivants
plusieurs principes.

Ces unités de bases sont liées les unes aux autres par des liaisons covalentes de types : hydroxyle,
carboxyle ester,... On obtient de polymeéres linéaires en chaine.

Il est possible que les unités de base présente d’autre groupement de liaison, ce qui donne lieux a
des ramifications. Ce sont des polymeres ramifiés.

Figure 5 : Représentations schématiques d 'un polymere ramifié et d 'un polymere réticulé

On trouve aussi des polymeres réticulés obtenus au cours d’une réaction de réticulation. On
obtient alors un réseau de polymere trés structuré. Ce réseau ce défini par des « mailles », dont
les intersections sont les liaisons entre les polymeres appelées « nceuds », et la « distance inter-
naudale » (la taille de la maille).

40



La polymérisation des polymeres se fait selon deux mécanismes différents :

Le premier type de réaction est appelé polymérisation par étape ou la croissance des
macromolécules est le résultat de reactions chimiques classiques entre les groupements
fonctionnels réactifs des monomeéres.

Une réaction de polycondensation avec libération d’un sous-produit de la réaction, (souvent de
I’eau...) est une réaction de polymérisation par étape.

La masse des polymeres qui vont se former va augmenter doucement dans le temps, alors que la
concentration en monomere va diminuer trés vite en fonction du temps.

Si on met le catalyseur adéquat, toutes les molécules vont réagir du premier coup : toutes les
réactions sont totales.

Dans ce type de polymérisation, il n’y a pas d’activation du monomere.

Le deuxiéme type de réaction est appelé polymérisation en chaine et résulte de la formation d’un
centre actif A* qui fixe de fagon successive de nombreuses molécules de monomére :
A* + M a AM* puis AM* + nM a AM*n+1

Le polymere obtenu présente un degré de polymérisation n+1.
La principale caractéristique de cette polymérisation en chaine est qu’elle se déroule en trois
phases. Elles ne se déroulent pas les unes a la suite des autres dans le temps mais on assiste a un
mélange des étapes.
La premicre phase est la phase d’amorcage : Elle correspond a 1’activation d’une molécule de
monomere. L’activation d’un monomere M se fait gridce a un amorceur A. Ainsi le début de
I’équation de polymeérisation en chaine est de la forme :

A + M*M*

M* est le monomeére activé ou centre actif.

La deuxieme phase est la propagation : Elle correspond a la propagation du centre actif a d’autres
monomeres. L’activité de ce monomere activé se propage a d’autres monomeres.

M* + M*MM*
Ainsi la propagation va étre la répétition de cette forme d’équation :
M + M*MM* —— MMM* ——> MMMM*...

Pour symboliserM,M* , on va écrire simplement M* . Cela veut dire que le monomere activé M*
est équivalent du point de vue thermodynamique ou cinétique au polymere terminé par M*
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(M,M¥*). La réactivité de ces deux especes est absolument identique, ce qui veut dire que la
cinétique de la réaction ne va pas dépendre de la longueur de la chaine (111)

La troisieme phase est la terminaison : Elle correspond a la rencontre d’un polymeére ayant un
monomeére activé en bout de chaine et d’une espéce qui désactive ce monomere.

NWVWWA-MM* —E28R82 o\ AAAVVA-MM

Ainsi, I’écriture du polymere est identique a celle du monomere.

CH,=CH, et -(CHz-CHz)n-

Le motif du polymeére a donc les mémes éléments que le monomere.

En Vérité, la proportion de M* dans le milieu de la réaction est trés faible.

Si on met autant de A que de M, tous les monomeres sont actifs des le départ et il ne se passe plus
rien car deux centres actifs ne réagissent pas entre eux. En polymérisation en chaine, tout
monomere activé doit réagir avec un monomere désactivé.

H — s
H,C=C —28% . By —C—C7|;

l BuLi I

Ph

M*

Il est nécessaire d’avoir une toute petite quantité d’amorceur. Ainsi, la concentration en amorceur
A est de I’ordre de 10 M alors que la concentration en monomeére est de 1’ordre de 0,5 M.

Une réaction de polyaddition sans libération de sous produit est une réaction de polymérisation

en chaine. Dans ce cas, le mécanisme implique généralement I’ouverture d’une double liaison
(C=C, par exemple) ou I’ouverture d’un cycle.

3.2 -Les hydrogels

3.2.1 - Définition

Les hydrogels sont des réseaux tridimensionnels constitués de polymeres hydrophiles réticulés
maintenus ensemble soit par des liaisons covalentes soit par des liaisons physiques
intramoléculaires (Van des Walls ou autre interaction électrique). Les hydrogels peuvent absorber
d'énormes quantités d'eau ou de liquides biologiques, jusqu'a doubler leur poids et volume. De ce
fait, ils se gonflent facilement sans se dissoudre. Le caractére hydrophile élevé des hydrogels est
dd a la présence de groupements hydrophiles tels que des groupes carboxyle, amide, amino,
hydroxyle. Ceux-ci sont répartis le long de la colonne vertébrale de chaines polymériques. Dans
I'état gonflé, les hydrogels sont doux et caoutchouteux, ils ressemblent a une grande mesure aux
tissus vivants. En outre, de nombreux hydrogels, tels que des hydrogels de chitosan ou a base
d'alginate montrent une bonne biocompatibilité.

3.2.2 - Classification
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De nombreuses classifications ont été établies pour les hydrogels et sont résumés dans la figure

Nous commenterons certaines de ces classifications. (30)

Classification
deshydrogels

Réponse au

Origine Durabilite A Charge Structure Compaosition
stimuli
=l Naturelle Durable Dégradable Smart | Cationique Amorphe | Homopolymeére
bl Synthétique I— biodégradablesl Conventionel | Anionique Semi—cristallinel Copolymere
Semi- Réseausemi-
_— Lot MNeutre ] PR
synthétique interpenetre
Ampholitique
Figure

6 : Diagramme montrant les classifications d’hydrogel les plus communes
3.2.2.1 - Selon ’origine de I’hydrogel

Les hydrogels peuvent étre classés selon leur origine :
- un hydrogel naturel se trouve dans la nature sous forme polymerisée
- un hydrogel semi-synthétique est composé de monomeéres naturels, mais on doit faire la
polymérisation
- un hydrogel synthétique est entierement produit chimiquement.

3.2.2.2 - Selon la durabilité de ’hydrogel

Les hydrogels peuvent étre soit durables ou biodégradables. Traditionnellement la plupart des
hydrogels a base de polyacrylate sont dit durable. Alors que les hydrogels a base de
polysaccharides sont généralement biodégradables mais a plus court terme. Cette propriété est
fonction de leurs caractéristiqgues de stabilit¢ dans un environnement physiologique. Les
applications de ces hydrogels biodégradables sont devenues couvrantes dans de nombreux
domaines. Le domaine Biomédicale en fait partie. Pour expliquer le phénomene de dégradation,
ces polymeéres subissent une scission de chaine. Ainsi, a l'intérieur des matrices d'hydrogel, se
forment des oligomeres de faible poids moléculaire. Ensuite, ces oligomeres résultant sont
éliminés par lI'organisme ou subissent une dégradation supplémentaire avant leur élimination.

3.2.2.3 - Selon la réponse a un stimulus environnemental de I’hydrogel

Les hydrogels intelligents, dit smart, peuvent présenter des changements inhabituels dans leur
comportement. En effet, la structure du réseau de gonflement et/ou des caractéristiques
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mécaniques réagissent en réponse a divers stimuli environnementaux. Ceux-ci peuvent étre le pH,
la température, la lumiere, une force ionique ou un courant électrique. Ces changements se
produisent sur des hydrogels & puce, en réponse a l'un de ces stimuli environnementaux,
disparaissent généralement lors du retrait du stimulus et par conséquent, les hydrogels restaurer
leur état d'origine et ainsi de suite de maniére reversible.

3.2.3 - Préparation des hydrogels (a base de précurseur d’hydrogel
polymeérique)

Préparation
deshydrogels

Réticulation Réticulation Réticulation par Polymérisation
physique chimique irradiation radicalairelibre

Interactions
électrostatiques

Interactions
hydrophobes

Liaison
hydrogéne

Figure 7 : Diagramme montrant les méthodes de préparation d’hydrogel les plus communes

3.2.3.1 - La réticulation

La réticulation correspond a la formation d’un réseau macromoléculaire tridimensionnel. A
I’échelle macroscopique, le polymére passe alors d’un état liquide ou viscoélastique & un état
solide. Le phénomeéne de réticulation est, au niveau moléculaire, un branchement de chaines de
polymeres entre elles par des ponts ou des liaisons chimiques. Ainsi les polymeres se lient
ponctuellement. Ces points de croisement sont appelés nceuds de réticulations. I en résulte un
réseau de masse moléculaire plus élevé. Le réseau se définit par le type de nceud et par la taille
des mailles, qui varie selon le type de polymeére. La taille se mesure par la distance inter-nodale,
c’est-a-dire la distance entre les nceuds de réticulation. De plus ils présentent des propriétés
physico-chimiques différentes de celles du polymeére initial. (5, 85)

La réticulation est un processus irréversible. Le mécanisme de réticulation differe suivant les
molécules. Cependant la réticulation ne s’applique qu’a des molécules multifonctionnelles. En
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effet ces molécules sont a I’origine des liaisons entre polymere. Il existe plusieurs mécanismes de
réticulation détaillé ci-dessous

Nous ferons la distinction entre la polymérisation et la réticulation. La polymérisation d’un
hydrogel est la formation du réseau de polymeéres a partir de simples monomére ou a partir de
polymeres linéaires ou ramifiés. Tandis que la réticulation est la création du réseau
tridimensionnel fait de macromolécules polymériques.

3.2.3.1.1 - Reticulation par irradiation

Les techniques rayonnements ionisant, en particulier si elle est combinée avec un procédé de
stérilisation simultanée, sont des procédés tres efficaces pour la synthese d'hydrogels. Les
rayonnements ionisants, tels que les faisceaux d'é¢lectrons et les rayons y, ont une énergie
suffisante pour ioniser les molécules, soit dans I'air soit dans I’eau. Au cours de l'irradiation d'une
solution de polymere, de nombreux sites réactifs sont générées le long des brins de polymére.
Ensuite, la combinaison de ces radicaux conduit a la formation d'un grand nombre de liaisons
transversales. La formation d'hydrogels en utilisant cette approche peut étre effectuée par
irradiation des polymeres en vrac ou en solution.

Cependant, l'irradiation d'une solution de polymere est favorisée en raison de I'énergie nécessaire
a la formation des radicaux libres. En outre, dans la solution de radicaux ’efficacité est élevée en
raison de la viscosité réduite du mélange réactionnel.

La méthode d’irradiation au développement d'hydrogel offre de nombreux avantages par sa
simplicité. De plus, I'étendue de réticulation peut étre contrdlée facilement par la durée
d’irradiation. Nous soulignerons aussi, par rapport a d'autres méthodes, qu’il n’est pas nécessaire
d’ajouter de catalyseurs ou d’additifs pour amorcer la réaction. En raison de ces avantages, cette
technique a été utilisée pour le développement d'une large gamme d'hydrogels. En effet, pour de
nombreuses applications biomédicales, ou la moindre contamination est indésirable, les apports
extérieurs sont limités au minimum et les déchets sont inexistants.

Par exemple, cette méthode a été utilisée efficacement pour préparer des hydrogels d'acide
acrylique et de poly (éthylene glycol) / carboxyméthylcellulose sensible au pH. Cependant, cette
technique n’est pas recommandée pour la préparation d'hydrogels a partir de certains polymeres.
Car dans le cas de ces polyméres, on constate une dégrade sous l'irradiation ionisante. (30)

3.2.3.1.2 - Réticulation chimique

Cette méthode convient pour la préparation d'hydrogels a partir de deux polymeres hydrophiles
naturels et synthétiques. Dans cette technique, un agent de réticulation bi-fonctionnel est ajoute a
une solution diluée d'un polymere hydrophile. Cependant, le polymeére doit avoir un groupement
fonctionnel adapté pour réagir avec lI'agent de réticulation.

Par exemple, des hydrogels de haute teneur en eau sur la base de réticulation fonctionnalisé de
polyéthyléne glycol et un polypeptide contenant de la lysine ont été mis au point par cette
méthode.
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3.2.3.1.3 -Réticulation physique

Les hydrogels développés par cette technique sont habituellement préparés dans des conditions
douces. Cette réticulation physique comprend les interactions telles que complexassions par
interactions ioniques, les liaisons hydrogénes et des associations hydrophobes.

3.2.3.1.3.1 - interactions ioniques

Dans cette approche, les hydrogels sont préparés par formation de complexes de polyélectrolytes,
ou les liaisons sont formées entre des paires de sites chargés le long des squelettes polymeres. Les
liens électrolytiques formés varient dans leurs stabilités en fonction du pH du systéme.

3.2.3.1.3.2 - liaison hydrogéne

Liaison hydrogéne entre les chaines polymeres peuvent également participer a la formation d'un
hydrogel. 24 Une liaison hydrogeéne est formé par 'association d'un électron déficient d’un atome
d'’hydrogéne et un groupe fonctionnel de forte électronégativité.

Les hydrogels développés par cette technique sont affectées par de nombreux facteurs, tels que la
concentration en polymeére, le rapport molaire de chaque polymere, le type de solvant, la
température de la solution, et le degré d'association entre les fonctionnalités de polymere.

3.2.3.1.3.3 -interactions hydrophobes

Une autre méthode pour obtenir des hydrogels passe par des interactions hydrophobes entre les
polymeres et les copolymeres. Des domaines hydrophobes agissent en tant que points de
réticulation sont associés a I'ensemble de la structure polymere, et sont entourés par des domaines
hydrophiles absorbant I'eau. Cette approche a été utilisée pour développer un hydrogel a base
d'un copolymeére du type greffé hydrophile composée de poly (méthacrylate d’hydroxyéthyle)
(PHEMA) en tant que squelette et une petite quantité de polyméthacrylate de méthyle
hydrophobe) (PMMA) comme une longue branche. (80)En général, les caractéristiques
mécaniques de ces polymeéres hydrophobes combinés sont pauvres en raison de la mauvaise
adhérence inter faciale. Cependant, cette approche pour la préparation d'hydrogel présente
certains avantages tels que le faible colt du systéme.

3.2.4 - Caractéristiques

Les hydrogels dans I'ingénierie tissulaire doivent répondre a un certain nombre de critéres de
conception pour imiter la MEC et par conséquent de bien fonctionner et de promouvoir la
formation de nouveaux tissus. Ces échafaudages d'hydrogel doit fournir une architecture en 3D
pour la croissance cellulaire. Cette architecture imite celle des tissus naturels et permet la
morphologie et I'expression des genes qui ne peut étre atteint dans les structures 2D.

Les criteres de conception doivent également inclure a la fois les parametres mécaniques et
physico-chimiques classiques (tels que la biodégradation, de la porosité et de la chimie de surface
approprié), et des parameétres de performance biologiques (telles que la biocompatibilité et
I'adhérence cellulaire), ainsi que la démonstration vascularisation accrue. En outre, les parameétres
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tels que I'accessibilité et la faisabilité commerciale devraient étre considérés lors de I'élaboration
des hydrogels a des fins d'ingénierie tissulaire. (5, 99)

3.2.4.1 - Biocompatibilité

La biocompatibilité est indispensable dans I'ingénierie tissulaire. L hydrogel doit interagir avec
I’organisme dés la réticulation in situ, pendant le processus de guérison et de régénération
cellulaire, et également au cours de la dégradation de I'hydrogel. (5, 118)

L'un des principaux déefis pour la biocompatibilité in vivo des échafaudages d'hydrogel sont les
produits qui peuvent étre utilisés dans la polymérisation d'hydrogels synthétiques ou a la
réticulation de polymeéres naturels précurseurs d'hydrogel, en particulier si la conversion de la
réaction est inférieure a 100%. Les ingrédients tels que des monomeéres n’ayant pas réagi, des
stabilisants, des initiateurs, des solvants organiques et des émulsifiants qui sont utilisés dans la
préparation d'hydrogel doivent étre également biocompatibles.

Les échafaudages d'hydrogel développés pour l'ingénierie tissulaire doivent généralement étre
purifiés a partir de produits chimiques dangereux restant ou n’ayant pas réagi avant l'utilisation.
Dans certains cas, la purification des échafaudages d'hydrogel est plus difficile, voire impossible,
comme dans le cas des hydrogels avec une gélification in situ. Les réactifs requis pour la synthése
de I'nydrogel sont injectés dans le corps tout en restant dans une solution de pré-polymeére. Ainsi,
lors de l'utilisation de ces techniques de gélification in situ, une attention particuliére devrait étre
considérée pour assurer tous les ingrédients sont non toxiques et biocompatibles.

Une fois réticulé 1’hydrogel doit assurer sa fonction de barriére sans altérer le processus de
régénération tissulaire ou de délivrance de médicament. On confirme la biocompatibilité par
I’absence de cellules inflammatoires.

Le mécanisme de dégradation ainsi que les produits doivent étre aussi biocompatible, afin de ne
pas détruire 1’action de 1’hydrogel et de bien terminer le processus. C’est la raison pour laquelle
on parle de biodégradation.

3.2.4.2 - Absorption

Les hydrogels atteignent leur gonflement a I'équilibre lorsque se produit un équilibre entre les
forces osmotiques de conduite, qui encouragent I'entrée de I'eau ou des fluides biologiques dans
la matrice d'hydrogel hydrophile, et les forces de cohésion exercée par les brins de polymere au
sein de I'hydrogel. Ces forces de cohésion peuvent résister a I'expansion d’hydrogel et la mesure
de ces forces dépend notamment du taux de réticulation de I'nydrogel. En général, plus le
polymere formant I'hydrogel est hydrophile, plus la quantité d'eau totale absorbée par ’hydrogel
est élevée. De méme, plus le degré de réticulation d'un hydrogel augmente, plus le degré de
gonflement du gel est important.

L’équilibre du gonflement de ces hydrogels synthétiques varie largement selon la nature
hydrophile des monomeres et de la densité de réticulation. Un monomere bifonctionnel est
habituellement ajouté a la réaction de réticulation in situ. Les hydrogels naturels sont constitués
de polymeéres naturels, y incluant des polynucléotides, des polypeptides et polysaccharides. Nous
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retiendrons deux exemples pertinents : le collagéne est obtenu a partir de mammiferes et le
Chitosan est obtenu a partir des exosquelettes de crustacés. (5)

3.2.4.3 - Biodégradation

Une exigence de base d'un échafaudage pour l'ingénierie tissulaire est de maintenir la
prolifération cellulaire et la distribution cellulaire désirée pendant la durée prévue de
I'échafaudage. Dans de nombreux cas, la durée de vie des échafaudages serait jusqu'a ce que la
dégradation soit terminée et coincide avec la durée necessaire a la régénération tissulaire. Par
conséquent, le taux et la durée de la biodégradation sont des considérations de conception
critiques pour hydrogels dans I'ingénierie tissulaire.

De facon générale, les échafaudages d'hydrogel dégradables sont élaborés par I'incorporation de
groupements clivables et/ou réticulable dans le squelette du polymere. Dans le cas des
échafaudages d'hydrogel biodégradables, une classe importante d'échafaudages biodégradables, la
dégradation est réalisée par des procédés biologiques, principalement la digestion enzymatique.
Les échafaudages d'hydrogel biodégradables peuvent également étre réalisés en incorporant des
composants de MEC naturellement biodégradables, comme I'acide hyaluronique, la laminine,
fibronectine et le collagéne. (47)

3.2.4.4 - Porosité

Echafaudages d'hydrogel congus pour l'ingénierie tissulaire doivent étre hautement poreux avec
une géométrie ouverte reliés entre eux, pour permettre une grande surface par rapport au volume
de I'échafaudage. Cette élevé de porosité interconnectée encouragera croissance de cellules, la
distribution cellulaire uniforme et aider la néo vascularisation de la matrix. (30) Non seulement la
mesure de porosité importante, mais de nombreux autres parametres tels que la taille des pores, le
volume des pores, la distribution de taille des pores, la taille des pores de la gorge, forme des
pores, pores mur rugosité et l'interconnectivité des pores sont des considérations tout aussi
importantes lors de la conception d'un échafaudage d'hydrogel a des fins d'ingénierie tissulaire.
Par exemple, l'interconnectivité la taille des pores est essentielle pour veiller a ce que toutes les
cellules soient & moins de 200 um de I'approvisionnement en sang dans le but de prévoir le
transfert de masse de nutriments et de I’oxygéne. (95) C’est eégalement un parametre tres
important parce que si les pores étaient trop petits, le blocage des pores par les cellules se
produirait, l'inhibition de la pénétration cellulaire, la production de la MEC, et la
néovascularisation des zones intérieures de I'échafaudage. L'effet de la taille des pores
échafaudage sur la régénération des tissus, et des tailles de pores optimaux a des fins différentes
ont été signalees dans plusieurs études récentes. Par exemple, il a été démontré que la taille des
pores optimale pour la néovascularisation est de 5 um, 5-15 um pour la croissance intérieure de
fibroblastes, 20 um pour la croissance interne des hépatocytes, 20-125 um pour la régénération de
la peau de mammifere adulte, et 200 a 350 um pour 1’ostéoconduction.

3.2.4.5 - Propriétés mécaniques

Les caractéristigues mécaniques des hydrogels « échafaudages » pour l'ingénierie tissulaire
peuvent avoir un effet significatif sur les cellules attachées ou encapsulés. Il est bien établi que la
MEC a un certain niveau de tension isométrique entre les cellules dans un tissu donné, qui varie
en fonction du type de tissu et peut étre modifie dans les processus pathologiques. De plus, la
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réponse individuelle des cellules évolue en fonction des tensions et des contraintes, ce qui peut
entrainer des altérations morphologiques. (50)Pour cette raison, les hydrogels ont besoin d'étre
congu avec des caractéristiques mécaniques spécifiques de tissus qu’ils remplacent. L'un des
principaux parameétres qui contrélent la compliance mécanique d'un échafaudage d'hydrogel est la
densité de réticulation. La réticulation peut également étre utilisé pour encapsuler les cellules a
I'intérieur du réseau d’hydrogelet les libérées au moment de la dégradation. Par exemple, il a été
rapporté que les changements dans la densité de réticulation de I'nydrogel a base de PEG ont
provoqué des changements dans la croissance cellulaire et la morphologie. Cette densité de
réticulation apporte a I’hydrogel une rigidité nécessaire au support des contraintes et a 1’adhésion
des cellules.

3.2.4.6 - Propriétés de surface

La surface des échafaudages d'hydrogel est le site initial et primaire de l'interaction avec les
cellules et les tissus environnants. Par conséquent, les caractéristiques physico-chimiques de
surface et topographiques des échafaudages sont des paramétres essentiels dans le contrdle et
affectant l'adhésion cellulaire et prolifération. (30)Les échafaudages d'hydrogel doivent étre
concus de mani¢re a faciliter I’attachement cellulaire. Pour cette raison, les échafaudages
d'’hydrogel avec une surface relativement grande et accessible sont avantageux pour tenir compte
du nombre de cellules nécessaires pour remplacer ou de rétablir des fonctions des tissus ou des
organes.

Les caractéristiques de surface des échafaudages d’hydrogel peuvent étre améliorées de maniére
sélective par diverses approches, y compris le dépdt de film mince et immobilisations de
fragments adhérence bio tels que des peptides RGD, des facteurs de croissance (comme le FGF-
B, EGF), linsuline, la fibronectine et le collagene. Cette modification peut améliorer la
biocompatibilité de I'échafaudage d'hydrogel et, par conséquent, les cellules peuvent reconnaitre
specifiquement I'échafaudage. Les adhésifs peuvent étre soit liés de facon covalente,
électrostatique absorbé, ou auto-assemblée sur la surface d'échafaudages d'hydrogel.

3.2.4.7 - Vascularisation

La vascularisation est essentielle pour fournir des échanges de nutriments et I'élimination des
déchets par perfusion. La néo vascularisation est donc un facteur clé de la conception de la
plupart des initiatives d'ingénierie tissulaire. Toutefois, la conception des échafaudages
appropriés qui permettent et encouragent de nouveaux vaisseaux sanguins a se développer est un
grand défi. (95)

La revascularisation des échafaudages se fait grace a une porosité élevée et tient compte du
remodelage vasculaire qui a lieu dans les tissus matures. Dans certaines applications d’ingénierie
tissulaire, les hydrogels ont été efficaces dans la revascularisation des zones d’ingénierie
tissulaires.

En général, il existe deux approches principales pour encourager la vascularisation d'un
échafaudage de l'ingénierie tissulaire. Dans la premiere approche, les facteurs de croissance
favorisant la formation de vaisseaux sont incorporés dans I'échafaudage d'hydrogel pour
augmenter la vascularisation environnante a partir de tissus de I'hdte, afin qu’il croisse dans
I'échafaudage. La seconde approche consiste a ensemencer I'échafaud d'hydrogel avec des
cellules endothéliales.
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3.3 - Les Hydrogels en médecine

Les applications biomédicales des hydrogels sont en plein développement et se diversifie dans de
nombreux domaines. Les progres de la biotechnologie poussent les chercheurs a trouver de
nouveaux supports pour le vecteur de plasmides, ou encore en pharmacologie pour la délivrance
de médicaments, d’hormones ou de facteurs de croissance. L’ingénierie tissulaire est aussi en
plein développement dans tous les domaines de la médecine comme le domaine cardiologique et
vasculaire, la neurologie, mais aussi dans la régénération osseuse en orthopédie et odontologie.
Les propriétés des hydrogels présentent des avantages tres intéressants par leur biocompatibilité
et leur hydrophilie. Leur biodégradation en fait un atout certain pour la délivrance de médicament
et I’ingénierie tissulaire. Cette derniére est largement favorisée par la capacité de réticulation des
hydrogels et leur structure en réseau qui en fait un parfait échafaudage support de 1’adhérence
cellulaire.

Nous vous présentons quelques exemples d’applications biomédicales des hydrogels étudiés en
parodontologie qui sont aussi utilisés dans d’autre domaine.

3.3.1 - Chitosan

Le chitosan est en effet un composé non toxique et non allergisant. C'est un excellent support
pour les cultures de cellules et de tissus destinées a la greffe, et le nombre de ses applications ne
cesse de croitre. (114)

Les domaines biomédicaux des applications du chitosan se trouvent dans I'hémostase et la
cicatrisation des plaies, les agents antimicrobiens et la protection cutanée, ainsi que dans la
régénération des tissus tels que les os, les articulations et la culture de cellules. (79)

Il a été rapporté que le chitosan était un bon systéme de support pour I’ADN et les facteurs de
croissances in vitro et tres prometteur pour le futur. Le chitosan est un polymére cationique qui
peut étre chargé négativement via une interaction électrostatique avec des complexes spontanés
dans un milieu aqueux légérement acide. Cela a été consciencieusement investiguer pour la
délivrance de médicaments, de plasmides, et de ARNSi et est considéré comme un vecteur de
transfére approprié en raison de sa faible toxicité, sa faible immunogénicite, son faible prix et sa
bonne biocompatibilité. L hydrogel a base de chitosan a été utilisé comme réservoir de
médicament ayant une délivrance active et prolongée dans des thérapeutiques variees. (66)

Les applications biomédicales du chitosan comprennent la régénération tissulaire épithéliale et
osseuse et la régénération des tissus dentaires, ainsi que la protection contre les bactéries, les
champignons et les virus. Une approches biotechnologiques stimulera les applications du
chitosan, respectueux de l'environnement et bénignes, non seulement dans ces domaines, mais
aussi pour les biocapteurs et dans les zones de livraison de médicaments ciblés. (54, 52, 34)

3.3.2 -L’acide polylactique(PLA)

L’acide polylactique est considéré comme étant le polymére biodégradable le plus prometteur, en
raison de ses moyens de mise en ceuvre et Ses capacités adaptées sur mesure aux proprietés

50



physiques et biologiques et qui est utilisé dans de nombreuses applications biomédicales, comme
des sutures, des comblements, des systemes de fixation de fracture, la régénération osseuse et des
systemes de délivrance de médicaments, en raison de ses propriétés favorables.

Ce polymere a été commercialisé pour différentes application biomedicales.

Il est utilisé dans la composition de fils de sutures biorésorbables tel que le Vicryl®.

L’utilisation du PLA biodégradable comme systeme de fixation interne sous forme de clous, vis,
plaques, etc. & la place de systemes d’ostéofixation métalliques qui ne sont pas éliminés et
nécessitent une seconde intervention chirurgicale de retrait. (93) En outre, il peut aussi éviter les
complications a long terme associées aux implants métalliques comme les irritations et les
dommages des tissus mous. (109) Moe et ses collaborateurs (77) rapportent une étude dans
laquelle des implants de PLA sont utilisés pour des cosmétiques faciaux, de la téte et de la nuque
dans des chirurgies reconstructives. Les implants de PLA produisent des résultats comparables
aux implants métalliques avec 1’avantage de faciliter le contournement des implants, un temps
opératoire plus court et moins de réactions des tissus mous.

On trouve aussi une application en odontologie en particulier en régénération parodontale.
L’acide polylactique est commercialis¢ sous forme de membrane biorésorbable du nom
d’Atrisorb®. Il se présente sous forme de solution qui réticule et durcit au contact de 1’eau ou
d’autre solution auqueuses comme le sang ou la salive. (53, 91)

3.3.3 -Le polyéthyléne glycol (PEG)

Les hydrogels a base de polyéthyléne glycol (PEG) sont actuellement approuvés pour plusieurs
applications biomédicales et pharmaceutiques.

En tant que dispositif médical, le PEG est connu pour sa biocompatibilité : barriére d’adhésion
dans les procédures abdomino-pelviennes, colle pour augmenter la durée de suture dans les
chirurgies craniennes ou mastic pour les sutures des vaisseaux naturels ou artificiels. (110) Le
PEG a été utilisé avec succes dans de nombreuses études précliniqgues comme matrice libérant
des molécules bioactives. (57) La différence entre le matériau utilisé en matrice et le produit
étudié réside dans la structure chimique de son réseau. Ainsi pour la membrane, le PEG sous
forme d’hydrogel est composé d’un bras multiple de molécules de PEG d’ou partent d’autres bras
plus cours. (56)

En raison de ces qualités, le polymere est un ingrédient trés recherché dans les produit médicaux,
les produits pharmaceutiques, les industries chimiques et cosmétiques ainsi que dans 1’ingénierie
tissulaire. Pour son application, le PEG doit normalement étre lié a une matrice ou réticulé. Ce
procédé consiste a ajuster la densité de réticulation au moyen de la longueur de chaine du PEG
sachant que les groupes fonctionnels sont situés a I’extrémité de la chaine. (106, 3, 29)

3.3.4 -L’hydroxylpropylméthylcellulose silanisé (HPMC-Si)

Parmi les polymeéres naturels, I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) a été I'un des polymeres
les plus largement étudiés. L’HPMC est fréquemment utilisé en tant que matiére de support
hydrophile important dans de nombreuses applications industrielles, telles que la recherche et la
production des hydrocarbures, et la préparation des aliments. De plus, ’HPMC posséde des
propriétés biologiques appropriés qui le rendent idéal pour des applications biomédicales. (32)
Dans le domaine des biomatériaux, HPMC joue un role tout aussi important, une de ses
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caractéristiques les plus intéressantes étant sa biocompatibilité. En chirurgie ophtalmique, HPMC
et d'autres polymeéres bio-adhésifs sont utilisés comme dispositifs ophtalmiques viscoélastiques au
cours de la chirurgie de la cataracte. (41) Pour la chirurgie non-invasive et la réparation osseuse, la
HPMC a été utilisé comme matrice comme un substitut osseux injectable, en association avec le
phosphate de calcium biphasique. (31)

L’ajout de silane a I’hydroxypropylméthylcellulose transforme le polymére en hydrogel
réticulable. L'hydroxypropylméthylcellulose silanisé (Si-HPMC) est apparu comme un candidat
potentiel pour I'ingénierie tissulaire, des os et du cartilagecomme matériaux de substitution. (68,
113, 63) Les résultats de Vinatier et coll. (107) ont montré que I’HPMC-Si injectable et auto-
durcissant est un échafaudage pratique pour la culture 3D de chondrocytes. Cet échafaudage a
permis la croissance de chondrocytes phénotypiquement stables et la synthese de la matrice
extracellulaire du cartilage.

Nous voyons donc qu’un hydrogel n’est pas consigné a une application dans un domaine. Les
recherches sont méme parfois pluridisciplinaires. Les nombreux atouts des hydrogels leur
permettent méme d’assurer plusieurs fonctions a la fois et ainsi simplifier les procédures.

3.4 -Les hydrogels en parodontologie

3.4.1 -Le chitosan

Récemment, des chercheurs ont montré un nouvel intérét dans d'autres nouveaux matériaux, en
particulier des biopolyméres naturel. En particulier, la chitine et le chitosan (poly-N-acétyl
glycosaminoglycane), un hydrate de carbone extrait de la chitine, a attiré la plus grande attention.

3.4.1.1 - Définition

3.4.1.1.1 -Composants

La chitine est le deuxieéme polymere naturel le plus abondant apres la cellulose. C’est un
composant structurel principal de I'exosquelette des arthropodes, par exemple, crustacés, de la
paroi cellulaire des champignons, et la cuticule des insectes. La chitine est un polysaccharide trés
stable et un polymere linéaire de monomeéres de N-acétyl-D-glucosamine dans un joint de liaison
1,4b-glucosidiques. Le chitosan est un dérivé de chitine obtenu par N-acétylation de la chitine.
(114, 62)

Ce polymeére est soluble dans des solutions acides de pH <6,5 et a une forte charge positive des
groupes -NH3+ lorsqu'il est dissous. Sa nature cationique est responsable de propriétés
importantes, comme son cumul avec des composés anioniques, son adhérence sur les surfaces
avecdes charges négative et son activité antibactérienne. D’autres propriétés justifient 1'intérét de
I’application du chitosan en médecine comprennent sa biocompatibilité, son affinit¢ pour les
protéines et sa biodégradabilité en produits inoffensifs. (114)
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Figure 8 : Structure du chitosan (82)

Le chitosan est souvent associé¢ a d’autres composés, afin d’améliorer ses propriétés, comme la
taurine, le collagéne ou le B-glycérophosphate.

Nat Nat

Figure 9 : Structure du p-glycérophosphate

3.4.1.2 - Caractéristiques

3.4.1.2.1 - Principes de formation

Le chitosan se présente sous forme de poudre blanche, qui est mise en solution dans de 1’acide
chlorhydrique ou de I’acide acétique. Du glycérophosphate est ensuite ajouté pour activer la
réticulation et pour améliorer les propriétés de structure. L’hydrogel est stérilisé a la vapeur par
autoclave. C’est un hydrogel thermosensible qui est form¢ a partir d’'une solution de pH= 7.2 a
4°C, a 37°C en 8 minutes. (45)

3.4.1.2.2 -Biodégradation

La biodégradation du chitosan se fait par hydrolyse via les lysozymes locaux de I’organisme.
Comme c’est le cas des polymeres en général, les enzymes peuvent hydrolyser la chitine et le
chitosan. L'enzyme la plus efficace pour I'hydrolyse de la chitine et du chitosan est le lysozyme .
Le taux de degradation de I’hydrogel varie entre 50 et 5 % en présence ou 1’absence de lysozyme
dans la période de 20 jours. (40)
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3.4.1.2.3 -Biocompatibilité

Concernant la sécurité de chitosan, une série d'études toxicologiques a été réalisée pour
biocompatibilité et d'implantation effets de chitosan a usage medical.

La biocompatibilité de chitosan comme une membrane pour GTR parodontale a été testée et les
résultats ont montré qu'il n’avait aucune toxicité. Le chitosan possede une biocompatibilité
souhaitable. Ce qui a également été confirmé par d'autres études avec aucune preuve d'une
réaction inflammatoire. (45, 26)

3.4.1.3 - Propriétés

3.4.1.3.1 -Stabilité optimisée

La force et la flexibilité du chitosan sont limitées. Par conséquent, son mélange avec d'autres
polymeres est une procédure utilisée pour obtenir ou modifier les propriétés d'intérét.

En tant que tel, le B-glycérophosphate est ajouté pour améliorer les propriétés mécaniques. Le -
glycérophosphate a une excellente biocompatibilité. 1l apporteune rugosité et une porosité a la
membrane. (51)

3.4.1.3.2 -Fonction de barriére et Prévention de la croissance des tissus mous

Il a été démontré que le chitosan est une bonne membrane barriere capable d’un processus
d’encapsulation fibreuse qui empéche la pénétration des cellules des tissus mous. (21)La
résistance a la traction de la membrane en fait un atout primordial pour résister a la pression des
tissus environnants et au maintient de I’espace.

3.4.1.3.3 -Taux de régénération

11 a été démontré que le chitosan utilisé en tant que membrane était efficace dans 1’exclusion des
tissus mous et favorise la cicatrisation. De plus Sa stabilité structurelle et sa porosité sont
bénéfique a I’activité cellulaire. (21, 40, 116)

3.4.1.3.4 -Activité antibactérienne

En plus de sa bonne biocompatibilité, de sa dégradation sans toxicité apparente, un taux de
dégradation approprié et une activité hémostatique. Il a une activité bactériostatique, il est
capable d’inhiber la croissance de bactéries a Gram négatif et Gram positif Actinobacillus
actinomycetemcomitans et Streptococci mutans. L’application de gel de chitosan chez les patients
ayant une parodontite chronique montre une réduction des marqueurs de I’inflammation
gingivale, preuve des propriétés antimicrobiennes. (114)

3.4.1.4 - Applications en ROG et RTG
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Dans des études récentes, les composites de pate osseuse avec des nanocristaux d’HA incorporés
avec du chitosan pourrait étre produit en utilisant une méthode chimique humide & basse
temperature ou en utilisant un processus de lyophilisation. Dans une autre étude, le chitosan /
éponge de collagene a été évaluée pour la régénération parodontale. (88) Huit semaines apres
I'opération d'une paroi intra-osseuse défaut de chiens, I'examen histologique a montré que le
matériau inhibée migration apicale de I'épithélium et I'augmentation et la formation d'os nouveau
et le cément. Un incrément particulierement bien en vue d'un nouveau cément a été observé en
raison de I'application de chitosan. Le chitosan peut donc induire la différenciation des cellules
mésenchymateuses en cémentoblastes.

Ces propriétés en font un matériau prometteur dans le RTG / ROG. (21)

3.4.2 -L’acide polylactique (PLA) : Atrisorb®

L’acide polylactique (PLA) est un polymere synthétique biodégradable, appartiennent a la famille
des polyesters aliphatiques, qui est utilisé dans de nombreuses applications biomédicales. 1l est
toujours 1’objet de recherche complémentaire pour étendre ses applications en raison de ses
propriétés tres favorables.

3.4.2.1 - Définition

3.4.2.1.1 -Composants

L’acide lactique est une molécule chirale et existe en deux stéréo-isomeres, L et D énantiomeéres.
Les propriétés mécaniques de cristallinité et de dégradation de PLA dépendent et peuvent étre
controlées par le ratio et le type d’énantiomére utilisé. L’énantiomére PLA-L a une grande force
mécanique, alors que le D énantiomere de PLA réduit sa température de fusion et sa cristallinité.
(39)
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Figure 10 : Structure des Let D enantiomers de PLA (39)

Un matériau plus amorphe est généralement obtenu avec un contenu de 20% de D, alors qu’un
matériau de forte cristallinité peut étre produit laissant une proportion de D en dessous de 2%.
(39) Cela dépend du ratio de L et D. Un polymeére de cent a un million de kilo Daltona peut étre
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produit. Le ratio et la distribution des énantiomeres jouent un réle important dans la
détermination des propriétés thermiques, mécaniques et biologiques du PLA.

PLA est synthétisé par une ouverture d’un cycle et polymérisation d’un dimer cyclique d’acide
lactique. (93, 39)

L’acide lactique est converti en PLA de haut poids moléculaire par deux méthodes :

- Un trajet de solvant libre dans lequel une procédure de condensation d’acide lactique en un PLA
de faible poids moléculaire. Cela est suivi par le control de la dépolymérisation de ce PLA de
faible poids moléculaire ; qui est un produit d’un dimere cyclique connu comme lactide, qui est
purifié par distillation. Le PLA de haut poids moléculaire est ensuite produit par une
polymérisation catalytique avec ouverture de cycle.

- La seconde méthode est une condensation azéotropique basée sur un solvant, dans laquelle
L’acide lactique subit une réaction de réduction par distillation pendant 2 a 3 heures a 130°C, ce
qui retire le maximum de condensation d’eau. Le catalyseur et I’éther diphényle sont ensuite
ajoutés et apres étre passé a travers un tamis moléculaire le solvant est une nouvelle fois chauffer
a 130°C durant 30 a 40 heures. Ces procédé est aussi une réaction de PLA de haut poids
moléculaire.

Une description schématique de ces deux procédures est montrée dans la figure :

Azeotropic
CHy Dehydrative

T T e e AP

High \mll if I
molecular weight PLA
-HyO | Coudensation
Ring Opening
Polymerization

/J\“/f \'Jjﬂ )\l/oﬂ Depolymerization XQIC“Q

Low molecular weight Prepolymer
Mo = 1000 to 5,000

Figure 51 : Représentation schématique de la synthése du PLA

L’Atrisorb est le nom commercial du biomatériau de PLA (DL-lactide polymer),(Atrix
Laboratories Inc.), qui a ét¢ introduit en 1996. Il est composé de 37% de polymere liquide d’acide
lactique qui est dissout dans 63% de N-methyl-2- pyrrolidone (NMP). On obtient un liquide
incolore et translucide.

3.4.2.2 - Caractéristiques

3.4.2.2.1 -Principes de formation

L’ Atrisorb® est utilisé de deux manieres:
- Soit la réticulation est commencée extra-oral, afin d’obtenir une membrane partiellement
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coagulée d’épaisseur réguliere de 675 um. La barriere ainsi formeée est semi-rigide et peut
étre coupé a des dimensions au niveau du site chirurgical en cause. La barriere est
suffisamment rigide pour étre placée pour recouvrir le défaut de furcation et suffisamment
souple pour étre adapté au défaut. La membrane fini de réticuler in situ. (90, 91)
- Soit la solution est injectée dans le défaut et la réticulation est induite in situ par

pulvérisation d’eau stérile. (94)

Une fois complétement solidifié et mis en place, la barriére Atrisorb® est destinée a empécher la

migration de cellules de tissu conjonctif ou épithéliales a travers elle et isole le compartiment du

défaut ; ce qui facilite la régénération.

3.4.2.2.2 -La mise en ceuvre

En ce qui concerne la malléabilité de I'utilisation Atrisorb® in situ, nous avons trouvé qu'il était
essentiel de contrbler le volume et le débit délivré initialement, ce qui pourrait provoquer le
pliage de la membrane et, étalée, résultant en une épaisseur inégale des membranes. Demande de
membrane épaisse Atrisorb® pourrait créer des tensions volet, qui pourrait alors compromettre la
cicatrisation initiale du volet et entrainer une exposition a membrane. Afin d'obtenir une barriere
méme épaisseur lors de l'utilisation Atrisorb®s in situ, les précautions suivantes doivent étre
respectees: Avant d'appliquer le liquide Atrisorb®, I'exploitant doit assurer de 1’hémostase du site
chirurgical, et doit isoler le site du contact de la salive. La position de la téte du patient doit étre
correctement ajustée de sorte que I'orifice du défaut osseux soit positionné horizontalement pour
empécher le trop-plein de liquide Atrisorb®. Atrisorb® liquide doit étre appliqué par petits
increments a chaque fois et progressivement polymérisé par une pulvérisation d'aérosol d’eau
stérile. Quand on est familiarisé avec les techniques de manipulation Atrisorb® in situ,
I'utilisation de ce matériau peut entrainer une procédure de GTR facile et gain de temps.

3.4.2.2.3 -Biodégradation

La dégradation de PLA se produit par hydrolyse dans laquelle le PLA est converti en acide
lactique qui est un métabolite présent dans 1’organisme. . Le mécanisme de dégradation implique
des hydrolyse de liaisons ester avec la pénétration d’eau dans le polymere et un nouveau
groupement terminal carboxyle est formé a partir de chaque coupure de liaison ester ce qui tourne
la réaction en autocatalysation. Les produits de dégradation sont ensuite éliminés en dehors du
corps apres avoir été transformé en dioxyde de carbone et en eau. (117)

Cette autocatalysation est accéléré par la réaction d’hydrolyse du remaniement des liaisons esters.
Au début la dégradation du PLA est une réaction de dégradation en bloc et est homogene, si bien
que les oligomeéres sont produites plus tard dans la réaction le mode de dégradation change. Les
oligomeres et les groupements carboxyles terminaux produits dans la matrice causent une
augmentation de 1’acidité, ce qui accélere la dégradation de la matrice interne, bien que les
oligomeéres et les groupements carboxyles terminaux proches de la surface s’échappent et soient
neutralisés. Cela qui explique que la surface ne se dégrade pas a la méme vitesse que la matrice
interne.

La dégradation de PLA dépend de plusieurs facteurs comme sa composition chimique, son poids
moléculaire, la distribution de son poids moléculaire, les conditions du procédé fabrication, son
¢tat et le site d’implantation, et varie entre 6 mois et 1 ans.
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Le ratio de L et D énantiomeres joue un réle important dans le taux de dégradation, qui est
proportionnel au taux de D-énantiomere. La dégradation des polyméres de haut poids moléculaire
va étre plus lente que celle des polyméres de faible poids moléculaire. (39)

Le processus de dégradation inclus la réduction de la masse, du poids moléculaire, des
changements de configuration et la réduction des propriétés mécaniques de I’implant. (48)Le
PLA devient plus hydrophile avec la réaction de dégradation car I’absorption d’eau est améliorée
et accélére la dégradation.

L’ Atrisorb® est constitu¢ d’acide poly lactique, il est rapporté qu’il peut étre complétement
résorbé dans 6 a 12 mois apres implantation. (7)

3.4.2.3 - Propriétés

3.4.2.3.1 -Stabilité optimisée

La membrane de PLA possede, de part sont mode de réticulation, une capacité d’auto adhésion
directement sur 1’os alvéolaire et la racine dentaire. De se fait elle ne nécessite pas de sutures de
maintient. Cependant, les études ont montré des échecs de comblement de défauts ou de lésions
lie a la migration de la membrane. Cette instabilité et cette faiblesse mécanique est liée a
I’importante capacité d’absorption d’eau de I’hydrogel et a I’accumulation de ses produit de
dégradation. Ces derniers créent par 1’augmentation de leur concentration une inflammation
favorisant la formation de tissus de granulation. (48, 69)

3.4.2.3.2 - Fonction de barriére et Prévention de la croissance des tissus mous

La membrane de PLA a été testée dans le carde de la régénération tissulaire guidée au moment
de I’¢laboration de ses principes. Dans les premieres I’ Atrisorb® est appliqué seul dans ou sur les
défauts. Malgré de bonne propriétés mécanique de soutient la perméabilité de la membrane n’est
pas optimale. Dans 1’étude de Polsen et ses collaborateurs. en 1995 (90), 30% des sites présentent
du tissu de granulation entre la membrane et la racine dentaire, suite a une inflammation du site
opératoire.

3.4.2.3.3 - Taux de régénération

L’utilisation de la membrane d’Atrisorb® a montré un taux de régénération osseuse et
parodontale équivalent a ceux obtenus avec les membranes de e-PTFE. Cette nouvelle technique
et toute fois plus favorable et confortable car elle ne nécessite pas de ré intervention chirurgicale
pour le retrait de la membrane. Le potentiel de régénération parodontale est prouvé chez 1’animal
et chez I’homme dans des défauts de furcation de classes Il. L’évaluation est menée avec des
parametres tels que PD, CAL, GR, PLI et GI. Il a été montré une régéneration favorable. Une
¢tude au long terme and d’observation histologique des tissus de cicatrisation est nécessaire pour
évaluer ce type de matériau. (91)
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Les résultats du traitement avec la membrane peuvent étre similaires au débridement avec
lambeau d’accés

3.4.2.4 -Applications en ROG et RTG

Une membrane biorésorbable a base d’acide poly lactique a été mise au point et commercialisée
sous le nom d’Atrisorb®.

Cette membrane a été testée chez le rat et le chien au cours des années 1990 et elle a fait 1’objet
d’étude chez ’homme dans les années 2000.

Ces expérimentations ont été faites en méme temps que 1’évolution des principes de la GTR avec
des membranes biorésorbables. Par conséquent les résultats de ces membranes PLA ne sont pas
toujours aussi concluant que ce 1’on aurait pu espérer.

Le PLA est disponible dans le commerce comme membrane de régénération du tissu parodontal
et utilisé avec des succes variés. Dans une étude clinique 18 patients sont traités avec des
membranes de PLA (Atrisorb®) en association avec de 1’0os minéral bovin (DFDBA) dans des
défauts intra osseux. Le résultat montre que L’utilisation de PLA-DFDBA produit une réduction
de la profondeur de poche et un gain d’attache clinique chez ces patients

Dans une autre étude clinique, des patients présentant des défauts de furcation de classe Il aux
molaires inférieures sont traités avec une membrane d’acide poly lactique (Atrisorb®). Le
résultat final a 6 mois montre amélioration significative dans la hauteur d’attachement clinque
verticale relative et la hauteur d’attachement clinique horizontal relative par rapport aux patients
traités avec Atrisorb® ou une membrane de e-PTFE (control). (35)

3.4.3 -Le polyéthyléne glycol (PEG) : Membragel®
3.4.3.1 - Définition

La membrane au polyéthylene glycol est une membrane synthétique biorésorbable composée de
deux molécules linéaires de faible poids moléculaire de PEG multifonctionnelles. Les molécules
sont dotées de groupement terminaux thiol ou acrylate capables de créer des liaisons covalentes
ou ponts de réticulation. Elle est appliquée sous forme liquide et prend la forme d’hydrogel dans
les secondes qui suivent, par une réaction de réticulation. Elle est ensuite dégradée par hydrolyse
pendant la période de guérison Les petits résidus sont ensuite éliminés par la filtration rénale.
(56)

Le PEG est non toxique, non immunogene, hydrophile et fortement élastique.
Il a été démontré que le PEG est slr et bien toléré, sans effet indésirable attribué a la matiére.
Dans 1’¢tude de Jung et coll., en 2009, il a pu étre appliqué chez les patients sans complications.

3.4.3.1.1 - Composants
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Les composants du PEG se sont avérés hautement biocompatibles, occlusifs aux cellules
épithéliales et conjonctives, et biodégradable, répondant ainsi aux criteres importants nécessaires
a une membrane. (58, 110)

3.4.3.1.1.1 - Le polyéthyléne glycol ou PEG

On appelle polyéthyléne glycol des polyméres linéaires de faible masse moléculaire (inférieure a
20 000g/mol). Ils sont associés entre eux par une réaction de réticulation par addition d’oxyde
d’éthyleéne et d’eau sous pression en présence d’un catalyseur. Leurs applications dépendent de la
longueur de chaine et des groupes terminaux.

O _H
H O
n

Figure 62 : Structure chimique du Polyéthyléne glycol (PEG)

3.4.3.1.1.2 - Le carboxyméthyl cellulose ou CMC

On ajoute au mélange de PEG thiol et acrylate du carboxyméthyl cellulose. Cet adjuvant a pour
but de d’augmenter la viscosité avant la réticulation compléte. Ceci facilité la mise en ceuvre du
produit et son application dans des défauts complexes. (110)

CH,OCH,COOH H OH

CH,OCH,COOH

Figure 73 : Structure du carboxylméthylcellulose

3.4.3.2 - Caractéristiques

3.4.3.2.1 - Principes de formation

Ils sont formés par réaction de réticulation par addition d’oxyde d’éthyleéne et d’eau sous pression
en présence d’un catalyseur. Le phénomene de réticulation correspond au branchement de
chaines de polymeres entre elles par des ponts ou des liaisons chimiques. Il en résulte un réseau
de masse moléculaire plus élevé et présentant des propriétés physico-chimiques différentes de
celles du polymeére initial. Aboutissement de la polymérisation, la réticulation est un processus

60



irréversible. Dans un polymeére thermodurcissable, la réticulation correspond a la formation d’un
réseau macromoléculaire tridimensionnel. Le polymére passe alors d’un état pateux
(viscoélastique) a un état solide. Le mécanisme de réticulation differe suivant les molécules mais
ne s’applique qu’a des molécules multifonctionnelles.
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Figurel4 : Synthése du Polyéthylene Glycol (3)

La formation de I’hydrogel in situest basée sur le phénomeéne de réticulation de deux composants
du PEG par leur groupe terminale réactif. La réaction de réticulation par addition est rapide car
initiée des la mise en présence et sélective a un pH et une température physiologique, produisant
un réseau de liaisons hydroxy-ester (29); Deux solutions aqueuses équimolaires de pH neutre sont
préparées, 'une a base de PEG avec 4 bras terminal thiol et 1’autre a base de PEG avec 8 bras
terminal acrylates. Les deux solutions sont traitées indépendamment par ajout de CMC pour
augmenter la viscosité avant réticulation. Juste avant ’implantation, les deux solutions sont
mélangees pour former la membrane PEG.

- PEG thiol : (H, -CH2 -CH2 ~0-CO-CH=CH2 ), (H,CH2 =CH-COO-)
- PEG acrylate : (H, -CHz ~CH2 -O-CO-CH=CH?2), (H,CH2 =CH-C0O0-)

La membrane se forme in situ par gélification d’un PEG multifonctionnel thiol et acrylate
modifié par CMC. Il a été démontré qu’a la fin du processus de gélification, les distance entre les
points de réticulation étaient trop petites et empéchant ainsi le passage des cellules. (110)

Il faut entre soixante et quatre-vingt secondes au gel de PEG pour polymériser. Une
transformation en un gel d’apparence plus opaque indique que la polymérisation est terminée.
(44)

3.4.3.2.2 -Biodégradation

Wechsler et ses collaborateurs (110) en 2008 ont étudié la dégradation de la membrane hydrogel
et ont comparé le phénomeéne in vivo et in vitro.

Lors de la désintégration du réseau, se produit une absorption d’eau entrainant une prise de poids
significative de la membrane. A partir d’un certain degré de désintégration, une nette diminution
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du poids est observée car la destruction des molécules de PEG par hydrolyse est supérieure a
I’absorption d’eau.

In vivo, les modeles implantés gonflent dans un premier temps, puis aprés 5 mois, ils
commencent a perdre du poids

In vitro, le processus s’effectue plus rapidement : les modéles sont complétement solubilises
apres 5 mois.

La dégradation plus lente du modeéle in vivo s’explique par la formation, entre 3 et 6 mois, d’une
capsule génant 1’¢limination efficace des molécules de PEG. Cette capsule fibreuse qui entoure le
modéle, limite le gonflement de 20% par rapport aux résultats in vitro.

L’augmentation des dimensions du mode¢le, formé de 1’hydrogel et de la capsule, ne géne pas la
constitution de 1’os en dessous du matériau lors d’une ROG.

La différence dans le taux de dégradation suggere que la capsule fibreuse agit comme un tamis
moléculaire. Ceci permet uniquement la libération des produits de dégradation de poids
moléculaire relativement faible (molécules de 2 a 5 kDa). (110)

La membrane au PEG a un temps de dégradation allant de 16 a 24 semaines soit 4 a 8 mois. (110,
76)

Dr’ailleurs au niveau de la dégradation, ce matériau synthétique apporte certainS avantages
comparé a la membrane de collagene Bio-Gide. Dans I’utilisation de cette derniére, de nombreux
pathogénes parodontaux de la cavité buccale, comme Porphyromonas gingivalis ou Treponema
denticola, ont été signalés comme capables de produire des collagénase, entrainant sa dégradation
prématurée. (44)

3.4.3.3 - Propriétés

3.4.3.3.1 - Stabilité optimisée

La stabilité du greffon est une condition préalable a la régénération osseuse. D’apres Jung et coll.
en 2009, la membrane au PEG permet de stabiliser correctement le volume d’os greffe.
Contrairement a la membrane de collagéne, la membrane au PEG diminue notablement la
pression des tissus mous environnants sur le volume de régénération. (56)

Les membranes résorbable ont un probléme commun, leur incapacité a maintenir I’espace avec le
risque d’effondrement de la membrane dans le défaut. L hydrogel au PEG formé in situ n’est pas
capable de maintenir 1’espace pour la régénération et il est nécessaire de remplir le défaut avec un
matériau de substitution osseuse avant 1’application de la membrane. On modifie la composition
de I’hydrogel pour fournir une stabilité mécanique suffisante afin de maintenir 1’espace situé sous
la membrane. (110)

3.4.3.3.2 -Fonction de barriére

La membrane par sa fonction barriere, empéche les fibroblastes issus du lambeau de pénétrer
dans le défaut osseux. Elle donne aux cellules osseuses le temps nécessaire a la régénération. Son
temps d’activation varie selon le type de membrane.

Dans une récente étude préclinique, des éponges d’alcool polyvinylique ont été mélangées a de la
fibrine puis enveloppees par une membrane de PEG. Ces modeles ont été implantées dans le dos
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de rats afin d’évaluer la fonction barriére de la membrane. Les études histologiques ont révélé la
prévention de la pénétration cellulaire jusqu’a 4 mois. (110)

Apres sa pose, la membrane au PEG subit certaines modifications. Aprés 4 semaines de guérison,
elle est encore identifiée et apparait plus épaisse qu’au moment de 1’application. (56) Cette
augmentation d’épaisseur est due a 1’absorption d’eau que la membrane subit au cours de sa
dégradation.

3.4.3.3.3 - Prévention de la croissance des tissus mous

En 2009 une étude de Thoma et ses collaborateurs (105) a été réalisée afin de savoir si la
membrane au PEG permettait la prévention de la croissance des tissus mous au niveau d’un
défaut osseux alvéolaire. Apreés réalisation de plusieurs défauts osseux a la mandibule, différents
traitement ont été réalisés permettant de comparer cette prolifération des tissus mous. Cette
expérience a montrer que la membrane au PEG prévient efficacement 1’effondrement de la
couverture des tissus mous de la méme fagon que la membrane d’acide polylactique (PLA) ; La
combinaison d’une éponge de collagéne et d’'une membrane au PEG a mis en évidence une plus
faible croissance des tissus mous a 10 jours et une meilleure formation osseuse a 21 jours.

3.4.3.3.4 - Taux de régénération

La membrane PEG démontre une certaine capacité a induire de la néoformation osseuse. On le
calcule par le pourcentage de néoformation osseuse par rapport au volume total du défaut.
D’apres Jung et ses collaborateurs en 2009 (56), dans une étude chez ’homme sur des défauts
péri-implantaires associant du substitut osseux et une membrane de PEG ou d’acide polylactique.
Il existe une régénération osseuse avec la membrane PEG par rapport au contréle vide. Cette
régénération est mesurée aussi par la quantité de tissus ostéoide présent autour des particules de
substitut restante dans le défaut.

3.4.3.4 - Applications en ROG et RTG

Le PEG doit remplir les 4 principaux criteres de régénération osseuse guidée : la stabilité
mécanique, le maintient de 1’espace, la capacité a prévenir ’invagination des tissus mous, la
biodégradation.

La nouvelle membrane a été congue pour répondre aux exigences spécifiques de la ROG. Les
composants PEG et les tampons correspondants sont fournis en 4 seringues séparées devant étre
mélangées immédiatement avant utilisation. (56) Le PEG A contient les groupes fonctionnels
terminaux acrylates et le PEG B contient les groupes terminaux thiols.

IIs sont melangés a des activateurs de facon a creer une substance gel. Ces activateurs
correspondent a une solution tampon créant un pH optimal pour la réaction chimique et la

modification de la viscosité.
Le matériel répond ainsi aux critéres d’une membrane pour la régénération osseuse guidée en

implantologie dentaire, car il exerce ses fonctions de barriére jusqu’a 4 mois et est complétement
dégradeé aprés 7 mois in vivo. (110)
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3.4.4 -L’hydroxylpropylméthylcellulose silanisé¢ (HPMC-Si)°: IBS2®

Les éthers de cellulose sont des polymeres solubles dans I'eau dérivés de cellulose, le polymeére le
plus abondant dans la nature. Ils ont été utilisés depuis longtemps dans les industries
pharmaceutiques et alimentaires, en raison de leur aptitude a se comporter comme des
émulsifiants, des stabilisants colloidaux, et de régulateurs de débit, mais aussi en raison de leur
caractére non toxique. De plus, des éthers de cellulose présentent des propriétés biologiques
appropriés qui les rendent aptes a des applications biomédicales.

3.4.4.1 - Définition

3.4.4.1.1 -Composants

L'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) est un polymeére dérivé de la cellulose. HPMC est une
méthylcellulose modifié avec une petite quantité de groupes éther de propyléne glycol fixé a
I'anhydroglucose de la cellulose.

CH,CHCH,
[

OH

Figure 85 : Structure chimigue typique de hydroxypropylmethylcellulose (31)

Le polymére d’hydroxypropylméthylcellulose est modifié par 1’ajout de groupes akylosilane qui
peuvent étre hydrolysé et condenser en liaison Si-O-Si sous le controle du pH et de la
température. Le greffage de silane sur HPMC implique une réaction de Williamson entre la
fonction hydroxyle de HPMC et le groupe époxyde du silane. (31)

L’adjonction des groupements silanes confere au polymeére la capacité de réticulation et abouti a la
formation d’un hydrogel rétiulable en ondition physiologique,bioompatible et biodégrédable :
I’hydroxypropylméthylcellulose(HPMC-Si).
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Figurel6 : Réaction de greffage et de neutralisation d’HPMC-Si

L’IBS 2 est un biomatériau de substitution osseuse constitué d’une suspension de céramiques
phosphocalciques contenues dans un polymeére injectable auto-durcissant, un échafaudage
bioactif, influencé par le pH, a base de HPMC-Si hydroxypropylméthylcellulose silanisé, utilisé
comme matrice. (112) Il se présente sous forme de seringue. (11, 33)

La poudre d’HPMC-Si est dissoute dans une solution de NaOH a 25°C durant 48 heures. La
poudre d’HPMC-Si est soluble a un pH basique, et la dissolution de la poudre est plus rapide
lorsque la concentration de NaOH augmente. La solution aqueuse a été réfrigérée suite a 4 °C pour
assurer une solubilisation compléte. Deux jours apres leur préparation, les solutions de polymeéres
ont été stérilisées par la vapeur a 121 °C pendant 20 min. Il a été démontré que la stérilisation
n’altére pas les propriétés du polymére. (32)

3.4.4.2 -Caractéristiques

3.4.4.2.1 -Principes de formation

Le principe de l'auto-durcissement de I'hydrogel est basé sur les silanes greffés le long des chaines
Si-HPMC. La dissolution de ce produit se déroule dans un milieu fortement basique (NaOH), ce
qui se traduit par l'ionisation du silane dans silanolate de sodium (-SiO_Na +). La formation de gel
est basé sur la condensation entre les groupes silanol (-SiOH) en diminuant le pH. La solution de
Si-HPMC est rapidement transformee en Si-HPMC hydrogel avec la formation d'un réseau 3-D, a
température ambiante ou de corps. (32)L’avantage de cette réticulation est qu’elle ne nécessite pas
d’ajout d’initiateur toxique ou de solvant organique. Un simple changement basique du pH
déclenche la réticulation & température ambiante ou physiologique.
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Figure 97 : Transformation du groupement silane de I’HPMC-Si: (1) dissolution dans une
solution basique avec formation d’une fonction sianolate, (2) transformation du silanolate en

silanol par une diminution du pH et (3) condensation du silanol avec formation d’un réseau
tridimensionnel d’HPMC-SI. (31)

Le temps de gélification est un parameétre intéressant dans des applications d'ingénierie tissulaire.
Le réseau 3D résultant est formé in situ durant I’implantation du biomatériau injectable et permet
de maintenir les granules de phosphate de calcium dans le site d’implantation pour une meilleure
croissance 0sseuse.

3.4.4.2.2 -Biodégradation

La dégradation du polymeére cellulosique et la stabilité du matériau composite ont été évaluées.
(113) La biocompatibilité du cellulose et de ses dérivés a été documentee. (37)

La dégradation du polymere se fait par hydrolyse selon le cycle de dégradation du cellulose et les
débris sont éliminés par les voix metaboliques.

3.4.4.3 -Propriétés

3.4.4.3.1 -Stabilité optimisée et viscosité

La viscosit¢ de ’THPMC-Si est important a maitrisée, car elle conditionne la mise en ceuvre du
biomatériau. L’hydrogel doit étre suffisamment visqueux avant la réticulation pour se maintenir
dans le site chirurgicale, mais il doit rester suffisamment liquide pour étre injectable.

Fatimi et ses collaborateurs (31) ont montré en 2008 que la viscosité de ’THPMC-Si est influencée
par le pH et la Stérilisation. Les mesures de viscosité intrinseque revélée que volume
hydrodynamique diminué aprés stérilisation a la vapeur avec un faible effet du pH. Aprés la
stérilisation, une baisse de la viscosité a été observée. Ce changement a été attribuee a la formation
de deux associations intra et intermoléculaires au cours du processus de stérilisation. Le temps de
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réticulation est aussi influencé par le pH, le volume de la solution tampon de NaOH et la
température. La réticulation accélére avec une augmentation du pH de I'hydrogel HPMC-Si alors
qu’elle est prolongée par l'augmentation de la concentration de NaOH, et lorsque la température
augmente de 20 a 45°C.

Le réseau 3D résultant de la réticulation et formé in situ durant I’implantation du biomatériau

injectable permet de maintenir les granules de phosphate de calcium dans le site d’implantation

pour une meilleure croissance osseuse

3.4.4.3.2 -Fonction de barriere et prévention de la croissance des tissus mous

Ce ciment composite présente de faibles propriétés mécaniques initiales liées aux propriétés
hydrophiles et liquides de I’hydrogel. Au cours du processus de réticulation 1’absorption d’eau est
trés importante, ce qui conféere les propriétés viscoélastiques et I’imperméabilité. L’ajout de
silane augmente la viscosité et donc les forces mécaniques de I’hydrogel.

La possibilité de changer le ratio HA / B-TCP, des granules de BCP, influence le controle de la
dissolution et la cinétique de précipitation, et par conséquent la bioactivité du substitut osseux.
(24, 8)

D’autre part la présentation de I’IBS 2 par sa présentation physique vis-a-vis de le 1’os et des
cellules de 1’héte est plus simple et peut expliquer clairement la cinétique de croissance osseuse,
qui est I’origine des propriétés biologique et mécaniques.

3.4.4.3.3 -Taux de régénération

La survie, la prolifération cellulaires et la maintenance du potentiel ostéogénique des cellules sont
étudiées. La formation de MEC et le remaniement des matrices biomimétiques synthétiques sont
évalués in vitro dans un premier temps, puis la capacité a guider une néoformation osseuse est
observée in vivo.

La croissance osseuse rapide a travers la macroporosité du biomatériau interconnecté. La porosité
est interconnectée ou non continue ; elle permet aux cellules de pénétrer au coeur de I’IBS pour
I’ingénierie tissulaire osseuse. (36, 113)

Le développement et 1’utilisation de structures composites complexes soulignent les difficultés a
mimer la MEC par des analogues synthétiques. Au dela de la structure, il faut aussi s’attacher a
reproduire les aspects bio-fonctionnels trés importants de la MEC. Ainsi, la reconnaissance par
les cellules du substrat synthétique est un critére crucial qu’il faut absolument prendre en compte
lors du développement de matériaux biomimétiques.

3.4.4.4 - Applications en ROG et RTG

Dans des applications de ROG, ce polysaccharide est utilisé pour la préparation de biomatériaux
comme matrice injectable contenant des céramiques de phosphate de calcium en suspension. Ce
polymere a montré une bonne biocompatibilité et a des propriétés rhéologiques avantageuses pour
I'injection. La réticulation est obtenue a la diminution du pH par une solution tampon. (32)

67



L’HPMC-Si est apparu comme un échafaudage potentiel pour I'amplification et le transfert de
cellules dans I’ingénierie tissulaire en trois dimensions. (8)

Des particules de céramiques (phosphate de calcium bi phasique, BCP) de différente composition
et volumes sont adjointes a I’hydrogel afin de mimer la composante minéralisée de la
MEC.L’hydrogel biocompatible d’hydroxypropylmethylcellulose silanisé (HPMC-Si), réticulé en
condition physiologiques, permet ’encapsulation et la survie des cellules stromales de moelle
humaine (HBMC) reproduit la MEC.

Cette préparation préte a I’emploi sous forme de seringue facilite la mise en ceuvre du
biomatériau dans la régénération osseuse. L’injectabilité permet une utilisation en chirurgie
micro invasive.
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4 _-ETUDE DE LA LITTERATURE

La régénération tissulaire est un des défis de la recherche biomédicale actuelle et cela n’échappe
pas au domaine de la chirurgie dentaire. La réegénération parodontale comprend la régénération de
la créte osseuse tout autant que le cément et les fibres du ligament parodontale.

La régénération osseuse a déja été obtenue, mais le niveau de régénération parodontal est limité
par les contraintes du milieu. Les forces mécaniques appliquées ainsi que la dynamique rapide de
la prolifération gingivale sont un obstacle a la régénération et conduisent a une réparation
parodontale avec un long épithélium de jonction.

Le but est de faire un comblement de défaut osseux parodontal a I’aide de substituts osseux de
phosphates de calcium en association avec des hydrogels. Ces derniers sont des polymeéres
biorésorbables, qui sont injecté dans le défaut parodontal et qui vont réticuler pour créer un
réseau tridimensionnel support de la régénération et une barriere d’exclusion des tissus mous.

Nous allons ainsi recueillir et analyser les différentes études cliniques concernant la régénération
parodontale a I’aide des hydrogels et de biomatériaux sur modeles animaux ou humains.

4.1 - Méthodologie de la stratégie de recherche documentaire

4.1.1 - Recueille des données

La stratégie de recherches d’études cliniques a été réalisée par I’intermédiaire de bases de
données électroniques et de recherches manuelles.

De maniére électronique, les recherches se sont fait via des bases de données comme Pubmed et
avec 1’aide des mots clés suivant :

« hydrogel » AND « periodontal »

« hydrogel » AND « regeneration osseuse»
« hydrogel » AND « GTR»

« periodontal » AND « chitosan »

« periodontal » AND « PLA »

« periodontal » AND « PEG »

« periodontal » AND « HPMC »

De maniere manuelle, les recherches se sont faites a travers les revues :
Journaol of Clinical Periodontology

Journal of Periodontology

Clinical Oral Implant Research
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Suite a ces recherches, 62 articles au total ont été identifiés dont 56 électroniquement et 8
manuellement.

4.1.2 - Sélection des articles

A la fin des recherches, nous nous sommes trouvés avec face a de nombreux articles dont il était
nécessaire de définir des critéres d’inclusion et des critéres d’exclusion, afin de ne conserver que
les études les plus pertinentes.

4.1.2.1 - Les critéres d’inclusion

- études sur I’utilisation d’un hydrogel en association avec un biomatériau
- étude s’intéressant a la régénération osseuse et/ou parodonte

- nombre de cas clairement indiqué

- etude in vivo animale et humaine

- évaluation histologique, microscopique et radiologique

- études avec une analyse statistique

- article publiées en anglais

4.1.2.2 - Les critéres d’exclusion

- utilisation des hydrogels seuls
- utilisation des biomatériaux seuls

Il est important de préciser que la valeur de p correspond a la probabilité que la survenue d’un
résultat ne soit due qu’au seul hasard. Ainsi, nous n’avons pas retenu les études dont les analyses

montraient une hétérogénéité de p>0.05.

Une fois les criteres définis, nous avons utilisé la méthodologie de sélection suivante

LECTURE DU TITRE NON

Ooul

REJET DE
L’ARTICLE

LECTURE DU RESUME

NON

Ooul

LECTURE DE LA TOTALITE DE L’ARTICLE

Figure 108 : Méthodologie de sélection des études

Ainsi, les 62 articles ont éte traités selon cette méthodologie de sélection (Fig.65) tout en prenant
en compte des critéres d’inclusion et d’exclusion préalablement définis.
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25 articles au total ont été exclus a I’issue d’une premicre ¢limination apres lecture du titre puis la
lecture de 1’abstract a permis une deuxiéme ¢€limination parmi les articles qui avaient été retenus.
Ainsi pour les 38 articles restants, la derniére sélection a consisté en la lecture complete de
chaque article et a abouti a I’exclusion de 10 articles supplémentaires.

De ce fait, en tenant compte des critéres d’inclusion et d’exclusion, une totalité¢ de 28 articles ont
eté selectionnés sur les 62 initialement identifiés.

4.1.3 - Critéres d’évaluations pour I’analyse qualitative

Afin d’établir I’analyse de ces articles, il est nécessaire de les classer en terme de niveau de
preuve scientifique. En effet, tout article scientifique doit faire I’objet d’une lecture critique pour
déterminer si ses conclusions sont valables ou non.

Pour déterminer le grade de recommandations de chaque étude, il est nécessaire d’évaluer la
pertinence de I’article, la justesse des données et leur interprétation.

Ainsi, différents critéres devront étre pris en compte lors de la lecture de chaque article:
-L’objectif de 1’étude est-il clairement défini ?

-Quelle est la population source des sujets étudiés ?

-La taille de I’échantillon est-elle suffisante ?

-Existe-t-il des biais potentiels ?

-Le protocole proposé est-il adapté a 1’étude ?

-La durée de suivi est-elle suffisante ?

-Les résultats sont-ils présentés de facon claire, détaillée et objective ?

-Les conclusions répondent-elles aux objectifs ?

Une fois les réponses a ses questions obtenues, nous allons a 1’aide de la classification de ’'HAS
(Haute Autorité de Santé), adaptée du score Sackett, déterminer le grade de recommandations de
chaque étude (Fig. 65).

Niveau de preuves scientifiques fourni par la Grade de recommandations
littérature

Niveau 1 :

-essais comparatifs randomisés de forte puissance
-méta-analyses d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
-analyse de discussion basée sur des études bien A

menées

Niveau 2 :
-essais comparatifs randomisés de faible puissance Présomption scientifique
-études comparatives non randomisees bien menees | B

-études de cohorte

Niveau 3 :

-études cas-témoins

Niveau 4 : Faible niveau de preuve
-études comparatives comportant des biais C

importants

-études rétrospectives
-séries de cas
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Figure 11 : Classification HAS selon le grade de recommandations

L’analyse qualitative représente 1’étape finale de la sélection des études retenues. Elle permet de
ne retenir que les études les plus pertinentes que ce soit par la crédibilité de la publication ou par
I’applicabilité des résultats. Cette étape est essentielle puisque la qualité de ces études garantit la
qualité des résultats exploités et donc de 1’analyse qui va suivre.

4.2 - Analyse des études sélectionnées

Les ¢études sont tout d’abords classées selon le type d’hydrogel utilis€, puis selon leur garde de
recommandation et leur niveau de preuve, et enfin selon le type d’étude clinique ou animal et le
type d’animaux.

4.2.1 - Classement des etudes selon le grade de recommandation
Chaque article sélectionné a été évalué selon les critéres d’analyse qualitative, dans 1I’objectif de

ne retenir que les études de forte puissance pour réaliser une analyse rigoureuse des résultats.
Celles-ci ont alors éte classées en fonction de leurs niveaux de preuves scientifiques.

ol

s_sa __

ATotal mBTotal mCTotal A Chitosan =B Chitosan mCChitosan APLA wBPLA mCPLA APEG wBPEG mCPEG  AHPMC-Si mBHPMC-Si m CHPMC-Si

Total Chitosan PLA PEG HPMC-Si
Figure 120 : Classement des études selon le grade de recommandation et le type d'hydrogel

Sur les 28 éetudes sélectionnées, seulement 8 sont des études clinique dont 5 sont de grade B et 3
de grade C. Des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier les résultats trouvés et les
approfondir.

4.2.2 - Classement des hydrogels utilisés et le type d’études

Nous avons retenus 4 hydrogels utilisés en parodontologie : le chitosan, 1’acide poly lactique, le
polyéthyléne glycol et I’hydroxypropylméthylcellulose silanisé.
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Classement des études selon le type d'hydrogels et
type d'études

= Animal
3 |

Clinique

Figure 131 : Classement des études selon le type d'hydrogels et type d'études

Répartition des études selon le modéle clinique

Rat
14%

Humaimn
25%

Lapin
14%

Mouton
4%

Cochon
3%

Chien
36%

Figure 142 : Répartition des études selon le modeéle clinique

Nous avons donc sélectionné 8 études cliniques au total et donc 20 études animales. La
répartition des études selon le type d’hydrogel est montré dans I’histogramme de la figure 22.
Les figures 23-24-25-26-27 présentent la répartition des études selon le modéle d’étude. Le chien
est le modeéle préclinique de référence en parodontologie.

Les diagrammes suivant montrent la répartition par hydrogel des études selon le modéle d’étude.

Répartition des études selon le modéle clinique
pour le chitosan

Figure 153 : Répartition des études selon le modeéle clinique pour le chitosan
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Le chitosan est utilisé dans 5 études animales chez le chien (2) le rat (2) et le mouton (1).

Répartition des études selon le modéle clinique pour le
Acide polylactique

Chien
30%

Figure 164 : Répartition des études selon le modéle clinique pour I’Acide polylactique

Le PLA est étudié dans 10 articles dont 7 cliniques avec un rapport de cas. Les 3 études animales
sont chez le chien Beagle.

Répartition des études selon le modéle clinique pour le
Polylétyléne glycole

Humain
14%

Rat

Chien
29%

Lapin_—
14%

Cochon.
14%

Figure 175 : Répartition des études selon le modele clinique pour le Polyéthyléne glycol

Le PEG est étudié dans 7 études dont 6 animales chez le lapin (1), le rat (2), le cochon (1) et le
chien (2), et la derniére clinique.

Répartition des études selon le modéle clinique pour le
I'Hydroxy propylemétyle cellulose

e

60%

Figure 186 : Répartition des études selon le modeéle clinique pour le
I'Hydroxypropylemétylecellulose
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L’HPMC-Si est utilisé dans 5 études animales chez le lapin (3) et le chien (2).

Les hydrogels en parodontologie sont encore peu étudiés chez ’homme, mis a part 1’acide
polylactique qui a été commercialisé dans les années 90. Il reste donc a tester chez I’homme ce
qui a été démontré chez I’animal.

4.3 - Les chalenges des hydrogels

Nous avons jugé bon d’identifier les études les plus pertinentes et d’analyser les différents
résultats obtenus afin de faciliter la tdche du praticien, informé en permanence des avancées en
matiere de recherche scientifique.

Nous avons souhaité procéder a 1’analyse des résultats en incluant la totalité des études. Certes,
nous aurions pu baser notre analyse uniquement sur les études de grade B mais notre but n’était
pas de réaliser une analyse de forte puissance mais plut6t de recenser et analyser les études
disponibles a I’heure actuelle.

Notre objectif est donc de faire le point sur les études disponibles en régénération parodontale a
I’aide d’hydrogels et de biomatériaux.

Au vu du faible nombre d’étude par hydrogel nous nous avons choisi de présenter des fiches de
lectures des articles et des tableaux résumés, afin de mieux comparer et analyser les résultats.

4.3.1 - Analyse récapitulative selon le type d’hydrogel

A la vue de la faible quantité de littérature, nous avons pensé que ce serait plus représentatif de
présenter les articles sélectionnés sous forme de fiches de lecture. Ces fiches sont présentées ci-
dessous en fonction du type d’hydrogel.

4.3.1.1 - Chitosan

Nous avons retenu 6 articles concernant le chitosan, uniquement des études animales qui ont recu
la validation du protocole et I’accord du comité d’éthique vétérinaire. Il y a deux études chez le
rat et une sur le mouton. Trois autres études sont chez le chien Beagle avec un modele
parodontal.

(86) - Chitosan film enriched with an antioxidant agent, taurine, in
fenestration defects

N. Ozmeric, G. Ozcan, C. M. Haytac, E. E. Alaaddinoglu, M. F. Sargon, S. Senel

Journal Biomedical Mater Research.(2000)
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- Cette étude animale a pour but d’évaluer le comblement de fenestration canines chez le
chien Beagles a 1’aide de chitosan modifié¢ ou non par de la taurine.
- 6 chiens Beagles sont sélectionneés et 30 défauts sont analyses

Protocole chirurgical

Les gels de chitosan (C) et chitosan- taurine (CT) sont préparés avec un ajout de glycérine pour
augmenter la viscosité et de pentasodium de triptophane comme agent de réticulation

Les défauts de type fenestration sont créés en intra osseux de taille 5*5*2 mm et séparé de
10mm. Le comblement se fait avec C ou CT et les gels sont réticulés in situ. Le lambeau es
suture.

En postopératoire, les chiens regoivent des antibiotique en intramusculaire pendant 5 jours et une
irrigation a la chlorexidine.

Les chiens sont sacrifiés a 7 jours.

Analyse
Une analyse qualitative et quantitative des coupes histologiques est réalisée au microscope
optique et électronique, avec un comptage des cellules inflammatoires.

Résultats

On observe une augmentation des cellules macrophage et neutrophile avec une différence
significative entre les groupes. L e taux dans CT est supérieur au groupe C

Le chitosan est capable d’une activation des macrophages et semble stimuler les fibroblastes et
favorise 1’organisation de la MEC de Collagene. Le chitosan possede une activité
immunostimulante

La taurine semble augmenter les effets du chitosan sur la cicatrisation a une période plus avanceée.

(88) - Eight-week histological analysis on the effect of chitosan on surgically
created bone-wall intrabony defects in beagle dogs

J-S. Park, S-H. Choi, I-S. Moon, K-S. Cho, J-K. Chai, C-K. Kim

Journal Clinical Periodontol (2003)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer les effets régénérateurs du tissu parodontal d’une
éponge collagéne/chitosan placée dans une Iésionintra osseuse a une paroi créée
chirurgicalement chez le chien Beagle.

- 4 chiens sont sélectionnés, et 16 défauts ont été créés répartis en 3 groupes :

o groupe chirurgicale contrdle vide
o un groupe Collagéne contréle (PBS/CS)
o un groupe Chitosan test (Chitosan/CS).

Protocole chirurgical
Les éponges de collagéne, de dimension 25*25 mm, sont préparées au préalable et imprégnées
soit de solution saline tamponnée aux phosphates, soit avec la solution incolore de chitosan.
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Les chiens subissent une premiére chirurgie d’extraction des prémolaires maxillaires et
mandibulaires. On laisse cicatriser durant 8 semaines.

Une seconde chirurgie est prévue pour la création de défauts intra osseux a 1 paroi de 4 mmentre
la premiére et la troisieme prémolaire maxillaire et entre la deuxieme et la quatrieme prémolaire
mandibulaire. Les racines sont surfacées et marquées d’un repere a la fraise a la base du
défaut.Les éponges de collagene sont implantées.

Les chiens recoivent un traitement antibiotique postopératoire ainsi qu’un ringage a la
chlorexidine quotidien associé a un régime mou. Le sacrifice a lieu a 8 semaines postopératoires.

Analyse

Un examenhistologique comparatif a été mené, avec I’analyse de 5 paramétres : DH la hauteur du
défaut, JE la migration de 1I’épithélium de jonction, CT 1’adhésion des tissus conjonctifs, NC le
nouveau cement et la NFB neoformation osseuse.

Résultats.

Le groupe Chitosan limite la migration apicale de JE avec une différence significative par rapport
au groupe chirurgicale (p<0.05). La NFB et la NC sont augmentées dans le groupe Chitosan avec
une différence significative avec les autres groupes respectivement (p<0.05) et (p<0.01).

Les résultats démontrent un effet bénéfique de 1’épongecollagéne/chitosan au niveau des Iésions
intra osseuses a une paroi créees chez le chien Beagle.L’inhibition de la migration apicale de
I’épithélium de jonction et I’augmentation de la quantité d’os et de cément néoformés suggerent
I’efficacité du chitosan a promouvoir la régénération tissulaire parodontale.

(78) - An Animal Evaluation of a Paste of Chitosan Glutamate and
Hydroxyapatite as a Synthetic Bone Graft Material

D. P. Mukherjee, A. S. Tunkle, R. A. Roberts, A. Clavenna, S. Rogers, and D. Smith

Journal Biomedical Mater Research (2003)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer le potentiel ostéogénique de greffe osseuse a
base de chitosan-glutamate associée a des substituts osseux d’hydroxyappatites dans des
défauts craniens de taille critique chez le rat.

- 100 rats répartis en deux séries de 8 semaines et 18 semaines et séparés en 5 groupes :

o Groupe contréle vide

Ch-G (Chitosan-Glutamate)

Ch-G + aspirat de moelle osseuse

Ch-G + BMP-2

Ch-G + ostéoblaste cultivé sur aspirat de moelle osseuse

0 O O O

Protocole chirurgical

Au préalable, on prépare la pate CH-G (Chitosan + Glutamate) associés a des HA
(hydroxyappatites) pour un ratio de ¥4 .

Un prélévement de moelle osseuse est effectué dans un second site opératoire au niveau du
fémur. On fait une mise en culture des cellules ostéoblastiques durant 5 minutes avant
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I’implantation. Au niveau de la suture sagittale médiane, on crée des défauts de 8 mm de
diametre pour 1’application des différentes pates.

Analyse

Un test de la résistance mécanique est effectué par application de charge sur les prélevements et
on étudie la densité osseuse au rayon X.

De plus une analyse histologiques est réalisée avec coloration spécifique de I'os minéralisé
Goldner trichrome ou a I’Hématoxyline et Eosine pour les tissus non minéralisés.

Résultats

Les testes mécaniques n’ont pas révélé de différence significative ni a 8 semaines, ni a 18
semaines. Cela indique que la croissance osseuse est a un stade trop précoce pour parvenir a une
augmentation significative de la résistance. La BMD et les données histologiques montrent que la
pate associée aux ostéoblastes induit de la néoformation osseuse. Tout comme les BMP-2 ont
montré une activité ostéoblastique. La pate CH-G + HA peut étre utilisée pour délivrer des
facteurs de croissance ostéoinducteur, comme les ostéoblastes d’aspirat de moelle osseuse ou le
BMP-2.

(40) - Bone repair by cell-seeded 3D-bioplotted composite scaffolds made of
collagen treated tricalciumphosphate or tricalciumphosphate-chitosancollagen
hydrogel or PLGA in ovine critical-sized calvarial defects

K. Haberstroh, K. Ritter, J. Kuschnierz, K-H. Bormann, C. Kaps,C. Carvalho, R. Milhaupt, M.
Sittinger, N-C. Gellrich

Journal of Biomedical Materials Research B: Applied Biomaterials (2010)

- Cette étude animale pour but d’évaluer I’effet ostéogénique de 3 matrices cellulaires en
trois dimensions sur des défauts craniens de taille critique chez le mouton.

- 9 moutons merinos sont sélectionnés et on crée 4 défauts par moutons répartis en 4
groupes:

controle vide

TCP-Collagéne

TCP-PLGA

HYDR= Chitosan-collagene-TCP

o O O O

Protocole chirurgical

Les solutions sont préparees.

Chirurgie 1: Une incision au niveau de 1’angle mandibulaire gauche est réalisée pour le
prélevement a l'ostéotome. La moelle osseuse prélevée est stockée et mise en culture des
prélevements OLB et OLP //'- 8 semaines de cicatrisation

Chirurgie 2: Une incision sagittale médiane de 15cm est réalisée puis le périoste est éliminé. Les
défauts de taille critiques de 20*20*3 mm sont créés sur la voute cranienne. 3 défauts sont
comblés avec les précurseur OLB et OLP et le quatrieme est laissé vide. Les solutions sont
injectées dans les 3 défauts. On fini par les sutures.
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En postopératoire, une injection d'anti-inflammatoire est administrée en sous cutanés pendant
3jours. Les moutons sont sacrifiés aprés 14 semaines.

Analyse

On réalise une analyse qualitative et quantitative histomorphométriques. Les prélévements sont
recoivent une coloration histologique Azur II, qui colore en rouge vif la NFB et en violet 1’os
d’origine. Sur les coupes on évalue la néoformation osseuse et de la densité osseuse minéralisée
BMD Pour ce faire on défini des ROI et on calcule les %.

Résultats

HYDR et TCP/Collagene sont presque entierement infiltrés par la NFB ; alors que pour PLGA la
NFB est plus faible avec la présence de tissu conjonctif. La densité relative de la NFB est tres
supérieur dans HYDR >> PLGA. La biodégradation est plus rapide dans le groupe HYDR >
PLGA > TCP/Collageéne a 14 semaines.

HYDR ensemenceé de cellules & montrer une augmentation de la néoformation osseuse dans les
défauts craniens de taille critique chez le mouton, malgré un manque de rigidité et une
biodégradation mal adaptee.

(21) - In vitro and in vivo evaluation of chitosan/b-glycerol phosphate
composite membrane for guided bone regeneration

J. Cui, J. Liang, Y. Wen, X. Sun, T. Li, G. Zhang, K. Sun, X. Xul,

Journal of Biomedical Materials Research A (2014)

- Cette ¢tude animale pour but d’évaluer des implants sub-cutanés de chitosan / 3-
glycérophosphate chez le rat en vue de régénération osseuse a I’aide d’une membrane
barriere biorésorbable.

- Au préalable, une culture cellulaire est effectuée sur une lignée cellulaire de type murin
ST2, durant 3 jours.

- Puis 10 rats avec des implants sont posé en sub-cutané. Ce qui fait 20 implants répartis en
5 groupes :

o CS (chitosan) seul

CS /B Glycéro Phosphate 0,6

CS/BGP 0,8

CS/BGP 1.0

CS/BGP 1.2

0 O O O

Protocole chirurgical

Les solutions sont préparées avec 1’ajout de B-glycérophosphate a des concentrations croissantes
de 0.6; 0.8; 1.0 et 1.2 g/mol. Les implants sont reticulés et calibrée pour une taille de 10*10*3
mm. 2 poches sub-cutanées dorsales sont créées et les échantillons de Cs ou CS-BGP sont
implantés, on suture.

Les rats sont sacrifiés en deux temps a 2 et 4 semaines
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Analyse

In vitro, on test I’attachement cellulaire, la prolifération et la différenciation ostéoblastique
initiale par la mesure de I’activité de la phosphatase alcaline. Les échantillons sont analysés par
rayons X et microscopie électronique et subissent un test de traction.

In vivo, une analyse qualitative et quantitative des coupes histologiques en microscopie a
contraste de phases inverse.

Résultats

Les changements par I’ajout de B-glycérophosphate diminue de la résistance a la traction par des
liaisons hydrogenes et des interactions électrostatiques, tout en conservant la stabilité structurelle
et le role de barriere.

L’ajout de B-GP donne une surface rugueuse a la membrane de chitosan, augmente I’hydrophilie
et la porosité. Cela confére une augmentation significative (p<0.05) de I1’adhérence, la
différenciation, la prolifération et la bioactivite cellulaire.

A 2 et 4 semaine les membranes conservent leur forme et sont entouré d’une capsule fibreuse
sans infiltration cellulaire ; ce qui est favorable a la stabilit¢ mécanique et au maintient de
I’espace pour le NFB.

La membrane de CS/B-GP a un grand potentiel pour I’application en ROG. Elles sont faciles a
fabriquer, biorésorbables, avec une surface rugueuse et poreuse. Elles ont un effet bénéfique sur
I’activité cellulaire et le potentiel ostéogénique.

(116) - A comparison of physicochemical properties of sterilized
chitosanhydrogel and its applicability in a canine model of
periodontalregeneration

S. Zang; G. Dong; B. Peng; J. Xu; Z. Ma; X. Wang; L. Liu; Q. Wang

Carbohydrate Polymers 113 (2014) 240-248

- Cette étude animale a pour but d’évaluer la régénération osseuse et parodontale de
différentes solutions de chitosan-PA / GP dans des défauts mandibulaire de furcation de
classe 11l chez le chien

1- étude des propriétés de I’hydrogel chitosan : thermosensibilité, réticulation, biodégradation.
2- analyse in vitro des solutions de chitosan : culture cellulaire
3- analyse in vivo chez le chien : implantation

- 6 chiens sont sélectionnés et 24 défauts mandibulaires de furcation de classe 111 sont
créés, répartis en 3 groupes :

o Chitosan-SA / GP (9: 1) d’'hydrogel (n = 8),
o Chitosan-PA / GP (9: 1) hydrogel (n = 8),
o Controle vide négatif (n = 8).

Protocole chirurgical

Les solutions de chitosan-SA / GP et chitosan-PA / GP sont préparées ; La différence entre les
solutions étant la stérilisation a 1’autoclave du chitosan sous forme de poudre ou de solution.
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Les défauts de furcation de classe Il sont créeés sur les troisiémes et quatriemes premolaires
mandibulaires bilatérales et les solutions réticulables de chitosan sont implantees.
Les chiens sont sacrifiés a 12 semaines.

Analyse

1- Propriétés de I’hydrogel chitosan : La viscosité a été mesurée en fonction de la température et
du temps. La réticulation a été évaluée selon le ratio du poids moléculaire en solution et réticulé.
La biodégradation a été étudiee sur 21 jours.

2- Analyse in vitro : une culture cellulaire de 7 jours est réalisée avec un test de la cytotoxicité
(méthode MTT) et un test de I’adhérence.

3- analyse in vivo : Une analyse qualitative et quantitative histomorphométrique est réalisée au
microscope optique et au microscope électronique a balayage apres une coloration au bleu van
Giesonl Alcian ou a I’Hématoxylinl & Eosin. Les paramétres analysés sont la néoformation
osseuse et cémentaire et la régénération du ligament parodontale et la réponse inflammatoire.

Résultats

1- Propriétés de 1’hydrogel chitosan

Thermosensibilité : Les solutions de chitosan-PA / GP réticulent a une température 37°C et a un
pH inférieur (de 6,5 t06.9). Le temps de réticulation est significativement diminué avec
I’augmentation de GP (p<0.05), ainsi que 1’augmentation de la viscosité. La réticulation de
chitosan-PA / GP est l1égérement supérieure au chitosan-SA/ GP. La dégradationdu chitosan est
affectée par la longueur de chaine, le degré de désacétylation, la densité de réticulation, le pH. La
biodégradation est accélérée avec I’augmentation de la concentration en lysozyme.

2- Culture cellulaire

L’adhérence et la prolifération cellulaire sont significativement augmenté en présence des 3
solutions de chitosan. Le chitosan présente donc une biocompatibilité favorable a la régénération
tissulaire.

3- Implantation de I’hydrogel de chitosan thermosensible

La NFB et NFC sont significativement augmentées dans les groupes chitosan-SA /GP et
chitosan-PA /GP par rapport au contréle vide (80% de remplissage de la zone de furcation dont
30% d’os néoformé). L’hydrogel chitosan-PA / GP a un effet positif sur la promotion de la
régenération tissulaire parodontale dans des défauts de furcation de classe Ill chez le chien.
L’hydrogel thermosensible de chitosan-PA / GP affiche des propriétés physico-chimiques et une
biocompatibilité appropriés et représente un candidat prometteur comme échafaudage injectable
d'ingénierie tissulaire.

4.3.1.2 - Acide poly lactique PLA

Une membrane biorésorbable a base d’acide poly lactique a été mise au point et commercialisée
sous le nom d’Atrisorb®. Nous avons sélectionné 4 études une chez le chien et 6 chez ’homme.
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(90) - Initial Study of Guided Tissue Regeneration in Class Il Furcation
Defects After Use of a Biodegradabie Barrier

A. M. Polson, G. L. Southard, R. L. Dunn, A. P. Polson, J. R. Billen, L. L. Laster,

The International Journal of Periodontics & Restaurative Dentistery(1995)

- Etude de grade C

- Cette étude clinique a pour but d’évaluer la régénération tissulaire guidée avec
I’utilisation d’acide poly lactique comme barriére biodégradable dans des défauts de
furcation de classe Il au niveau molaire mandibulaire chez ’homme.

- 9 patients ont été sélectionné (4 femmes et 5 hommes) agés de 56.2 +/- 8.8 ans en
moyenne (de 41 & 66 ans). Les patients présentent un défaut de furcation maxillaire ou
mandibulaire vestibulaire ou lingual. Les 9 défauts sont de classe Il, de profondeur au
sondage supérieure a 5 mm et de profondeur horizontale supérieure a 3 mm.

Protocole chirurgical

Une phase hygiénique a été effectuée comprenant un détartrage et une motivation a ’HBD dans
les 2 a 8 semaines précédant la chirurgie.

La chirurgie de GTR débute par un débridement mecanique de la zone de furcation avec une
instrumentation manuelle. La barriere Atrisorb® sur mesure (600 a 750 mm d'épaisseur) est
ensuite appliquée sur la furcation avec de petites pressions a la périphérie a I’aide d’un
applicateur en coton humidifié. La membrane adhere directement a la surface de la couronne, la
racine et I’os alvéolaire. Le lambeau est repositionné et suturé avec du fil biorésorbable, qui sera
retiré si nécessaire a 1 mois. Le site chirurgical est recouvert d’un pansement parodontal changé
toutes les semaines durant 2 & 3 semaines. La maintenance se résume a une cicatrisation douce et
une minimalisation de la plaque bactérienne. Les patients doivent faire des bains de bouches de
Peridex chlorexidine gluconate 2 fois par jour en plus des applications topiques apres le retrait du
pansement parodontal. A 3 mois post chirurgical, le brossage est réintroduit avec une brosse
souple et une techniqgue BASS modifiée. De plus un détartrage est réalisé a chaque visite de
contrdle toutes les semaines le premier mois puis, a 6 semaines, 2 mois, 10 semaines, 3, 4, 5 et 6
mois.

Analyse

Les parametres cliniques mesures sont : PI (indice plaque) Gl (indice gingival) CAL verticale
(niveau d’attache clinique) et PD (profondeur de poche). De plus la profondeur d’attache
horizontale est mesurée, car elle révele le niveau d’attache horizontale. Toutes ces mesures
cliniques révelent le niveau d’attache parodontale du site de furcation par rapport aux données de
référence. Les mesures de base au début de la chirurgie sont refaites a 3, 4 et 6 mois.

Résultats

Les observations cliniques ne rapportent aucun événement indésirable de cicatrisation. A la phase
de maintenance, il y a trois types de réponse : la premiére présente peu ou pas d’inflammation, la
seconde donne une inflammation un peu plus importante qui commence a 1 mois et perdure, la
troisieme est I’apparition d’une inflammation moyenne qui se transforme a 1 mois en tissu de
granulation entre la membrane et la racine. Ce tissu de granulation semble déplacer la membrane
et est observé chez 3 patients sur 9.
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Les données cliniques révélent une diminution statistiquement différente du POB et de PD ainsi
que la perte d’attache a 3 mois (p<0.001) qui se maintient durant la période d’observation.

(91) - Periodontal Healing After Guided Tissue Regeneration With Atrisorb
Barriers in Beagle Dogs

Alan M. Polson, G. L. Southard, R. L. Dunn, A. P. Polson, G. L. Vewey, D. D. Swanbom, J. C.
Fuifs, P. W. Rodgers

The International Journal of Periodontics & Restaurative Dentistery 1995; 15 (6):575-589

- Cette étude animale a pour but d’évaluer la membrane barriére d’ Atrisorb® en GTR chez
le chien.

- 6 chiens Beagles sont inclus dans 1’étude avec des défauts de taille standardisée induits
chirurgicalement ou naturellement entrainés par la parodontopathie.

- Pendant 9 et 12 mois

Protocole chirurgical

La profondeur de poche et la perte d’attache sont mesurées préalablement. Un lambeau
mucopériostes est levé afin de créer chirurgicalement des défauts de furcation ou de permettre
I’acces aux défauts naturellement présent. Ces derniers subissent un surfacage de la limite
coronale a la créte alvéolaire a ’aide de curettes manuelles. Les défauts chirurgicaux mesurent 3
a 4 mm et ne sont pas transfixiants. Ils sont immédiatement recouverts par la membrane barriere,
qui est taillée a la forme du défaut. Des pressions sont appliquées a la périphérie. L’adhésion de
la membrane se fait directement sur I’os alvéolaire et la racine. Puis on suture le lambeau avec du
fil résorbable.

Pour les soins post chirurgicaux, les chiens recoivent un régime mous, associé a un traitement
antibiotique a 1’amoxicilline 2g/j pendant 10jourset antalgique au butorphanol pendant 5jours. Le
retrait des sutures si nécessaire se fait & 3 semaines

La maintenance parodontale est faite pour assurer une cicatrisation douce avec des bains de
bouche au Peridex et minimisation de la plaque bactérienne. Le brossage mécanique est repris a 4
mois a la brosse douce (technique BASS).

La réintervention chirurgicale se fait entre 4 et 5 mois, sur 3 défauts naturels et chirurgicaux. On
réalise un lambeau mugueux simplement afin de préserver la surface de la racine et les fibres
d’attache. On observe une couverture osseuse au niveau de la surface radiculaire et de la région
de furcation.

Les chiens sont sacrifiés entre 9 et 12 mois.

Analyse

Des photographies cliniques sont réalisées en pré-opératoire et a la réintervention. Une ROI est
déterminee afin de calculer le pourcentage de surface osseuse ;

Une analyse qualitative et quantitative histomorphométrique prend en compte les paramétres
suivants :

JEC la jonction émail-cément

L’extension la plus apicale de 1I’épithélium de jonction
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L’extension la plus coronale du tissu d’attache conjonctive
L’extension la plus coronale du cément néoformé sur la surface radiculaire, ainsi que 1’épaisseur
La créte de I’os alvéolaire

Résultats

La membrane Atrisorb® est bien tolérée. Seulement 30% des sites présente une inflammation
gingivale suivie de la formation de tissu de granulation & long terme. Le pourcentage de
recouvrement osseux a la ré-intervention a 4-5 mois est de 100% pour les 3 défauts chirurgicaux
et naturels observés. Dans les deux groupes on distingue bien les structures du ligament
parodontal et 1’os alvéolaire sur les coupes histologiques. La couche de néo cément est continue
en direction coronale. Les fibres parodontales sont observées entre ce néo cément et 1’0s
alvéolaire et sont orientees.

(7) - Periodontal Regeneration in Naturally Occurring Class |1 Furcation
Defects in Beagle Dogs After Guided Tissue Regeneration With Bioabsorbable
Barriers

G. Bogle, S. Garretti, N. H. Stoller, D. D. Swanbom,J. C. Fulfs, P. W. Rodger, S. Whitman, R. L.
Dunn, G. Lee Southard,A. M. Polson

Journal of Periodontology 1997;68:536-544.

- Cette étude animale a pour but d'évaluer les réponses histologie de guérison apres
l'utilisation d’acide poly lactique barriére pour traiter les défauts de furcation de classe Il
chez le chien Beagle. Le deuxieme objectif était d'évaluer la biodégradation de la barriere
a 6 mois.

- 6 chiens Beagles et 16 sites de furcation (8 de contrdle vide et 8 expérimentales)

- Pendant 6 mois

Protocole chirurgical

Les furcations et les surfaces radiculaires exposées ont été soigneusement débridées a 1’aide
d’ultrasons et d’instrument manuels. Dans les sites expérimentaux une barriere personnalisé 675
u d'épaisseur a été formee et installée pour couvrir les défauts. La membrane de GTR & été placée
de maniére a dépassée de 3 mm en apical du défaut et a recouvrir la JEC (jonction émail-cément).
Les lambeaux chirurgicaux ont été remplacés coronalement a la JEC et fixés avec des sutures
biorésorbables. Aprés la chirurgie, les animaux ont recu un régime doux et un traitement
antibiotique a I'amoxicilline 200 mg deux fois par jour (par voie orale) et antalgique durant 5
jours, en association avec une application topique de chlorexindine 3 fois par semaine. Les
animaux ont été examinés quotidiennement pendant les 2 premiéres semaines apres la chirurgie,
puis trois fois par semaines. A cette occasion un brossage ultra doux a été effectue a partir de 2
mois. Les animaux ont éteé sacrifiés & 6 mois.

Analyse
Les échantillons ont été préparés pour I'évaluation histologique et colorés a I’Hématoxyline &
Eosine ou au Trichrome de Masson. Les analyses ont été effectuées en utilisant des coupes
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histométrique de 6 umen série dans le plan bucco-lingual, correspondant a la mesure de bucco-
lingual de la furcation.Toutes les mesures ont été effectuees a partir des repéres histologies
appropriées:

1) la jonction émail-cément;

2) la hauteur de furcation buccale

3) la hauteur de nouveau cément sur la surface de la racine dans I’espace de furcation;

4) la hauteur de 1'os alvéolaire dans 1’espace de furcation

5) la hauteur de défaut linguale de I'épithélium de jonctiona la jonction émail-cément.

De plus, les coupes ont été également évaluées afin de déterminer s’il y avait de la membrane
résiduelle dans le tissu et de I’épithélium associé a la réponse de cicatrisation autour de la
membrane résiduelle.

Résultats

Au niveau clinique, il n’y a pas d’inflammation post opératoire excessive. Des déplacements de
membrane ont été observés sur certains sites et 3 des 8 sites expérimentaux présentent un tissu de
granulation entre la membrane et la surface de la racine, apparu entre 2 et 3 mois.

La régénération parodontale est visible sur tous les sites expérimentaux, avec une moyenne de
néo formation osseuse de 77% et de cément de 94% vers la JEC. Une régénération parodontale a
été démontrée dans 71% des sites expérimentaux et 14% des sites de contr6le aprés 6 mois de
cicatrisation. Il ya une augmentation significative de la néoformation osseuse et cémentaire dans
les sites traités avec des membranes barriére au PLA. De plus aucune réaction inflammatoire
excessive ni résidu de membrane n’est observée, ce qui confirme la biocompatibilité¢ et la
biorésorbabilité du PLA.

(35) - Comparison of a Bioabsorbable GTR Barrier to a Non-Absorbable
Barrier in Treating Human Class Il Furcation Defects. A Multi-Center
Parallel Design Randomized Single-Blind Trial

S.Garrett, A. M. Polson, N. H. Stoller, C. L. Drisko, J. G. Caton, C. Q. Harrold,G. Bogle, H.
Greenwell, R. A. Lowenguth,S.P. Duke,T. A. DeRouen*

Journal of Periodontology 1997;68:667-675.

- Etude de grade B

- Cette étude clinique a pour but de comparer le traitement de défauts de furcation de classe
Il en régénération tissulaire avec une nouvelle barriere a base d’acide poly lactique
biorésorbable (test) ou d’une barriére non résorbable e-PTFE (contréle).

- 130 patients (78 femmes et 52 hommes) ont éteé sélectionneés, et 112 molaires
mandibulaires et 18 molaires maxillaires ont été retenues, réparties en 66 sites test et 64
sites controles.

Les patients sélectionnés devraient présenter un défaut de furcation de classe Il au niveau de la
premiére ou deuxieéme molaire maxillaire ou mandibulaire, avec une perte d’attache d’au moins
3 mm et une profondeur au sondage supérieure a 5 mm.

Pendant 12 mois

85



Protocole chirurgical

Les patients ont suivi un traitement initial comprenant une motivation a HBD (Hygiene Bucco
Dentaire) et un détartrage suivi d’un surfagage radiculaire, 6 a 8 semaines avant la chirurgie. Les
defauts ont été débridés et surfacés a 1’aide d’ultrasons et d’instruments manuels. Les membranes
ont été placées sur les défauts selon les protocoles indiqués par les fabricants. Les membranes
sont taillées a la forme du défaut. La membrane de ePTFE (controle) est fixée avec des sutures
résorbables, alors que la PLA est collée directement & la couronne, la surface des racines et de
I'os. Le lambeau est replacé et suturé. Un pansement parodontal a été appliqué sur la plaie durant
2 a 4 semaines. Un traitement post opératoire de 100 mg de Doxycycline pendant 13 jours. La
maintenance consiste en des ringages a la chlorexidine 2 fois par jour pour minimiser la plaque
bactérienne. Le brossage mécanique reprend aprés 3 mois. Les visites de contréles sont
hebdomadaires au premier mois puis a 6 semaine, a 2 mois, a 10 semaines et tous les mois a
partir du troisiéme mois jusqu’a un an.

Analyse

Les parametres cliniques évalués étaient le changement dans le niveau d'attache vertical (VAL),
le niveau d'attache horizontale (HAL), la profondeur de sondage (PD), et I'emplacement de la
gencive marginale (REC).

Résultats

L'évaluation des données de sécurité indique aucune différence significative entre les traitements
d'essai et de contrdle, mais il y avait une forte tendance pour le groupe de contrdle d'avoir un
abces plus postopératoire ou suppuration que les sites de test.

A 12 mois, il y a une amélioration de tous les parametres cliniques sauf pour la récession
gingivale. Cliniquement et statistiquement, il n'y avait aucune différence dans les résultats entre
ces groupes dans I'une des variables de résultats cliniques (VAL, HAL, PD, REC).

(94) - Polymer-assisted regenerative therapy : case report of 22 consecutively
treated periodontal defect with a novel combined surgical approach

P. S. Rosen and M. A. Reynolds

Journal of Periodontology 1999;70:554-561

- Etude de grade C

- Cetarticle est un rapport de 22 cas cliniques sur le traitement de défauts intra osseux et
des lésions de furcation chez ’homme avec une nouvelle approche chirurgicale
combinant une greffe osseuse de DFDBA a une membrane biorésobable d’acide poly DL
lactique.

- 18 patients ont été sélectionnés, avec une moyenne d’age de 45.1 ans, pour un total de 22
Iésions.

Protocole chirurgical
Un ajustement occlusal a été réalisé et une contention a été posée pour maintenir les dents a
mobilité excessive.
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Les mesures préopératoires ont été effectuées, a I’aide d’une sonde parodontale et d’une sonde de
Nabers. La profondeur de poche PD et le niveau d’attache clinique sont les parameétres examings,
ainsi que la fermeture du défaut de furcation.

Les patients, qui ont recu une thérapeutique parodontale initiale (avec motivation a I’HBD),
effectuent un bain de bouche a la chlorexidine a 0.12%. Les défauts sont minutieusement
débrides et les racines surfacées aux ultrasons et instruments manuels. Les défauts sont
catégorisés puis comblé avec du DFDBA melangé a des sulfates de calcium et de la tétracycline.
L’hydrogel est ensuite appliqué directement sur le DFDBA puis aspergé d’eau stérile durant 30
secondes. Tout le défaut est recouvert. Le lambeau est repositionné et suturé de maniére a
entierement recouvrir le défaut ou la furcation.

La prescription post opératoire comprend des antibiotiques a I’amoxicilline 500 mg 3 fois par
jour pendant 10 jours et des bains de bouche a la chlorexidine 2 fois par jour pendant 30 jours.
Instruction de brossage souple du site opératoire. Les sutures sont retirées a la premiere ou
seconde visite.

Le suivi post opératoire se fait tous les 7 a 10 jours durant les deux premier mois, puis une fois
par mois jusqu’a 6 mois. Les patients regoivent un détartrage avec polissage et une re-motivation
a HDB.

Parmi les 4 patients exclus, une membrane a migrer, et le s autres n’ont pas effectu¢ le suivi post
opératoire.

Analyse
L’analyse de la régénération est clinique a travers les mesures de PD et CAL.

Résultats

17 défauts intra osseux : Les résultats montre un gain d’attache de 4.4 +/- 1.5 mm pour CAL et
une réduction de 5.0 +/- 1.8 pour PD.

5 défauts de furcation maxillaires et mandibulaires de classe 11 sauf un mandibulaire de classe I11.
3 défauts de furcation sont complétement fermés, un défaut est réduit a une classe | et la classe 11
est restée au méme niveau

Cette approche de combinaison chirurgicale dans des Iésions intra osseuse montre des résultats
favorables, avec un gain moyen de 50% pour le CAL par rapport aux données de base. La
moyenne de PD a 6 mois est réduite de 60.2% c’est-a-dire de supérieure ou égale & 5 mm. Cette
étude de cas presente des résultats encourageant et ouvre des pistes pour de futures investigations
comparatives et sur le long terme.

(14) - Platelet-rich plasma and bovin porous boneminéral combined with
guided tissue regeneration in traitement of intrabony defect in human.

PM. Camargo, V. Lekovic, M. Weinlaender, N. Vasilic, M. Madzarevic, EB. Kenney

Journal of Periodontal Research (2002)

- Etude de grade B
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- Cette étude clinique a pour but de comparer 1’efficacité de comblement de défauts intra-
0sseux a avec une association de PRP/BPBM/GTR (Palet Rich Plasma / Bovin Porous
Bone Minéral / Guided Tissu Regeneration) ou PLA/GTR (acide Poly Lactique / Guided
Tissu Regeneration)
- 18 patients soit 12 paires de défauts inter proximaux,
Les patients sont sélectionnés selon des critéres d’inclusions (2 défauts inter proximaux avec
PD> 6mm apres traitement initial) et des critéres d’exclusions (maladie systémique, faiblesse du
systéeme immunitaire, grossesse ou allaitement, prise de médicament avec effet d'hypertrophie
gingivale, allergie médicamenteuse).
- durant 3 a6 mois.

Avant la chirurgie :

Les patient ont suivi un traitement initial comprenant une motivation a HBD (Hygiéne Bucco
Dentaire) et un détartrage suivi d’un surfagcage radiculaire, associé a un ajustement occlusal si
nécessaire. A la réévaluation parodontale au bout de 6 a 8 semaines, les sites inter proximaux
sont validés.

Récolte de PRP par prise de sang et centrifugation

Fabrication d'une cale occlusale de positionnement en résine acrylique avec rainures de
positionnement de la sonde parodontale et marquage des mesures de base.

Mesure pré-opératoire : PLI (Indice de Plaque), index de sillon gingival, PD(deep Pocket), GR
(gingival Recession), Cal (niveau de fixation relatif)

Protocole chirurgical

Les défauts recoivent une détersion compléte, avec un détartrage et un surfacage radiculaire avec
des curettes manuelles et des ultrasons. On effectue les mesures avec la cale résine et sonde
parodontale: PD, CAL et hauteur de créte alvéolaire par rapport a la base de la cale.

Les défauts sont comblés avec PRP/BPBM/GTR ou PLA/GTR. Le lambeau est suturé. En
postopératoire, les patients recoivent des antibiotiques a la Pénicilline (14j) et un bain de bouche
a laChlorexidine(14 semaines), ave de 1I’Ibuproféne 800mg si nécessaire.

Les sutures sont retirées a 1 semaine et la plaie est rincée a la Chlorexidine, tandis que I’hygiéne
inter dentaire est reprise a 2 semaines. On pose une contention si la mobilité est supérieure a 1.
On effectue un contrdle toutes les semaines jusqu'a 1 mois, puis a 3 et 6 mois. A cette occasion
on fait une re-motivation a HBD et un retrait de la plaque si nécessaire.

Analyse

On réalise une analyse clinique qualitative et quantitative, avec 1’aide de la cale en résine, a la ré-
intervention a 6 mois. On répéte toutes les mesures cliniques dans les mémes conditions et retrait
de tous les tissus mous dans les défauts

Résultats

Les deux traitements montrent une réduction significative de la profondeur de poche et une
augmentation significative du gain d’attache par rapport aux valeurs de bases

On remarque une baisse de la récession gingivale ainsi qu’une diminution de I’indice de plaque et
de saignement au sondage dans les deux groupes, mais sans différence significative.

Toutes les différences entre les deux groupes sont significatives par rapport aux mesures de base
et on note que le Groupe | PRP/BPBM/GTR et supérieur au Groupe 1l PLA/GTR.
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Le PRP / BPBM semble étre efficace dans la promotion de la résolution clinique de défauts intra-
0sseux chez les patients atteints de parodontite sévere.

(2) - Evaluation of a poly-I-lactic acid membrane and membrane fixing pin for
guided tissue regeneration on bone defects in dogs

Y. Amano; M. Ota; K. Sekiguchi; Y. Shubukawa; S. Yamada.

Oral Surgery, Oral Medecin, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontics (2004)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer I'utilité d'un acide poly-L-lactique avec ou sans
fixation de broches, utilisée en combinaison avec la régénération osseuse guidée, sur
défauts osseux chez le chien Beagles.

- 8 chiens sont sélectionnés, on réalise 32 défauts intra osseux au niveau des deuxieme et
quatrieme prémolaires mandibulaires, répartis en 3 groupes :

o Groupe I: un défaut couvert par membrane test PLLA (Acide Poly L-Lactique) et
fixée par des broches de fixation.

o Groupe IlI: défaut couvert par membrane test, sans broches de fixation.

o Groupe témoin aucune membrane contréle vide.

Protocole chirurgical

Chirurgie 1 : extraction de toutes les prémolaires mandibulaires.

Pour le traitement postopératoire les chiens recoivent des antibiotiques de pénicillines et régime
mou et on laisse 12 semaines de cicatrisation.

Chirurgie 2 : On créé des défauts osseux (hauteur 5 * longueur M-D 8 * largeur 3mm) au niveau
de PM 2 et PM 4 bilatéral. On recouvre les défauts avec une membrane PLLA groupe | avec une
fixation de membrane (qui a une marge supérieure a Imm du défaut et groupe 1l sans fixation. Le
groupe III controle est vide sur le c6té controlatéral. On pose des clous de fixation dans 1’os (hors
deéfaut) des groupes Il et I1I pour marquer d’analyse statistique

Les chiens sont Sacrifiés en 2 temps a 24 et 36 semaines

Analyse

On effectue des coupes de 5um dans le sens V-L et des colorations H&E ou tétra CHROM de
Masson. On réalise une analyse qualitative et quantitative radiologique pré et postopératoire et
histomorphométrique des coupes. On calcule les pourcentages de chaque type de tissu principal
(NFB, tissus ostéoide et tissu fibreux) / rapport a ROl (Region of interest, la zone du défaut)

Résultats

La dégradation et la résorption de la membrane de test n'a pas été observée a 24 semaines, mais a
36 semaines.

A 24 et 36 semaines, la plupart des defauts du groupe | étaient complétement fermeé avec de I'os
néoformé (NFB), tandis que dans les défauts de contréle, seule une petite quantité d'os nouveau
été observée a la partie inférieure des défauts osseux.

Aprés 36 semaines, le pourcentage de volume d'os nouveau (62,2%) dans I'espace situé sous l'axe
membrane et la membrane essai fixation (Groupe 1) était supérieure a celle sans fixation de la
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membrane de broche 53,2% (groupe 1), tandis que seulement 43,9% de la zone de défaut dans le
groupe témoin a été remplie avec de I'0s nouveau.

Les résultats de cette étude montrent que la membrane d'acide poly-L-lactique avec ou sans
fixation permet la régenération osseuse qui peut étre assurée par I'exclusion des tissus mous
avoisinants de la zone de la plaie.

(46) - Polymer-assisted regeneration therapy with Atrisorbs barriers in human
periodontal intrabony defects

Hou L-T, Yan J-J, Tsai AY-M, Lao C-S, Lin S-J, Liu C-M
Journal of Clinical Periodontology(2004)

- Etude de garde B
- Cette étude clinique a pour but de comparer les résultats cliniques de GTR de défauts
osseux parodontaux avec des membranes biorésorbables Atrisorb ou Resolut
- 30 patients (23 hommes et 7 femmes) avec parodontite modérée a sévere et 40 défauts (22
Atrisorb et 18 Résolut)
Criteres d’inclusions pas plus de 3 défauts par patient et indice de O'Leary<15%

Protocole chirurgical

Apres un traitement parodontal initial un surfacage est effectué, puis un conditionnement
radiculaire a l'acide citrique. Les défauts sont comblés par une allogreffe osseuse lyophilisée
déminéralisée DFDBA et recouvert par une membrane ATRISORB ou RESOLUT. Le lambeau
est suturé. Un traitement postopératoire est prescrit a base d’antibiotique de Minocins (200mg
pendant 2 semaines) et debain de bouche a la chlorexidine a 0,1% pendant 6-8 semaines. Les
sutures sont retirées & 1 ou3 semaines postopératoires. Il n’y aura pas de brossage des sites
opératoires durant 8 semaines. Le contrble postopératoire se fait chaque semaine le premier mois,
puis toutes les 2 semaines au deuxiéme et troisieme mois. Apres 3 mois, les patients sont rappelés
tous les 2-3 mois pour une séance de maintenance.

Analyse
Une analyse radiologique est réalisée a différents temps opératoires : pré-op et a 3 et 6 mois

Apres une vérification de 1’exposition de membrane, des mesures cliniques sont relevées : PD,
CAL, GR,PLI et GI.

Résultats

Atrisorb montre une amélioration de la PD et de CAL similaire au groupe Resolut, sans
différence significative.Atrisorb et Resolut montrent une amélioration significative des indices
clinique PLI et GI par rapport aux mesures de base.Le taux d'exposition de membrane d'Atrisorb
a 23% est inférieur a celui de Resolut 39%, mais sans différence significative (p=0,279)

La membrane résorbable Atrisorb montre une GTR évidente sur les sites traité a 6 mois, mais les
résultats sont semblables a la membrane Résolut et nécessite une investigation a long terme.
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(17) - Comparison of the proliferative activity in gingival epithelium after
surgical treatments of intrabony defects with bioactive glass and
bioabsorbable membrane

B. O. Cetinkaya, G. C. Keles, Bulent Ayas, O. Aydin, T. Kirtiloglu, G. Acikgoz

Clincal Oral Investigation (2007)

- Etude de grade C

- Cette ¢tude clinique a pour but d’évaluer la prolifération de I’épithélium dans la GTR de
défauts parodontaux. Les défauts sont comblés avec une greffe de verre bioactif et une
membrane biorésorbable a base d’acide poly lactique

- 10 patients (6 femmes et 4 hommes) avec des signes radiologique de perte osseuse ; 20
défauts intra osseux

Protocole chirurgical

Les recoivent tout d’abord un traitement parodontal initial comprenant une motivation a I’HBD,
un détartrage et un surfacage, avec un ajustement occlusal. La réévaluation se fait a 4-6 semaines.
Aprés le retrait des tissus de granulation et un surfacage aux ultrasons, les défauts sont comblés
avec une greffe de bioverres Perio Glass (BG). Puis ils ont recouvert par une membrane
biorésorbable ATRISORB (BM) Le lambeau est suturé. Le traitement post opératoire comprend
des bains de bouche a la Chlorexidine a 0.2% 2 fois par jour pendant 2 semaines. Le retrait des
sutures se fait a 1 semaine postopératoire. Les rendez-vous de contrble se font toutes les 2
semaines durant 12 semaines. A cette occasion un détartrage et une motivation a ’HBD ont
réalisés.

Analyse

Des radiographie pré et post opératoire sont prises et des mesures cliniques : PD, CAL, PLI et GI.
Puis une analyse qualitative et quantitative histomorphologique d’un prélévement gingival est
effectuée.

Résultats

PD est significativement diminuées et CAL est augmenté dans les 2 groupes (p<0.01)

Les résultats de BM sont supérieurs au groupe BG.

Le nombre de cellules inflammatoire est diminué significativement a 12 semaines dans les 2
groupes (p<0.01), mais sans différence significative entre les 2 groupes.

La prolifération cellulaire est augmentée apres le traitement par bioverre et a un taux supérieur
par rapport au traitement avec la membrane biorésorbable.

La membrane Atrisorb semble étre efficace dans la prévention de la croissance des tissus
gingivaux dans les défauts, mais nécessite d’autres études.

(83) - Periodontal healing following reconstructive surgery: effect of quided
tissue regeneration using a bioresorbable barrier device when combined with
autogenous bone grafting. A randomized controlled clinical trial
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P. Nygaard-@stby; V. Bakke; O. Nesdal; H.K. Nilssen; C. Susin; UME Wikesjo.

Journal of Clinical Periodontology (2008)

- Etude de grade B
- Cette étude clinique a pour but d’évaluer l'effet adjuvant de la régénération tissulaire
guidée (GTR) en utilisant un (PLA) dispositif de barriére d'acide polylactique
biorésorbable lorsqu'il est combiné avec greffe osseuse autogéne dans le traitement de
défauts parodontaux profonds intra-osseux.
- 40 patients, dont 20 femmes; d’age moyen de 53 ans, non-fumeurs et en bonne santé
génerale.
La sélection des patients s’est faite selon des critéres :
— d’inclusion : la présence d'un défaut intra-osseux inter-proximale associée avec une
profondeur (créte -fond du défautalvéolaire) de >4 mm,telle que mesurée avec une sonde au cours
de la chirurgie.
— d'exclusion :sites liés & concavités radiculaires / sillons ou des défauts de furcation ont été
exclus.
- 20 sujets par groupe, un défaut intra-osseux a recu :
o Une GTR utilisant le dispositif biorésorbable PLA barriere (Atrisorbs), combiné
avec greffe osseuse autogene.
o Une greffe osseuse solo (contrdle).

Les patients avaient terminé le traitement parodontal base, y compris mise a I'échelle, le
surfacage radiculaire, et la formation d'hygiéne buccale au moment de I'inscription environ 3
semaines avant les interventions chirurgicales. Ils ont tous montré des normes élevées d'hygiene
buccale.

Protocole chirurgical

Les patients ont terminé le traitement parodontal base (motivation a I’HBD, détartrage et
surfacage). Le tissu de granulation est supprimé et unsurfagage radiculaire est réalisé. La greffe
osseuse autogéne est récoltée a partir de la zone du menton. Apres un broyage la greffe est
implantée en comblement de défaut intra-osseux. Dans les sites de défauts GTR, un
dispositifpréparé au fauteuil de PLA barriére biorésorbable (Atrisorbs®), avec une mage de 3mm,
a été placée sur le défaut pour couvrir la greffe osseuse autogéne. Les sites de contréle ont recu
l'autogreffe osseuse solo. Le lambeau est suturé.

Les soins postopératoires comprennent la prescription d’antibiotiques d'amoxicilline (500 mg; 2
fois par jour) et de l'ibuprofene (400 mg; 4 fois par jour) pendant 10 jours. Un pansement
parodontal a été utilisé la premiére semaine postopératoire, en association avec des bains de
bouches a la Chlorexidine 0.12% 3 fois par jour et sans brossage des sites chirurgicaux jusqu'a
I'enlevement de suture a 3 semaines post-chirurgie.

Le contrble et la maintenance sont faits a 3, 6 et 9 mois,au cours desquels on réalise une
motivation a HBDet un détartrage avec un polissage.

Analyse

Des photographies et des radiographiques ont été réalisées apres le traitement initial et aux
contrdles a 3, 6 et 9 mois apres la chirurgie.
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Les mesures cliniques suivantes sont effectuées: PLI et GI (normes d'hygiéne buccale et de santé
gingivale), BOP, CAL, GR, PD et la mobilité de la dent.

Les enregistrements ont été réalisésa I'aide d'une sonde parodontale au mm prés en 6 sites par
dent (au mésio-buccale, mi-buccale, disto-buccale, disto-linguale, mi-linguale, et les aspects
mésio-lingual)

Résultats

89% des barrieres de PLA a été expose dans les 3 semaines suivant la chirurgie.

Pour les groupes de GTR PLA et Groupe de greffe autologue seule, il y a une réduction
significative de profondeur de sondage, et un gain de niveau de fixation, et un comblement
osseux a été observées pour la GTR et le contrdle les sites, a (p<0.02).

On observe donc une différence significative par rapport aux données de base, mais il n'y a pas de
différences statistiquement significatives entre les protocoles de traitement.

Les résultats suggerent que GTR utilisant le dispositif de barriere PLA biorésorbable ne fournit
pas une valeur supplémentaire a la chirurgie reconstructive, y compris la greffe osseuse autogene
dans les défauts parodontaux intra-0sseux.

4.3.1.3 - Polyéthylene glycol

Concernant la membrane hydrogel synthétique & base de PEG, un nombre de 7 articles a été
trouvé concernant son utilisation en régénération en association avec les substituts osseux. Ces
articles rapportent 6 études animales chez le rat (2), le lapin (1), le cochon (1) et le chien (2) et
une étude chez I’homme. Ces études sont validées par le comité d’éthique vétérinaire et les
protocoles suivent les procédures établies. Les attributions des traitements test ou contréle sont
attribué par randomisation. Ces études sont d’une valeur scientifique de garde B.

(58) - Evaluation of an in situ formed synthetic hydrogel as a biodegradable
membrane for quided bone regeneration

R. E. Jung; R. Zwahlen; F. E. Weber; A. Molenberg; G. H. van Lenthe; C. H. F. Hammerle

Clinical Oral Implant Research (2006)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer une membrane au PEG dans le comblement de
défauts craniens dans I'os pariétal et frontal chez le lapin
- 8 lapins sont inclus dans 1’étude et 32 défauts de 6 mm de profondeur sont étudiés

Protocole chirurgical

Des défauts de 6 mm de diametre sont crées sur les os frontal et pariétal. Chaque lapin recoit 4
comblements de BCP, recouvert avec une membrane PEG ou e-PTFE, ou un contréle est laissé
sans membrane. Apres 4 semaines de cicatrisation, les lapins sont sacrifiés et les prélevements
recoivent une préparation histologique.
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Analyse
Une analyse qualitative et quantitative est réalisée a l’aide d’images de micro scanner et
d’observations histomorphométriques.

Résultats

On observe des restes de biomatériaux de greffe et persistance de PEG, et une néoformation
osseuse centripéte. Les volumes osseux, obtenus aprés 4 semaines, sont comparés. Les deux
membranes ont permis d’obtenir des quantités égales d’os. La membrane PEG posséde les
propriétés de gélation in situ nécessaires en GBR la membrane au PEG est seulement adaptée a
I’0os environnant les défauts. Ainsi, la membrane au PEG remplit tous les critéres d’une
membrane pour ROG en respectant la stabilité des cellules au niveau de la zone de régénération.

(110) - A novel, tissue occlusive poly(ethylene glycol) hydrogel material

S. Wechsler; D. Fehr; A. Molenberg; G. Raeber; J. C. Schense; F. E. Weber

Journal of Biomédical materials research A (2008)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer la fonction barriére d’'une membrane de PEG
modifié ou pas par du CMC sur des éponges d’alcool polyvinylique mélangées a de la
fibrine. Ces modeles ont été implantées dans des poches sub-cutanées dorsales chez le rat.

- 14 rats sont sélectionnés pour une implantation de 40 éponges

Protocole chirurgical

Les implants sont préparés avec des éponges d’acide polyvinylique avec fibrine (3 mm de
diametre et de 3 mm de profondeur). Puis, ils sont entouré de PEG avec ou sans modification par
CMC pour les tests. Des implants ne sont pas entourés pour le contrdle. Des tests de
reproductibilité et analyse de la rhéologie avec ou sans CMC sont effectués au préalable.

Les rats recoivent dans 4 poches sub-cutanées, 3 implants test PEG et PEG-CMC et dans la
derniére poche 2 implants PVA contréle.

Les rats sont sacrifiés & 1 mois puis 4-3 mois et le reste a 7 mois et les prélévements recoivent
une préparation histologique avec séparation de noyau et immunohistochimique anti-DC68 en
direction des macrophages.

Analyse
Une analysequalitative et quantitative est réalisée dans un premier temps au micro scanner avec
VOI et dans un second temps sur coupes histomorphométriques

Résultats

L’analyse histologique a révélé la prévention de la pénétration cellulaire jusqu’a 16 semaines ou
4 mois. Le PEG membrane est donc une bonne barriere d’occlusion cellulaire et commence a se
biodégrader a partir de 6 mois.
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(44) - Biodegradation of different synthetic hydrogels made of polyethylene
glycol hydrogel/RGD-peptide modifications: an immunohistochemical study in
rats

M. Herten; R. E. Jung; D. Ferrari; D. Rothamel; V. Golubovic; A. Molenberg; C. H. F.
Héammerle; J. Becker; F. Schwarz

Clinical Oral Implant Research (2008)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer la biodégradation d’un hydrogel PEG modifié ou
pas par un peptide RGD (Arginine-Glycine-Asparagine) en comparaison a une membrane
collagéne dans une implantation sub-cutanée chez le rat.

- 6 rats albinos sont sélectionnés, sur lesquels 24 implants sont poses.

Les implants sont préparés :

le PEG 1 comprend un mélange de PEG thiol et PEG acrylate

le PEG 2 comprend un mélange de PEG thiol et de PEG acrylate modifié par un peptide RGD
Les PEG sont modifié par I’ajout de CMC pour améliorer la viscosité.

Protocole chirurgical

Aprés la création de 4 poches sub-cutanées dorsales, les 24 implants test PEG 1 et PEG 2 et
contréle collagéne sont placés.

Les 24 implants en 6 groupes de sacrifice a 1, 2, 4, 8, 16 et 24 semaines et les prélévements
recoivent une préparation histologique.

Analyse
Une analyse qualitative et quantitative est réalisée en histomorphométriques et
immunohistochimique pour une investigation de la dégradation.

Résultats

Le PEG est hautement biocompatible et ne perturbe pas de l'intégration tissulaire initiale. La
résistance a la biodégradation de PEG1 est supérieure au collageéne et I’ajout d’un peptide RGD
ne retarde pas la biodégradation au contraire il 1’accélére. Le PEG1 montre une apparition de
cellules géantes a 8 semaines et la formation d'une capsule, qui commence a se dégrader a 6
mois.

(105) - Evaluation of a new biodegradable membrane to prevent gingival
ingrowthinto mandibular bone defects in minipigs

D. S. Thoma; G-A. Hélg; M. M. Dard; R. Seibl; C. H. F. Hdmmerle; R. E. Jung

Clinical Oral Implant Research (2009)

95



- Cette étude animale a pour but d’évaluer la membrane PEG sur I’invagination des tissus
mous dans le comblement de déefauts intra-osseux post extractionnels sur des prémolaires
mandibulaires chez le petit cochon.

- 16 cochons sont sélectionneés et 64 défauts intra-osseux sont créés, répartis en 4 groupes:

o PEG + éponge de collagene
o PLA + éponge de collagene
o Eponge de collagéne seul

o Controle vide.

Protocole chirurgical

Il'y a deux temps chirurgicaux :

- Chirurgie 1: extraction a traumatique bilatérale de toutes les prémolaires mandibulaires

- Chirurgie 2: creation des défauts standardisés (10mm de profondeur). Le comblement se fait
avec des éponges de collagéne. On recouvre de membrane PEG ou de PLA.

Les animaux sont sacrifiés en 3 temps: a 10j pour 5 cochons, un deuxieme groupe de 5 cochons a
21j et & 2 mois les 6 derniers cochons.

Analyse
L’évaluation de I’invagination des tissus mous et de la néoformation osseuse se fait par une
analyse qualitative et quantitative des radiographies et des coupes histologiques.

Résultats

On observe une néo formation osseuse sans différence significative entre les groupes. Il existe
une différence significative entre le PEG et le contrdle (PEG > Contrdle, p<0,05). Le PEG
prévient l'invagination des tissus mous de maniere similaire au PLA. Le PEG confirme sa
capacité a maintenir I’espace et a prévenir I’invagination des tissus mous, un critére de plus pour
valider le PEG comme membrane de GBR.

(104) - Evaluation of a biodegradable synthetic hydrogel used as a guided bone
regeneration membrane: an experimental study in dogs

D. S. Thoma; M. M. Dard; G-A. Hélg; C. F. Ramel; C. H. F. Hdmmerle; R. E. Jung

Clinical Oral Implant Research (2012)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer si la membrane de PEG maintient ou pas le
volume de greffe osseuse au-dela du temps et contribue a la préservation des contours
rigides en utilisant les principes de ROG, et de comparer ces données avec une membrane
synthétique commerciale au PGA-TMCchez le chien.

- 18 chiens sont selectionnes et 36 défauts sont créés, répartis en 4 groupes :

o PEG + DBBM

o PGA-TMC (Triméthyléne Carbonate) + DBBM
o DBBM seul

o Controle vide
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Protocole chirurgical

Le mélange de PEG thiol et acrylate est préparé avec un ajout de CMC pour augmenter la
viscosité.

- Chirurgie 1 extraction des 4 prémolaires et 1ére molaire D et G mandibulaire.

- Chirurgie 2 : création de défauts (10mm de long * 5mm de large * 6mm de profondeur) a droite
et a gauche et comblement avec DBBM puis les différentes membranes PEG, PLA, collagéne ou
laissés vide.

Les animaux sont sacrifiés en 3 temps: un premier groupe de 5 chiens a 1 jour comme données de
référence, puis un deuxieme groupe 7 chiens a 4 semaines et le dernier groupe de 7 chiens a 16
semaines.

Analyse

Une analyse qualitative et quantitative est réalisée par spectroscope avec des VOI et sur de
coupes histomorphométriques. On calcul de 1’air de greffe osseuse et de néoformation osseuse
avec la prise compte des paramétres suivants: substitut osseux présence et dégradation,
néoformation osseuse, dégradation de membrane et résidus, invagination des tissus mous.

Résultats

Il existe des différences significatives ; le PEG est supérieur au controle et le PEG est supérieur
au DBBM seul. A 4 et 16 semaine la néoformation osseuse est plus importante dans PEG > PGA-
TMC > DBBM > CTL. L'association de PEG membrane et DBBM est capable de maintenir le
volume de greffe osseuse plus longtemps que le contrble et a un temps adapter pour la
régénération osseuse.

Le PEG membrane associé aux DBBM est la méthode la effective pour préserver les contours
rigides. Au cours de toutes ces études les PEG membrane a valider tous les criteres d’une
membrane de GBR. Il reste a évaluer cette membrane PEG en clinique et ainsi verifier si les
résultats trouvés chez I’animal sont transposables chez ’homme.

(76) - Influence of two barrier membranes on staged guided bone regeneration
and osseointegration of titanium implants in dogs. Part 2: augmentation using
bone graft substitutes

I. Mihatovic; J. Becker; V. Golubovic; A. Hegewald; F. Schwarz

Clinical Oral Implant Research (2012)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer I’influence de deux membranes PEG et PGA-
TMC dans le comblement de défauts péri-implantaires mandibulaire et 1’ostéointégration
implantaire chez le chien.

- 6 chiens sont sélectionnés et 24 défauts sont créés, répartis en 4 groupes :

o PEG + NBM (Natural Bone Mineral)
o PEG + SBC (Phosphate de Calcium Biphasique)
o PGA-TMC + NBM
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o PGA-TMC + SBC.

Protocole chirurgical

Le mélange de PEG thiol et acrylate est préparé avec un ajout de CMC pour augmenter la
Viscosité.

- Chirurgie 1 :extraction a traumatiques en préservant les crétes osseuses des 3 prémolaires et 2
molaires droite et gauche maxillaire et mandibulaire

- Chirurgie 2 :aprés 10j de cicatrisation, les défauts sont comblésavec NBM ou SBC (deux
substituts osseux différents) et recouvert de membrane PEG ou PGA-TMC.

- Chirurgie 3 aprés 8 semaines pose d’implants titane.

A 8 + 2 semaines, soit 2 mois et demie les chiens sont sacrifiés.

Analyse
Une analyse qualitative et quantitative est réalisée par histomorphométrie avec un calcul de I’air
de tissu minéralisé et du BIC.

Résultats

Toutes les investigations supportent la régénération osseuse et conduisent a une ostéointégration
de I'implant

Le PEG membrane semble efficace dans le comblement de défauts péri-implantaires en
association avec des substituts osseux.

(56) - A randomized, controlled clinical trial to evaluate a new membrane for
guided bone regeneration around dental implants

R. E. Jung; G-A. Halg; D. S. Thoma; C. H. F. Himmerle

Clinical Oral Implant Research (2009)

- Etude de grade B
- Cette étude clinique a pour but de comparer I’utilisation d’une membrane biorésorbable a
base d’hydrogel synthétique PEG ou a base de Collagéne en association a une greffe
osseuse bovine dans le comblement de défauts péri-implantaires chez ’homme.
- 37 patients hommes et femmes sont sélectionnés et présentent un édentement postérieur
maxillaire ou mandibulaire avec un défaut osseux.
- 37 défauts sont inclus dans 1’étude, répartis en 2 groupes :
o Test PEG de 19 sites
o Controle Collagéne de 18 sites

Protocole chirurgical

La chirurgie commence par la pose d’implant et vérification de la stabilité primaire Puis, on
mesure la taille du défaut osseux avec une sonde parodontale (exclusion de défauts <3mm). Les
défauts sont comblés avec une greffe de DBBM et membrane PEG ou Collagéne. En
postopératoire les patients ont recu une antibiothérapie pendant 5 jours, avec desanti-
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inflammatoire et des antalgiques pendant 2 jours, en association & des bains de bouche a la
chlorexidine a 0.2% pendant 7 jours.

Analyse
Une ré-intervention & 6 mois est prévue pour une analyse macroscopique avec résection de
lambeau. On mesure le volume et la qualité de 1’os néoformé et le BIC (Bone implant Contact).

Résultats

La membrane au PEG permet de stabiliser correctement le volume d’os greffé. Le volume et la
qualité osseuse est suffisante dans tous les sites méme lors de retard de cicatrisation. La densité
osseuse varie : si 1’os est dense les particules de biomatériaux ne sont plus visibles et 1’0s
néoformé est similaire a I’os natif.

Contrairement a la membrane de collagéne, la membrane au PEG diminue notablement la
pression des tissus mous environnants sur le volume de régénération.

4.3.1.4 - Hydroxypropylméthyl cellulose silanisé

5 articles ont été selectionnés rapportant des études animales chez le lapin (2) et le chien (3).

(33) - Bone repaire using a new injectable self-crosslinkable bone substitute

B. H. Fellah, P. Weiss, O. Gauthier, T. Rouillon, P. Pilet, G. Daculsi, P. Layrolle

Journal of orthopaedic research, (2006)

- Cette étude animale a pour but d’étudier la régénération osseuse dans le comblement de
défaut osseux dans épiphyse distal de fémur de lapins avec 1’IBS2.
- 9 lapins blancs de Nouvelle Zélande, 16 défauts
L’IBS2 est un hydrogel a base HPMC-Si auto-réticulant mélangé a des granules de BCP pour un
ratio de 50/50.

Protocole chirurgical

Au préalable une préparation du mélange d’IBS2 est réalisée et les lapins sont mis en quarantaine
de 10 jours. Les lapins sont anesthésiés et les défauts sont créés a la fraise sous irrigation stérile
pour une taille de 6mm de diametre et 10mm de profondeur. Les défauts sont comblés a L’IBS2
et refermé avec des sutures. Apres 8 semaines de cicatrisation, les lapins sont sacrifiés. Au final
16 défauts sont preleveés et conditionnés pour étre analyser.

Analyse
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La force compressive est calculée sur les échantillons d’épiphyse. Une analyse qualitative et
quantitative est réalisée par micro scanner sur la base des différence de niveau de gris pour
calculer les pourcentage de croissance osseuse sur des VOI. Ensuite une analyse
histomorphométrique est réalisée sur des coupes histologiques de 100um.

Résultats

On n’observe pas d'effet adverse. Il n'y a pas de fuite de granules de BCP, ce qui indique une
bonne réticulation du biomatériau. La résistance aux forces mécaniques est augmentée dans
I’IBS2. L’analyse au micro scanner permet un calcul de VOI et une comparaison avec le reste de
matériau greffé. En histologie, on observe une néoformation osseuse centripéte de 24.6% a +/-
5.6%, avec une persistance d’HPMC-SI et un faible pourcentage de granules au centre du défaut
(21.6%+/- 5.8%). L’analyse histomorphométrique consiste en un calcul de la profondeur du
défaut. On trouve 75% de contact entre l’0os et les céramiques, ce qui démontre
I’ostéoconductivité.

(63) - The "in vivo'" degradation of ruthenium labelled polysaccharide-based
hydrogel for bone tissue engeniering

S. Laib, B. H. Fellah, A. Fatimi, S. Quillard, C. Vinatier, O. Gauthier, P. Janvier, M. Petit, B.
Bujoli, S. Bohic, P. Weiss

Journal Biomaterial (2008)

- Cette ¢tude animale a pour but d’évaluer la viabilité cellulaire en culture cellulaire et la
biocompatibilité in vivo chez le lapin blanc de Nouvelle Z¢élande d’un hydrogel a base de
polysaccharide ’'HPMC-Si.

- 11 lapins blancs de Nouvelle Zélande soit 22 défaut subcutanés en paravertébral dorsal et
22 défauts intraosseux épiphysaires fémoraux.

Protocole chirurgical

On prépare la solution d’HPMC-Si au ruthénium. On teste la viabilité cellulaire en culture de
chondrocytes durant 7 jours. D’un autre coté on teste la biocompatibilité en réalisant des
implantations sub-cutanées et intra osseuse dans 1’épiphyse fémorale chez 11 lapins. On créé des
défautsde 10mm de profondeur et 6mm de diameétre. Les défauts sont comblés avec des granules
de BCP (60/40), puis recouvert d’hydrogel réticulable d’HPMC-Si ou ICPCS-Si. Les animaux
sont sacrifiés au fur et & mesure a 1, 2, 3 et 8 semaines.

Analyse
Une analyse radiologique est réalisée par micro fluorescence, spectroscopie FTIR, micro
scanner, puis une analyse microscopique histomophométrique avec coloration.

Résultats

Les résultats ne montrent pas de cytotoxixcité évidente. On observe une bonne ostéointégration
avec un remaniement similaire. A 8 semaines on remarque des zones d lacune autour des
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granules de BCP, preuve d’un début de néoformation osseuse accompagné d’une concentration
des cellules macrophages pour le remaniement.

Cette étude a permis de prouver qu'HPMC-Si est biodégradable et de mieux prédire la
dégradation in vivo.

(24) - Developments in injectable multiphasic biomaterials. The performance
of microporous biphasic calcium phosphate granules and hydrogels

G. Daculsi, A. P. Uzel, P. Weiss, E. Goyenvalle, E. Aguado

Journal Mater Science: Mater Medecine (2010)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer le comblement de défauts critiques dans
épiphyse de fémur de lapin a 1’aide d’IBS1 ou IBS2.
- 18 lapins blancs de Nouvelle Zélande femelles. On répartie les défauts en 3 groupes de 6
IBS1/1BS2 / HPMC-Si seul.
L’IBS1 (injectable bon substitut) est un mélange injectable de Hydroxyl propylméthylcellulose,
un polymere semi-synthétique dérivé de polysaccharide hydrosoluble associé a des granules de
BCP (HA 60% / BTCP 40%) de taille 80-200pum.
L’IBS2 est un mélange de ces méme BCP avec un hydrogel auto-durcissable a base de HPMC
modifié par I’ajout de silanes.

Protocole chirurgical

On créeé des défauts cylindriques de 10mm de long sur 6mm de diametre. On effectue deux types
d’implantation 1’une dans 1’épiphyse distale fémorale bilatérale et I’autre en intramusculaire en
para vertébrale (3implants). On utilise de I’'IBS1, de I’'IBS2 et de I’ HPMC-Si seul en contrdle.
Les animaux sont sacrifiés a 6 et 12 semaines.

Analyse

On procéde a une analyse quantitative au micro scanner et Quantimeter. Par la suite, on fait une
observation microscopique en lumiere polarisée ainsi que wune analyse qualitative
histomophométrique. On ne note pas de signe clinique de rejet, pas d'inflammation majeure dans
I'os ou les muscles.

Résultats

Pour les sites implantaires osseux:

IBS1: a 6 semaines, colonisation cellulaire macrophage et cellules geéantes multi nucleées et
croissance osseuse centripéte, grande résorption des particules 56%. A 12 semaines,
augmentation de la croissance osseuse et de la resorption des particules 69%.

IBS2: a 6 semaines, colonisation cellulaire macrophage et cellules géantes multi nucléées limitée
a la surface de I'implant, faible résorption des particules 39% peu de trabéculations observées et
uniquement & la surface. A 12 semaines, augmentation de la pénétration cellulaire et des
trabéculations, résorption des particules 56%.

HPMC-Si: pas de formation osseuse, ni de tissu ostéoide a 6 semaines, ni & 12 semaines. Défaut
rempli seulement de tissus mous
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Pour les sites implantaires musculaires: pas de formation osseuse ectopique et présence de tissu
mou entre les particules restantes HPMC-Si difficile a trouver dans le muscle aprés 6 semaines et
voir impossible & trouver & 12 semaines

(103) - Treatment of periodontal defects in dogs using an injectable composite
hydrogel/biphasic calcium phosphate

X. Struillou, H. Boutigny, Z. Badran, B. H. Fellah, O. Gauthier, S. Sourice, P. Pilet, T. Rouillon,
P. Layrolle, P. Weiss, A. Soueidan

Journal Mater Science: Mater Medecine (2011)

- Cette étude animale a pour but d’évaluer des comblements defenestration canine et de
défautsinter radiculaire prémolaire chez le chien a ’aide d’HPMC-Si mélangé a des
granules de BCP et une membrane d’HPMC-Si.

- 4 chiens Beagles sont inclus, sur lesquels on créé 8 défauts de fenestrations canines(4
HPMC-Si et 4 contrble vide) et 15 défauts inter radiculaires prémolaires(7 HPMC-Si et 8
contréle vide).

Protocole chirurgical

Le protocole chirurgical comprend un détartrage une semaine avant l'intervention. Puis on creé
des defauts defenestrations canines et inter radiculairessur les prémolaires. La taille des défauts
est définit comme suit pour les fenestrations canines 6 mm de diametre et pour les défauts inter
radiculaires sur les prémolaires6 mm de hauteur et 3 mm de profondeur. Le comblement des
défauts se fait a I’aide d’HPMC-Si et BCP ou sont laissés vide. Apres 3 mois de cicatrisation, les
chiens sont sacrifiés.

Analyse

Une analyse qualitative et quantitative est réalisee par reconstitution 3D au micro scanner et sur
coupes histologiques. On calcule le pourcentage de croissance osseuse et de contact entre os et
biomatériaux.

Résultats

On n’observe pas de complications de cicatrisation. Dans le groupe des fenestrations canines: il
n’y a pas de cicatrisation ni de régénération compléte, mais on observe une néoformation osseuse
plus importante dans le teste que dans le contrdle. La croissance osseuse centripéte part de I'os
natif des parois et va vers le centre les granules de BCP sont dispersés distantes des parois
entouré de tissu ostéoide et d'os néoformé

Dans les défauts de furcation, il y a une régénération partielle du défaut néoformation osseuse
dans la partie coronale qui semble plus importante dans le test que dans le contréle. La résorption
du biomatériau est incomplete dans le test. Les granules de BCP ne sont jamais en contact direct
avec la surface radiculaire ou le desmodonte (interposition de tissu ostéoide ou fibreux).
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(102) - The association of hydrogel and biphasic calcium phosphat in the
treatment of dehiscence-type peri-implant defects: an experimental study in

dogs

X. Struillou, M. Rakic, Z. Badran, L. Macquigneau, C. Colombeix,P. Pilet,C. Verner, O.
Gauthier,P. Weiss, A. Soueidan

Journal Mater Science: Mater Medecine (2013)

- Cet article animale a pour but d’étudier le comblement de déhiscences sur défauts péri-
implantaires au niveau des sites des molaires maxillaires et mandibulaires chez le chien
Beagle.

- Le comblement se fait a 1’aide BCP, de MBCP/Putty HPMC, de BCP/HPMC-Si et On
dispose de 24 défauts sur 5 chiens beagles, divisés en 4 groupes de 8.

Un groupe controle vide

Un groupe BCP (granules de HA-BTCP de ratio 60/40 et de taille (500pum - 1mm)

Un groupe MBCP putty : BCP + HPMC mélangeé

Un groupe HPMC-Si en membrane + BCP

(@]

o O O

Protocole chirurgical

On proceéde a deux chirurgies :

- Chirurgie 1 : extraction des molaires maxillaires et mandibulaires. On laisse 3 mois de
cicatrisation spontanée.

- Chirurgie 2: création de défauts et pose d'implant avec une déhiscence de 4mm de profondeur
sur 2mm de large. Les déhiscences sont comblées par les différents produits et un contrdle vide.
On administre une antibiothérapie postopératoire. Aprés 3 mois de cicatrisation les chiens sont
sacrifiés et on fait des prélévements.

Analyse

La néoformation osseuse est analysée qualitativement et quantitativement. Cette derniére est
optimisée par I’indice de contact entre 1’os et I’implant, le Bone Implant Contact (BIC). Ces
mesures sont faite par un passage des prélévements au micro scanner avec détermination de ROI
au Quantimeter et des coupes histologiques.

Résultats

A 3 mois, la cicatrisation et la néo formation osseuse sont incomplétes, mais en cours ; elle
commence du c6té apical du défaut.

Les résultats dans les différents groupes sont variables :

BCP néoformation osseuse en contact direct, de densité variable en fonction de la localisation
dans le défaut. On observe plus de granules au sommet du défaut qu’en profondeur mélangées a
un tissus ostéoide et invagination des tissus mous.

MBCP/Putty HPMC: Néoformation osseuse plus importante en coronale en contact direct avec
les parois et entouré de tissus ostéoide. Le biomatériau reste stable et il n'y a pas d'invagination
tissulaire. C biomatériau semble étre le plus efficace pour le comblement osseux

BCP/HPMC-Si: Néoformation osseuse importante en coronale mais inférieure a MBCP/Putty
HPMC en contact direct avec les parois et entouré de tissus ostéoide. Le biomatériau reste stable
et il n'y a pas d'invagination tissulaire.

103



4.3.2 - Analyse comparative des types d’hydrogel
4.3.2.1 - Chitosan

Le chitosan est un hydrogel d’origine naturel qui nécessite des modifications de structure pour
une bonne adaptation en régénération tissulaire guidée. Les modifications par ajout de taurine ou
de B glycérophosphate améliore les capacités du chitosan dans I’adhérence et la prolifération
cellulaire. Le chitosan présente une bonne biodégradation, plus rapide par rapport a d’autres
membranes comme 1’acide polylactique co-glycolide, mais cela est au profit de la néoformation
osseuse et cémentaire. La membrane de chitosan présente aussi des résultats intéressants au
niveau de la stabilité et de I’invagination des tissus mous, car elle limite la migration de la
jonction émail cément par rapport au collagene.

Le chitosan est un hydrogel qui montre des résultats intéressants et des bonnes pistes
d’investigation pour I’avenir.

Le Chitosan est un hydrogel naturel trés connu et trés étudié biochimiquement. Son étude en tant
qu’hydrogel dans la GTR est toute récente et les publications en sont encore au stade de 1’étude
animale. Toute fois les résultats trouvés sont encourageant.

43.2.2-PLA

L’acide poly lactique est un polymere synthétique biodégradable contenu dans une solution de N-
méthyl-2- pyrrolidone (NMP), qui réticule au contacte de I’eau ou d’une solution aqueuse comme
le sang ou la salive. Cet hydrogel est utilisé en tant que membrane de recouvrement. La
réticulation est initiée en extra orale afin de maitriser 1’épaisseur et elle se fini une fois la
membrane mise en place, ce qui assure I’adhésion. La membrane de PLA a été étudiée chez le
chien et chez I’homme. On observe une bonne biocompatibilité de la membrane de PLA, malgré
I’apparition dans quelque cas de tissus de granulation entre la membrane et 1’os alvéolaire. La
biodégradation est démontrée chez le chien a 6 mois. Les résultats de cette membrane sont
encourageants en faveur de la régénération parodontale. Le PLA a une action sur les indices de la
perte d’attache. En effet, les résultats montrent une diminution de la profondeur de poche et une
augmentation du niveau d’attache conjonctive. La néo-formation osseuse est augmentée, ainsi
que la néo-formation cémentaire. De plus, avec cette membrane on observe une diminution du
taux d’exposition.

L’acide polylactique est un hydrogel réticulable intéressant dans la régénération osseuse
parodontologie. Les ¢études sont d’autant plus intéressantes qu’elles rapportent plusieurs
expérimentations cliniques.

4.3.2.3-PEG

Un hydrogel synthétique fabriqué a base de polyéthylene glycol (PEG) comme membrane
barriere pour la RTG a été évalué dans une série d’études. Dans 1’une de ces études, le PEG de
formation in situ est comparé avec une membrane au e-PTFE. Il a été conclu que la membrane
PEG peut étre utilisée avec succés comme membrane barriére biodégradable dans le traitement de
défauts non critiques sur des cranes de lapin. Dans une étude suivante, la prévention de
I’invagination des tissus mous dans des défauts standardisés comblés avec une éponge de
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collagene a été testeée en utilisant la méme membrane PEG expérimentale. La membrane PEG
prévient avec succes le collapsus des tissus mous environnants dans les défauts alvéolaires a un
degré similaire a la membrane de PLA. De plus le PEG a une formation osseuse supérieure
durant la phase de cicatrisation primaire. 1l a été conclu que la membrane PEG expérimentale
peut étre appliquée avec succes pour prévenir I’invagination des tissus mous et par conséquent
promouvoir la formation osseuse. De plus, la capacité a contenir la couche sous jacente de greffe
osseuse au-dela du temps n’a pas encore été évalué. Selon les études de Wechsler et coll en 2008,
la résistance a I’infiltrat cellulaire et la biodégradation sont évalué avec des implants de PVA-
fibrine entourés de PEG sur des rats. Le PEG montre une capacité a résister a ’infiltrat cellulaire
grace a une capsule qui entoure I’'implant. L’infiltration cellulaire commence entre 1 mois et 4
mois d’implantation lorsque la capsule s’altére. La biodégradation du PEG commence 6 mois
d’implantation, a 7 mois la membrane est résorbée. Une autre étude montre cette biodégradation
avec des implants de PEG modifiés ou pas par un peptide RGD en comparaison au collagene
dans des poches sub-cutanées chez le rat. L’intégration tissulaire n’est pas perturbée, le PEG est
bien biocompatible et la formation d’une capsule est observée, suivi d’un infiltrat cellulaire a 8
semaines. L’infiltrat cellulaire augmente en fonction de la dégradation de la membrane PEG,
celle-ci commence & 6 mois.

Il a été démontré que la membrane PEG expérimentale rempli les 4 criteres pour une membrane
de GBR: la fonction occlusive, la fonction de barriére pour les tissus mous, et la capacité a
conduire la régénération osseuse et la biodégradation.

Un des points importants de ’utilisation de la membrane au PEG est qu’elle permet d’obtenir des
résultats de régénération osseuse similaires a ceux d’une membrane classique, mais avec une
dégradation plus lente. L’avenir nous dira si les résultats peuvent étre reproductibles et s’il et
possible d’optimiser le tau de régénération osseuse avec cette membrane PEG.

4.3.2.4 - HPMC-Si

L’HPMC-Si a été étudié sur des modeles animaux tels que le lapin blanc de Nouvelle Zélande (3)
et sur le chien Beagle (2). La valeur scientifique de ces articles est de grade de C. Le plus
souvent, nous sommes confrontés a un faible nombre de sujet pour des raisons de coup, ce qui
diminue la valeur statistique des études.

Les forces mécaniques de 1’hydrogel sont suffisamment résistantes pour maintenir I’espace de
régenération osseuse. On observe une faible perméabilité aux cellules ostéogéniques, lié au
processus de réticulation et d’encapsulation. On note une bonne stabilité du gel jusqu’a sa
résorption ce qui permet d’éviter les fuites de biomatériaux. Le temps de résorption de 12
semaines est aussi bien adapté a la régenération osseuse.

L’HPMC-Si semble étre un bon biomatériau de RTG grace a sa bonne biocompatibilité et sa
résorbabilité, sa bonne étanchéité aux cellules des tissus mous, ainsi que sa résistance mécanique.
Cependant, I’utilisation de cet hydrogel utilis¢ en mélange injectable avec les phosphates de
calctum semble retarder la croissance osseuse par le phénomeéne d’encapsulation et par
I’imperméabilité aux cellules de régénération osseuse venant de I’apport sanguin. Ces propriétés
sont plus appropriées pour une utilisation en membrane.

De futures études seront nécessaires pour permettre un meilleur apport cellulaire dans le défaut et
avec un plus grand nombre de sujet.
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CONCLUSION

La régénération parodontale est un chalenge technique alliant les biomatériaux et les mécanismes
physiologiques. Nous avons déja établi que les substituts osseux tels que les BCP (HA + BTCP)
ou les greffes autogéne ou bovines sont de bonnes alternatives a la perte osseuse. On obtient un
bonne ostéointérgration ainsi qu’une bonne biocompatibilité.

Le chalenge de la régénération parodontale réside dans a nécessité de maintenir 1’espace de la
zone de croissance osseuse plus lente, contre invasion des tissus mous, de prolifération plus
rapide.

Les hydrogels sont intéressants a utiliser dans ce contexte de régénération et de chirurgie mini
invasive, car il est possible de les mettre place par injection et leur réticulation in situ permet une
bonne adaptation de la membrane a I’architecture du défaut. La réticulation forme un réseau de
mailles tridimensionnelles, créant ainsi un échafaudage solide. Les hydrogels, malgré leur aspect
liquide au départ, sont capables de résister aux forces mécaniques appliqués par la croissance des
tissus mous. De plus, la rigidité des hydrogels est suffisante pour assurer le maintient de 1’espace
de régénération osseuse et la stabilité du biomatériau dans le défaut.

Les membranes hydrogels ont montré une imperméabilité aux cellules gingivales assurant une
bonne barriére d’exclusion des tissus mous. Les membranes deviennent plus perméables avec le
temps, car le processus de biodégradation, éliminant I’hydrogel de 1’extérieur vers I’intérieur. La
perméabilité aux cellules du métabolisme osseux est variable selon 1’application de 1’hydrogel.
Ce dernier est plus efficace en application membranaire. L’application en ciment crée une
encapsulation des granules de biomatériaux, les isolants du flux sanguin et du contact direct avec
1’0s naturel natif.

Les hydrogels associés aux phosphates de calcium dans la régénération parodontale sont
favorable a la croissance osseuse. Cependant, la comparaison a 1’utilisation de la membrane de
collagene ne montre pas de différence significative. Il n’y a pas un taux de croissance supérieur
avec les hydrogels.

Il semblerait que les hydrogels soient une bonne piste a investiguer pour améliorer les
performances de la régénération parodontale, mais il est nécessaire d’apporter des améliorations,
afin d’optimiser leurs performances.

La mise ceuvre du produit doit étre simple et rapide. Le PEG est un hydrogel qui demande une
certaine préparation avant injection, alors que les autres hydrogels sont des préparations prétes a
I’emploi. De plus, I’injection doit étre homogene sur toute la surface du défaut pour donner une
épaisseur réguliere a la membrane réticulable. Pour la manipulation du PLA, nus avons vu une
pré-réticulation sur une surface a plat avec une épaisseur contr6lée. La réticulation se termine in
situ et permet une bonne adhérence directement a la surface de la racine et de 1’os.

Le taux de régénération osseuse avec les hydrogels est pour les données actuelles aussi élevé
qu’avec les membranes de collagéne. Cette régénération pourrai peut étre améliorée par une
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modification du taux de réticulation et la taille du réseau de réticulation pour augmenter la
perméabilité interne afin de faciliter la circulation sanguine dans le réseau et donc 1’apport en
cellules progénitrices du métabolisme osseux.

Le taux de biodégradation doit étre bien adapté aux tissus régénéré, de maniere non toxique et
afin de ne pas détruire le tissu néoformé. Ce taux ne doit ni trop précoce pour maintenir I’espace
et soutenir I’adhérence cellulaire ; ni trop tard afin de permettre la maturation du tissus néoformé.
Enfin, le colt des hydrogels est encore trop important pour étre utilisés au quotidien dans les
cabinets dentaires.

La régénération tissulaire guidée est ’avenir de la médecine régénérative. Avec les hydrogels,
nous avons eu des résultats encourageants. Cela reste a expérimenter sur un plus grand nombre de
sujet, ainsi que chez I’homme, pour en tester la reproductibilité et 1’adaptabilité.
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Chitosan

ANNEXES

4 TRAITEMENT
]
=]
=]
= E SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
g £ Pré Per- Post-
opératoire op ératoire op ératoire
- Prépartion des gel avec __ATB
Comblement| ™ ajout de glycérine - Création de défants mftm m mtra—_ A ative ot -On observ:e une angmen‘_tat’im des ce]]nl macmp]lage et
de f N pour angmenter la ossenx de type fenestration) “sc_“h‘"e _! R T des nentrophile avec une différence significative entre les
canine - viscosité et de de 57532 mm séparé de irri 'gauonsj et a|- 6 chiens Beagles ! histo logeiqllt:m groupes oi CT > ©
86 sburla ) pentasodinm de 10mm a - 30 déf: 7 jours mi e optique et -Lec]utosanﬁtmfpabhdnneacﬁvahmdﬁmac_mphage;
chez le chien triptophane comme agent| - Comblement avec C on . éle . ne] com et semble stimuler les fibroblastes et favorise
e de réficnlation CT ct réticulation o sz |CHIOFEXIdin d:’““‘]m avec m‘“"gﬁe Iorganisation de la MEC de Collagéac.
g - 2 geks C: Chitosan et - Sotores du lambean _e_ R -Le chitosan posséde nne activité immunostimnlante
CT Chitosan et Taurine - blo‘f_me a
1
- - Chir 1: extraction des 2 -ATB
Comblement - Préparation des prémolaires maxilhires et 3 | en IM +
- Analyse
défant lants éponges de prémolaires i i
; de o:;l:ge (25425 mm) o mandibulaires chlorex_l histomorphométrique sur 5 |- Gronpe Chitosan test - I n’y a pas de migration de JE. Le
N , - 'de hitosan . dme_ N -8 . paramétres - NC est en grande quantité le long de la racine an nivean de
aly . ¥ Ecm - - 2 Iesechfnf de' quofidic | 4 chiens Beagles de | - DH hautenr du défant I’épithélium de jonction. Les NFB et NC sont an dessa de
Che]; le ‘;hen 3 o - lami mu;openost:—s m'le * méles cicatrisation - JE migration de I’os alvéolaire. On observe nne matrice ostéoide avec des
cag ¢ ~ 2 gronpes: vestibulaire ct lingual TEEImE | _ 16 dafants cn 3 | SIS I’épithélinm de jonction ostéoblastes et de 'os lamellaire.
—Maxillaire | - gronpe chirnrgical création de dé i st -
88 © . dedtzfamsmira mons : groupes o . - CT adhésion des tissns |- Le gronpe Chitosan limite la migration apicale de JE avec
entre PM1 et contr8l vide (4) ossenx 4 1 paroi entre leret | - Refrait extraction . o .
PM3 groupe PRS/CS 3idme PM et entre dos conjonctifs une différence significative par rapport an gronpe
- iéme MXL et en . o
i - . - NC nonvean cément chirrgicale (p<0.05
- (solution saline 2iéme et 4¥me PMMdb + | sufures 3 - 8 semaimes . - = . )
B . oo N - NFB néoformation -La NFB et la NC sont angmentées dans le groupe
di ponnéc au phosphate 8 ot Tours ossense Chitosan avec mne différence significative avec les auntres
entre PM2 et | /éponge de collagéne) | création dmmrepéreala | - .
gronpes respectivement (p<0.05 et 01
PM4 contrél + (4) fraise 4 I base du défant + | Sacrifice @ p0.01)
- groupe chitosan/C8 (8) | implantation des éponges de| a8
collagéne SEMAIES
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& g TRAITEMENT
g ﬁ SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
2 3 Pré- Per- Post-
opératoire op ératoire op ératoire
- Prélevement de moell
mo t_: 100 rats 5 - Les testes mécaniques n’ont pas révéke de différence
ossense dans mn second site _ L. N . N . .
L. . groupes de 2*10 | Sacrifice en significative ni 4 8 semaines, nid 18 semaines. Cela
opératoire an nivean dn . o e - A
. rafs: 2 temps: - Analyse de la densité indique que la croissance ossense est 4 nn stade trop
Comblement . _ fémur et cnlinre des cellules _ L. L . N . -
de défamts Préparation de pate CH- ostéoblastiques durant 5 - Contréle vide ossense et de la résistance | précoce pour parvenir 3 nne ang mentation significative de
criniens de G Chitosan + Glutamate mimtes avant implantation - Ch-G -9 semaines | mécaniqne an rayon X la résistance.
78 taille critiqne associés 4 des -Levéede]m?;n + - Ch-G + aspirat 10 rats / - Ananlyse histologiques -LaBMD et ks données histologiques montrent que la
chez ml hydroxyappatites (ratio erioste sar a I de moelle ¢ groupe avec coloration spécifiqme | péte associée anx ostéoblastes indnit de la néoformation
ez e de 1/4) pen B sar - - Ch-G + BMP-2 -18 de I'os minéralisé Goldner | ossense, tont comme les BMP-2 ont moniré nne activité
N ug_ dendlé ° de 8 -Ch-G + semaines 10 |trichrome on Hématoxyline ostéoblastique.
on .. ostéoblaste tats / gronpe et Eosine - La pite CH-G + HA pent étre ntilisée ponr déhvrer des
mm de diamétre . - . .
Application des différentes cnluvé sor aspirat factenr de croissance ostéomductenr, comme les
PP de moelle ¢ ostéoblastes d’aspirit de moelle ossense on le BMP-2.
pétes et sotores
- Chir 1: incision 3cm -
agle mandibalaire Get | m_seage i HYDR et TCP/Collagéne sont enfiérement
1 2 . mérmos . - e presque
;’;e'E cment & lostéotome | -4 défamis/ -8 Analyse qualifative ot | ot la NFB ; alors que pour PLGA la NFR est
préparation des solution e ; coltnre moutons de ; T . plus faible avec la présence de tissa conjonctif.
Comblement | des TCP/Col + PGLA + e % 11]; ot B | cellulaire| -4 groupes: cicatrisation 1 omhon;emcizﬁ - La densité relative de 1a NFB est trés supérienr dans
de défants de| HYDR # Stockage et :mm ° ‘: ciosot | contifk vide/ | - Sacrifice °‘;E°m'°'f Z'Zh HYDR >> PLGA
40 taille critiqne|  mise en colutre des L :: . pero - TCP-Collagéne | des moutons| i . et de - La biodégradation est plus rapide dans le groupe
crinien chez | prékévements OLB et | Coinon de défauts Antalgiq | /TCPPLGA / a1a | Meolormation osscuse HYDR > PLGA > TCP/Collagéne & 14 semai
critiques 20¥20*3 mm sor i la BMD (calcnl des % dans . .
le mouton OLP - ne: HYDR= semaines - HYDR ensemencé de cellules 4 montrer une
la vonte crinienne + 3 L ~ les ROT) - i _
défamts comblés avec les injection | Chitosan- angmentation de la néoformation ossense dans les
précursents OB et OLP S0mS- collagéne-TCP défants criniens de taille critigne chez ke monton, malgré
ticme laissés vide 1 dcntan' _ee un mangue de rigidité et nne biodégradation mal adaptée.
injection des
mj ydrogels inflamm
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& g TRAITEMENT
E ; SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
=] PN Pré- Per- Poat-
opératoire op ératoire op ératoire
'“C'ﬂt'"el.de - Préparation dos solution Test in vitro - Test de
type MSC C8 et CS-pGP . Pattachement cellubaire, de | . 0 40 B GP dimiane de Ia résistance 3 Ia traction
. -3 jours la prolifération et de Ia .-
‘murin 8T2 - Réticulation des . - cellules de type différenciation des -L a_]ontde_[i_—GP dmnenfufsnrfanemgueuse, angmente
implants de 10410+3mm |~ Croation de 2 poches MSC murin ST2 | - Sacrifice | ostéobhistes par ln mesure | _ | 4rophilic et la porosité de ln membranc chitosan.
- Implants 5 grompes - subcntanées dorsales 2 temps & de PALP. - Les membranes de C8/B-GP conservent lenr forme et sont
21 subcutanés -CS (chi ) seal - Implantation des 10 rats ot 20 Jetd entourées d’une capsnle fibrense sans infiltration cellnlaire.
dans 2 . échantillons de Cs on CS- L N L - angmentation significative (p<0.05) de I’adhérence, ka
poches - C8 /b Glycéro pGP ¥ Testinvivo-Analyse | oo o ciation, Ia prolifération et la bioactivité cellulaire.
Phosphate 0.6 qualitative et quantitative -
dorsales de _ B - La membrane de CS/B-GP a mn grand potentiel pour
rats -CEBGPO.8 des conpes histologiques en Papphication en ROG
-CEBGP10O microscopie i contraste de
-CEBGP12 phases inversé.
Les solutions de chitosanPA / GP réticnlent & T® = 37°C ef]
Efude de pH < ( 6,5 - 6.9). Le temps de réticnlation et la viscosité
themosensibillité, la  [sont significativement diminmés avec 'angmentation de GP
Etude des viscosité en fonction de (p<0.05). La réticulation de chitosan-PA / GP est
propriétés la température et du | légérement supérieure an chitosan-SA/ GP. La dégradation
temps, de la réticulation, | du chitosan est affectée par la longneur de chafne, le degré
la biodégradation de désacétylation, la densité de réticnlation, le pH,
I’angmentation de la concentration en lysozyme.
L’ adhérence et la prolifération cellulaire sont
Culture i Calcul de 1a cytotoxicitéet | . . . pro . 1 Juti
cellulaire Jours de Padhérence cellnlaire mgmﬁcz}hvemenl augmmte pour es 3 soluhons
116 de chitosan. Le chitosan est biocompatible.
- Chir 1: incision 3cm angle
mandibulaire G et - Analyse qualitative et |- La NFB et NC sont significativement angmentées dans les|
prélévement i l'ostéotome quanftitative an microscope | groupes chitosan-5A /GP et chitosan-PA /GP par rapport
- Préparation des sohtion - Chir 2: incision sagittale -6 chiens oplique et an microscope an contrile vide (80% de remplissage de la zone de
Comblement chitosan-SA /GP on médiane 15cm et éimation -4 défants / - Sacrifice électronique i balayage furcation dont 30% d’os néoformé). .
de défants de . PA/GP - du périoste + création de chiens des chiens a |aprés une coloration anblen| - L hydrogel chitosan-PA / GP a mn effet positif sur la
furcation de 3 - —chitosan-SA / défants critiqgnes 20%20%3 24 défants 12 semaines | van Giesonl Alcianon 4 | promotion de la régénération tissnlaire parodontale dans
classe III ng (]B) b _paj |Tmsur la voute crinienne + répartis en 3 IHématoxyhnl & Eosin des défants de farcation de classe ITI chez ke chien.
chez le chien GP (8) ~controle vide (8) 3 défants comblés avec les groupes de 8 - paramétres analysés:la | - L’ hydrogel thermosensible de chitosan-PA / GP affiche
précursenrs OLB et OLP néo formation ossense et | des propriétés physico-chimiques et une biocompatibilité
4iéme laissés vide + cémentaire, la régénération | appropriés et représente un candidat promettenr comme
injection des hydrogels dn ligament parodontale. échafandage injectable d'ingénierie tissulaire.
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Acide Polylactique

m | K TRAITEMENT
g g SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
E < Pré Per- Post-
g opfrateire opérateire opérateire
ebrid ; . _|-Bains de bouche &
—Dtehn_ tdola zone de mﬁm Ia chlorexidine 2%/ - La réponse mflammatoire peut étre varié et peut
el racmes avecuncx on ct application aboutir 4 1a formation d'un tissu de granulation
- Application de b brane topique de - 9 patients entre la membrane et b racine 3 partir d*un 1
bk Phase de Atri % sur mesure (épai 650 chlorexidine mois
de défanis de traitement initial 7 avec des etlt:s ions - Reprise du -9 défauts de Analyse des parmétres | - Les données cliniques révélent une diminution
frcation de (motivation a . hclr)l ] brossage i 3 mois classe I1 3, 4 et 6 mois | cliniques PL, GI, POB, | statistiquement différente du POB et de PD ainsi
90 C (m[l HBD et La pery ‘I _ i - Visite de contréle | (HAL > Smm de PI), VAL et HAL que la perte d’attache 4 3 mois (p<0.001) qui se
chez détartrage) 24 8 In dent et I'os avec détartrage et HAL > | cicatdsation maintient durant la période d’observation.
I semaines pré- - t du kmibean et toutes les semaines 3mm) -1L.a membrane Atrisorb semble étre efficce dans
opératoires T le premier mois la régénération parodontale des défants de
is,4 6 i furcation
- Pose d’un pansement parodontale pms,za sernla(.)mﬁ,
changé toutes les semain. t 23 _
© es_ s es pd semaines, 3, 4, S et
6 mois.
- Réalisation de
- Répgime mou oigztme%peﬁ ]P:;_ - La membrane Atrisorb® est bien tolérée.
cation de défruts chinmei - ATB Amoexicilline Ré in tion Seulement 30% des sites présente une
non i ou débrid B t des 2gfj pdt 10§ et - ention (zlculerle%dc] " mj]ammz_mnngmgwale flm{edehformahonde
. ATG Butorphanol tissu de pranulation i long terme.
défauts naturels ! : entre 4-5 osseuse de ROI . .
- Application avec une légére pdt5] 6 ciens mois sur 3 | - Analyse qualitative et -Lep go de t ilaré-
de défanis de| Mesures de base ion vérinhérions de b - Retrait des sutures | Beagles avec défms antitative intervention a 4-5 mois est de 100% pour les 3
furcation de | pourlaPD et la ] perfp] e a3 semaines si affection ; T . défants chirurgicaux et naturels observés.
91 . membrane taillée sur mesure . . naturels et | histomorphométrique
classe 11 perte d'attache L . nécessaire parondontale .. N - Dans les denx groupes on observe une
N - La membrane adhére directement i _ L. chirurgicaux | des paramétres: JEC, . .
chez le chien - Maintenance sévére p . . régénération parodontale comprenant la
Ia dent et I'os . - Sacrifice des niveau apical de _ .
Beagle _ assurée par des . R f . formation d'os de cément et des fibres
- Sutures résorbables du lambean bains de bouche il chiens 4 9 et |I'épithélium de jonction, ligamentaires
CHX ct brossage 12 mois niveau coronal de ’
s a4 Tattache conjonctive, b
assd % mas. NFB et NC.
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m | & TRAITEMENT
g E SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
E < Pré- Per- Post-
< opératoire opfratoire opéfratoire
- Régime mou +
- ATB scilli -3 des 8 sites expérimentaux présentent un tissu
Comblement xic _ . de granulation entre la membrane et la surface de
. 200mg2+*4 pdt 10 - Analyse qualitative et N .
de défautde . e - . h _ e Ia racine, apparu entre 2 et 3 mois.
B -Les défauts sont surfacés a I'axde | + antalgique 5j+ | -6 chiens quantitative e r 1x .
furcation de . h . - - Une régénération parodontale a été démontrée
dinstruments manuels et d'ultrasons | application topique | Beagles ‘histomorphométriques ; .
classe II .. - N dans 71% des sites expérimentaux et 14% des
. - La membrane de PLA est appliquée| de chlorexidine - Coloration . . - B
chez le chien . - B . . . n . sites de contrSle aprés 6 moss de cicatrisation,
Beagl sur les défauts expérimentaux 3*/semaines - 16 sites de | Sacrifice des | Hématoxyline & Eosine tation siznificative de Ia néoft .
7 cagle - Le lambean est replacé - Contréle quotidien| furcation (8 | chiensa 6 |+ Trichrome de Masson s on Stgn ne on
coronnalement et fixé de les 2 premié expérimental i Evaluation des restes dans les sites avec PLA.
- Evaluation L 6% xs avec des 8 = premerss mols - OnCES TCS'CS | _ pag de réaction inflammatoire excessive ni
sutures biorésorbable semaines puis et 8 contrdle) de membrane associé oul .- N . B
dela . oction du 3 In pré e résidu de membrane n’est observée, ce qui
biodégradati introd pasalapresence | firme la biocompatibilité et I biorésorbabilité
brossage d’épithélium
onetdela 34 ines Tusquii duPLA.
cicatrisation s Jus
6 mois
Les visites de
contrdle sont
130 patients |, 5™
- débridement manuel + ultrasons des| - ATB 100mgde |, patien hebdomadaire - A 12 mois, il y a une amélioration de tous les
Comblement - (78 femmes et . - i .
de défms de Phase de d&fauts Doxycycline pdt 51 ) S au premier paramétres cliniques sauf pour la récession
furcation de traitement initial | -Apllication de membrane i la taille 13j et bain de mois puis A 6 - Analyse des gingivale.
- (motivation a2  |du défaut ePTFE + suture ou PLA (la| bouche a la CHX 112 M Mdb semaine,a 2 | paramétres clinique de | - Cliniquement et statistiquement, Il n'y avait
35 B hez HBD et ‘membrane adhére directement a I'os 2%f et 18 M Mxl mois, 4 10 | VAL, HAL,PD et REC| aucune différence statistique et clinique dans
c détartrage) 64 8 et la dent - Le brossage est soit 66 sites semaines et les résultats entre ces groupes dans Fune des
PLA/ semaines pré- - Suture du lambeau et pose d'un repris 3 mois test et 64 sites tous les mois variables de résultats cliniques (VAL, HAL,
PTFE opératoires pansement pamdcmml durant 24 contréles. a pa.rttr du PD, REC).
semaines troisiéme
mois jusqu’a
12 mois.
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TRAITEMENT

[+
=
=
8 E SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
E - Pré- Per- Post-
> opfrateire opérateire opérateire
- Thérapeutique
paradontale
initial - Débridement et des . L .
i A'.’“ “ i ;ﬁm‘?’ge Visite de - Cette approche chirurpicale dans des lésions
Jos - ATB Anmwxicilline contréle tous . intra osseuse montre des résultats favorables,
occlusale (avec - Comblement avec du DFDBA - N - Mesure clinique avec .
Comblement _ . . _ 500m 3+f pdt 105 les7al0 avec un gain moyen de 50% pour ke CAL par
. confention) mélangé 4 des sulfates de calcium et . . - sonde parodontale A
de défaat N _ et bain de bouche a . jours durant . rapport aux domnées de base.
. - Mesure de la tétracycline. _ | - 18 patients droite et de Nabers : PD . : -
intra-ossenx préopératoire Application de hydrogel de PLA CHX 2+j pdt 30§ les deux el CAL, - La moyenne de PD 4 6 mois est réduite de
9 po§t avec i et aspertion d"cau stérile pour la -_De'tzrt_rage t_:t_ 29 déf premuicr mois, | o P 60.2% c’est-d-dire de supéneure ou égale d 5
extractionnel L i . polissage i la visite puis une fois de . mm.
mandibulaire| P _ ; ™ on de contréle et re par mois oL ounon - Cette étnde de cas présente des résultats
chez le chien droite ot do -Repostionnement du lambeau ct motivation 3 HBD jusqu’d 6 encourageant et ouvre des pistes pour de futures
Nabers : PD et sutures. Le défaut est entiérement _ - ” - ﬁvplst kl
CAL eth recouvert mois investigations comparatives et sur k long terme.
fermeture du
défaut de
furcation
- Thérapeutique
parodontale
initiale - Détersion compléte des défauts, - Les deux traitements montrent une réduction
-Récolte de PRP| détartrape et surfacape (curettes - ATB Penicilline significative de PD et une augmentation
par prisc de sang manuelles et US) 143 + bain de - 18 paticnis M. fini B significative du CAL par rapport aux valeurs
ct centrifugation |- Mesure avec la cale résine et sonde bhouchei la {10 femmes et PLL de sdll m- de bases
1 - Fabrication de: PD, CAL et hauteur de créte chlorexidine 14 8 hommes) Contrile . n,ml,PD GR, CAL - Toutes les différences entre les deux groupes
de déant d'une cale alvéolaire semaines + toutes les gl:gnalyse u’ah ive et sont significatives par rapport aux mesures de
!l el . occlusale de | - Comblement PRP/BPBM/GTR ou (Ibuporphéne 800mg| - 12 paires de| semaines q'mtive base et on note que ke Groupe [
uxl chez positionnement PLA/GTR si nécessaire défauts jusqud 1 hist q hométriques PRP/BPBM/GTR et supéricur au Groupe 11
en résine avec - Suture du lambean -Ringage de la  |interproximan|mois, puis 4 3 Micro ]s ;l:: PLA/GTR.
raynures de - Ré-intervention: répétition de plaie 4 la CHX et X et 6 mois caleul de VOL en 3D -Le PRP / BPBM semble étre efficace dans la
positionnement | toutes les mesures cliniques dans les Contention si en promotion de la résohition clinique de défants
de la sonde mémes conditions et retrait de tous mobilité >1 intra-osseux chez les patients atteints de
paradontale ct les tissus mous dans les défants parodontite sévére.
marquage des
mesures de base
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TRAITEMENT

2| B
g ﬁ SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
5 < Pré Per- Post-
opfrateire opérateire opérateire
Radiographie pré
peratomre 1 - Chir 1 : extraction de toutes les
3 groupes : i . -
o[- an prémolaires mandibulaires.
défaut couvert |~ 2 - on créé des défauts -La dégradation et la résorption de la membrane
Comblement (hauteur 5 * longueur M-T) 8 * - _— . B
. par membrane D - 8 chiens, 32 - Analyse qualitative et de test est observée i 36 semaines.
de défauts largeur 3mm) au niveau de PM 2 et A . . N
- test PLLA et 5 _ _ défamts quantitative - A 24 et 36 scmaines, la plupart des défants du
intra Osseux fixé de PM 4 bilatéral. Les défants sont - ATB thérapie enartis en 3 wolosi " 1 étaient I " de
de CPACCES | fo couvert avec tne membrane PLLA Penicilline P 0> | gacrifice des . oglqurf:e_ grotpe en . pe N avee o
. e 2 broches de [ fixation de Réni groupes hi 2 histomorphométrique néoformé NFB.
2 c [T fixation. grotpe avecu_ne on T ReE - Groupe € ens‘en - Calkul de de - Aprés 36 semaines, le pourcentage de NFB
ct4 membrane (qui a une marge L temps 424 et . p
. - Groupe II: e N . témoin . pourcentage de NFB, dans Fespace situé sous la membrane d" essai
mandibulaire . supéricure & 1mm du défant et 36 semaines | . il . _ o -
s chezle défaut couvert & 11 sams fixation. Le e I anucune tissu ostéoide et tissn avec fixation (Groupe I) éait de 62,2% et
hi par membrane Erou d g l, membrane. fibreux sur une ROl | supéneure i la memebrane sans fixation 53,2%,
Beagle test, sans broches contréle est sur e c6té et dans les défauts du groupe témoin 43.9%.
de fixati controlatéral. On pose des clous de
.. | fixation dans I’os (hors défaut) des
- Groupe témoMm. |/ ;e 1T et 1T pour un marquage
aucune 8
membrane.
ATB minocins - Atrisorb montre une amélioration de la PD et de
B CAL similaire an groupe Resolut, sans diffé
200mg/j pdt 2 - Analyse radiologique u . © - sans crierence
semaines + bain de est réalisée 4 différents Atri etRmnlutg -unea.mélimatinn
- Surfacage et conditionnement bouche i la CHX | - 30 patients temps opératorres - pré-| . . des indi fimidic PLL et GI
Comblement | - Radiographic et radiculaire i I'acide citrique 0,1% pdt 6-8 {23 hommes opératoirec eti3 et 6 SIE S s e pat
. - . rapport aux mesures de base.
de défauts de mesures - Comblement par allogreffe osseuse semaines et 7 femmes) | . Sratoire mois Le farx d" ition de brane d'A trisorb 4
% | B furcation de | préopératoires | lyophilisée déminéraliséc DFIDBA | - Pas de brossage prz—to;)?’ et 6 - Mesures cliniques: 73% est mfén]eur 3 celui de tut 39%, ma
classe I1{2-3| - Traitement - Reconvrement par une membrane des sites - 40 défauts mois PD, CAL, GR,PLI et sans di sionificai 279)
paroix) chez | parodontal initial ATRISORB ou RESOLUT chirurgicaux (22 Atosorb GI N B . :I
It 8 p t 18 Résolu) Vérification de - La membrane résorbable Atrisorb montre une
F s(e -l’ ositi (mde GTR évidente sur les sites traité i 6 mois, mais
o < Expostion les résultats sont semblables a la membrane
postopératoire et ‘membrane . . . L.
f Résohat et nécessite une investigation i long
mamienance

terme.
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TRAITEMENT

2| B
o]
o] ﬁ SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
=t N Pré Per- Post-
opérateire opérateire opérateire
- - Traitement
Comblkement| parodontale - Bain de bouche 4 - PD) est significativement diminuées et CAL est
de défauts initiale la CHX 0.2% 2*j augmenté dans les 2 groupes (p<0.01)
intra osseux | (motivation i pdt 2 semaines - 10 paticnis - Radiographie pré et | - Les résultais de BM sont supéricure au groupe
(bioverre + (I"HBD, détartrage| - Retrait des tissus de pranulation et |- Retrait des sutures post opératoire BG.
PLA) chez et surfacage, surfagage aux ultrasons i 1 semaines - 20 défauts - Mesures clinique - PD, - Le nombre de cellules inflammatoire est
TFhomme ajustement - Comblement par greffe de -RDV de contréke | intra osseux CAL, PLI et G1 diminué significativement 4 12 semaines dans les
17 | C |-Mesure de occlusal, bioverres Perio Glass (BG) toutes les 2 mterdendaires| 12 mois - Analyse qualtative et 2 groupes (p<0.01), mais sans différence
la réévaluation 4 46| - Reconvrement par une membrane | semaines durant 12 | , avec PD > quantitative significative entre les 2 groupes.
prolifération semaines) biorésorbable ATRISORB (BM) semaines 6mm. histomorphologique du | - La prolifération cellulaire est augmentée aprés
épithéhale et| - Radiopraphie (détartrage et prélévement gingival | le traitement par bioverre et & un taux supéricur
dela pré opératoire motivation & par rapport au traitement avec la membrane
cicatrisation - Mesures I'HBD) biorésorbable.
parodentale clinique
- Traitement - Amoxicilline
parodontale 500mg 2*fj et
initial héns - 40 patients
mhae Tbuprophéne 400mg| - 40 paticn - Analyse - Pour les proupes de GTR PLA et Groupe de
(motivation i : . . 4*/j pendant 10 ; . . i
FEBD. dé el Retrait des tissus de granmlation et - s 40 déf: photographique et greffe atologue seule, il ¥ a une réduction
B 8 surfagage aux ultrasons J _ radiologique est réalisée| significative de profondeur de sondage, et un
Comblement | et surfagage, . - Pansement intra osseux - . B .
de défant . - Prélévement de b preffe osseuse et bain |i . i différents temps gain de niveau de fixation, et un comblement
- a{::sl 1 antogéne an nivean mentonnicr LS deb Iee i l:m avec PD > pre-opératoire opératoires - pré- osseux a été observées pour la GTR et le contrile
83 | B |. | es . - Comblement par la greffe antogéne - ’ etd3, 6et9 |opératoire et a3, 6, et 9 les sites, 4 (p<0.02).
interdentaire [réévaluation i 4-6 chlorexidine 0,1% Amm (20 N R . .. .
s chez ines) seul (contrdle) ou avec membane 345 e PLA mois mois - On observe donc une différence significative
- biorésorbable Atrisorb (test) J gron - Mesures cliniques: Gl, | par rapport aux données de base, mais il n'y a pas
Fhomme |- Photographie et - Contréle et 20 groupe p . . B
. . L. PLI, BOP, GR, CAL et | de différences statistiquement significatives entre
radiographie pré postopératoire et cont6le) - les protocales de trai
opératoire maintenance pro i
- Mesures (détartrage et
clinique motivation a HBD)
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Polyéthyléne glycol

= g TRAITEMENT
é E SITE Pré Per- Post- n TEMPS EVALUATION RESULTATS
M - opératoire opératoire opératoire
- PEG posséde les propnétes de gélation in situ
i ; nécessaires en GBR
Cg::nb'kmmt ;](;“m“n de 4 défints de 6 - Analyse qualitative et - On observe des restes de biomatérianx de
crinniens (bmpalz]cmcnt avec BCP et 8 lapins/ 32 quantitatve grefle ot Pﬂsm de PEG’-
58 doms Tas | EBiMC vétérinaire ]_[ I de PEG ou E- défmts de | 4semde |- Micro scanner avec VOI - tme néoformation osseuse centripéte
parictal ct standard PIFE fixés avec des clons 6nm de  |cicatrisation et coupes - PEG membrane peut ire utilisée comme
chez itaoe profondeur histomorphoméiriques bamcre blod::,gmdable pour la GBR dans le
frontal N traitement de défats de taille non crtique chez
le lapm e ]ﬂpin
Implant , .
sbcutan de _'I]“’P"“’“, on des
PVA avec I;’{,AMI mg?dﬂ - Analyse des propriétés de| - Observation d’une capsule formée antour de
fibrine (3mm de diamétre ct - Céation de poches 14 1ats dégradation in vitro, in I''mplant toléré
entouré de de 3mm de subcutanées -ﬁ les | Sacrificea vive, ¢t de son occlusion |- A 6 mois, début de la dégradation des 1’éponge
110 PEG modifié fondewr) - Implantation de 4 éponges 10 L4367 tissulaire in vivo de fibrine entouré de PEG
0l pas avec PllnTcstdc de fibrine Soit contrble, soit N -lanls ’mnis - Iimitation de I'nfiliration cellulaire entre 1 et
MCchezle| - Lot | test cntowé de PEG avec ou 1P -Mesur de Tinfiliration (4,5 mois Iégére infiltration & 6 mos ct 7 mois. La|
rat Ivse de 1a sans modification par CMC cellulaire et de la dégradation du PEG angmente ITnfiliration
théologie avec ou biodég on &
sans CMC
T ctPlllznGd;PEG . - Haute biocompatbilité de PEG ct pas de
Toplants | dification de PEG| - Création de 4 poches - Gats .. | Aualysequalitiveet | perturbation de Intégration tissulaire initiale
SUbCUANES | ™) par sjoutde | subcutanées dorsales albinos | Sociced | quantitative des coupes | - Résistance 3 la biodégradation: PEG1 > PEG2
dans 4 poche _par 4 . . 1,2,4, 8, | histomorphométriques et > Collagéne contréle
44 peptide terminal - Implantation de PEG1 / -24 - - o ) - . N
dorsales de RGD) PEG2/ collaséne ole smmlants 16et24 immumnohistochimie - PEGI: appantion de cellules géantes 4 8
at P semaines - Investigation de la semaines et observation de formation d'une
- Régime siandard dégradation capsule, qui commence i se dégrader 4 6 mois
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m | & TRAITEMENT
8 ﬂ SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
= = Pré- Per- Post-
opératoire opératoire opératoire
- Chir 1: exiraction a
Comblement ]c‘sllle . laircz de des e
_d::df:faut i ]I. - 16 petits | ani el - I Titative ot -Ot_lobscrvm_mc_neofomanonossmscsans
infra-osseux différence significative entre les groupes
- ATB prophylaxie 1j| - Chir 2: création des - ATB thérapie | cochons 3 temps: quantitative 1 exisie une différence siemificative entre le
ex pn'ﬁ;mm:l avant I'mtervention | défamts standardisés de7j -64 -10j5 | radiographique et coupes | ~ PEG et le e (PEG > Cil, p<0,05)
105 sur des (10mm de profondeur) + - retrait des fils | défmis cochons histomorphoméiriques _ PEG prévicat T ination des i P9, de
smolai - Régime mou comblement al10§ intra- -21j5 - Evaluation de F ere & ilaire an PLA
F - - groupes - PEG + éponge 0SSEX cochons | I'invagination des tissus
mandibulaire
chez Te peit de collagéne /PLA + -2 muois 6 mous et de 1a NFB
& bl éponge de collagéne / cochons
¢ponge de collagéne seul /
contréle vide
] ] - ATB thérapic - Analysc qualitaive et |, oo une différcnce significative cntre PEG
- Chir | exiraction des 4 |, quanticatrve > contréle et PEG > DBEM scul
prémolaires et 1ére molaire - Anti Sacrifice | - Spectroscope avec VOI _Adeil6 ine Ia néof son est
dedéimt | mimge ey PEG | - Chir Crion de et | MAmAtoTe | - Wckions |t | € EEERIOR B | g importnte dans PEG > PGA-TMC >
intecosoux | ol acytate (10mm deTong * Smm de | St odoulenr | -2sitessur | ST tsencect DBBM > CTL
ol et acty ong 3 18 femelles | 0 CWPS: | OSSCURpRSAMCERt | g oo ation de PEG membrane ¢t DBBM est
104 post ajoute de CMC large * 6mm de profondeur) — Désinfection adulics -1 5 chiens| dégradation. néoformation ble de maintenir Je vol de greffe
mﬁ@@d L . DetG , parsprayde | -36 défmis —4s_em7 omeuse,dﬂgmd.',m_ondc plus longtemps que le conirle
mandibulaire - Régime mou - Comblement des défants 4 g chiens membrane ef résidus, .
. chlorexidine . - PEG membrane + DBBM est la méthode 1a
chez le chien groupes (PEG + DBEBM) 0.2% -16sem 7 issus mous offective . les confours fisides
(PGA-TMC + DBEM) ° chiens | - Caleul de I'air de preffc pour preserver o
(DBBM seul) (conirfle vide) osseuse et de néoformation
osseuse
- - Chir 1 Extraction a
Comblement {ranmatiques en préservant -10yde
de défants les crétes osseuses des 3 cicairisation
intra-osseux |- Préparation du PEG| prémeolaires et 2 molaires puis - Analyse qualitative et
post mélange des PEG D et G maxillaire et - 6 chiens |comblement quantitative . -
extractionnels| thiol etacrylaeet | mandibulsire SAIB 38 | histomorphométriques | _,LCnicSles investigations supportent la
16 mandibulaire|  ajoute de CMC | - Chir 2 10j de cicatrisafion ;‘;Ph’_elmlu? Sl I semaines e “'la’:h"st entame
chez le chien et comblement des défants Pl | s pose | - Calcul de Iair de tissu tegrat P
-Régime de mandibulaire avec NBM dimplants minéralisé et de BIC
- Analyse de | nourriture légére 14 | ou SBC -a8+2
Iostéointégra - Chir 3 aprés 8 semaines semaines:
tion pose d’implants titane sacrifice
implantaire
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= g TRAITEMENT
=
é SITE . n TEMPS EVALUATION RESULTATS
w1
| e e Post
> opératoire opératoire opératoire
- ATB thérapie | -7 -
) drimplant et de 5j hommes - Tous IE:S_CBS monirent une f{uahil:_ummx;e avec
&rification de 1a stabilité - Anfi (moyenne des particiles grcﬂ%':cs_mlljmnswsib]csmms
- L . e | digc48 ) que cnmédci_]s'suoshé(idc
Onmb,lemcnt ) Idudf:ﬁmt ef amtidouleur ans) et avecr') son de 1 II -chohmcetla_quahﬁ:ummmetstmﬂﬁsante
de défauts N fenmmes . dans tous les sites méme lors de retard de
56 B srimplantair avec une sonde parodontale | 2j (54 ans) 6 mois - Volume et qualité de I'os cicatrisafion
F F (exclusion de défauts <3mm)| - Bain de N - Mesure du BIC . L, .
cs chez — Comblement des d&fi bouche de - 19 sites - Variation de la densité osscuse, si’os est dense
I'homme . avec PEG les particules de biomatériaux ne sont plus
avec une greffe de DBBM et chlorexidine - s . P .
brame PEG ou Collagéne| 0.2% pendant _ 18 sites visibles et I’os néoformé est similaire a I'os natif.
7 e
Collagéne
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Hydroxylpropylmthylcellulose-Silanisé

=) g TRAITEMENT
8 = SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
8 E Pré- Per- Post-
opératoire opératoire op ératoire
- Comblement | -Préparation
de défants de[ljlsaéls)?lso - Création de defant de -9 lapins blancs -Cz:;::de]atfmue
N 10mm de profondenr et de NZ T .. - Néoformation ossense centripéte et persistance de  HPMC-5j
épiphyse de |HAHBTCP6O/4 - _ - Analyse qualitative et . C. .
fmur de lapin | 0) + (HPMC- 6mm de diamétre - 18 sites sar 9 tative an micro -l n'y a pas de foite de grannles de BCP, ce qui indique nne
33 8i) - Comblement des défants femelles adnltes| 8 sem _7 aamer vol ‘bonne réticalation dn biomatéan.
N _ § scanmer avec _ . L.
- Investization | - ine avecd.tsB([(él;z)HPMC-Sl _;&63,.?]@ _ IBS 2 a angmenté ka résistance anx forces mécaniques
de dégradation | de 10j avant la histomorphométrique des
chirurgie conpes histologiques
) - Anal_yse radiologique par
“I"Ih"l e -Préparation | _ Plantation subcutznée 7 micro fluorescence viabikité cellukaire - pas de cytotoxicité évidente
de 2 solnti des 2 solutions 2 sites par
dHPMC-Sian kapin - Spectroscopie ifraronge
N - Création de défaunts i la - FTIR
tuthéninm et e of .. - 11 lapins
ICPCS-Si N & blancs de NZ -
stérile 10mm de profondenr - - Micro scanner
63 et 6mm de diamétre ]-2231'&3 ibil !
épiphysede | | ! _ < - Implantation dans = 1-2-3et| -Microscopie oplique B ah emy '—Ce'lte @ pe df:
. . |delQjavantla| . ) . veriébral et 22 _ _ quHPMC-81 est biodégradable et de mienx prédire la
fémmre de lapin T . Iépiphyse distale fémorale - 8 scmaines avec coloration . .
chirnrgie _ sites _ _ dégradation in vive.
d'HPMC-S8i marqué an ; © histologique et
ruthéninm on ICPCS-8i * 10mm) histomorphométrique
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= g TRAITEMENT
5| = SITE n TEMPS | EVALUATION RESULTATS
; < Pré- Per- Post-
> opératoire opératoire op ératoire
- IBS1: i 6 semaines, colonisation cellulaire macrophage et
cellules géantes multinucléées et croissance ossense
centripéte, grande résorption des particnles 56%. A 12
- Création de d&fants . e semaines, angmentation de la croissance ossense et de la
cylindrique de 10mm de - 18 1ar - J [ ‘ an résorption des particules 69%.
blancs de NZ micro scanner et
Comblement de profondenr et 6mm de femell imeter
défants critiqnes diamétre s 6et 12 0! . - IBS2: 4 6 semaines, colonisation cellulaire macrophage et
24 dans épiphyse _3 de6 ines | micro sqne en hxmiére cellules géantes multinuckéées limitée 4 ka surface de I'mplant,
de fémur de - Implantation épiphyse 'IBgSI /I[BSZI pol 'I’let i faible résorption des particules 39% pen de trabécnlations
lapin distale fémorale bilatérale HPMC-Si seul hi orphométrique observées et uniquement 3 la surface. A 12 semaines,

angmentation de la pénétration cellulaire et des trabécnlations,
résorption des particnles 56%.

- HPMC-S1i: défant rempli senlement de tissns mons => senl
pas d'induction de formation ossense
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| & TRAITEMENT
B ﬁ SITE n TEMPS EVALUATION RESULTATS
E - Pré- Per- Post-
> opératoire opératoire op ératoire
Comblement 3 4 chi o
L'BS 4 ;::' - Analyseqllalnahve et
& quantitative par
- Création de déf: fenestration reconstimtion 3D
fenestration estrati inter caninine 8
P (fen - m.lcet - - Micro scanner et sur - défant de furcation: néoformation ossense dans la partie
caninine 6 mm radicnlaire PM) défants (4 N N N N
de diamétre detartrage 1 HPMC-Si et 4 3 mois conpes histologiques coronale qui semble plus importante dans le test que dans le
103 semaine avant - contrble
- & Ctl vide
Iintervention | ~ Comolement des défants ) - Calcule du % de - BCP entouré de fissus ostéoide on fibrenx
an IBS on laisser vide .
interradiculaire interradiculaire croissance assense et % de
prémolaire 6 prémolaire 15 md e"ihe et
‘mm de hantenr défants (7 biomatériamx
et3 mm de HPMC-Siet8
3 moi - Cicatrisation spontanée et néo fromation ossense incompléte,
mos en cours, commence dn cbté apical dn défant
- Comblement - Chir 1 : extraction M1 et -
de déhiscences M2 - 6 chiens o - BCPHPMC-Si: néoformation ossense importante en coronale
sur défants péri- beagles -Wwd ‘mais inférienre & MBCP/Putty HPMC en contact direct avec les
implantaires . — Chir 2- création de défant . qua_nhiahvedeneo— parots et entonré de tissas ostéoide. Le biomatérian reste stable
102 ;:];elle et pose d'implant avec ATB -2 formation ossense + [C - et il n'y a pas d'invagination tissnhire.
- Mok dard lehiscence de 4mm de divisés AnalyseRa(])lln;er
‘maxillaires et profondenr sur 2mm de gronpes 3 mois auec_ o conpes -h[BCPIPnn'yI{PMC:_néoibmahonoss?nsephsnnporta_nteen
mandibalaires large histologiques coronale en contact direct avec les parois et entonré de tissns

ostéoide. Le biomatérian reste stable et il n'y a pas
d'invagination tissnlaire. e biomatérian semble étre le pls
efficace pour le comblement ossemx.
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TALVANDE (Sophie). — Les hydrogels associés aux phosphates de calcium dans la régénération
osseuse en parodontologie, étude de la littérature - 134 f. ; fig. ; tabl. ; 118 ref. ; 30cm. (These :
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RESUME

Les hydrogels sont des polymeéres réticulables, biocompatibles et biodégradables. Leurs
applications biomédicales sont nombreuses, en particulier en tant que membrane de régénération
parodontale ou osseuse, en association avec des phosphates de calcium. L’étude de la littérature a
révelé quatres hydrogels utilisés en parodontologie et en implantologie : le chitosan, I’acide
polylactique, le polyéthyléne glycol et I’hydroxylpropylméthylcellulose silanisé. Les hydrogels
sont principalement au stade de la recherche pré-clinique animale et clinique mais certains ont
déja été commercialisés. Les résultats encourageants montrent une régénération osseuse
augmentée autour des dents et des implants, avec une bonne résistance a I’envahissement par les
tissus mous. D’autres expérimentations, notamment des essais cliniques randomisés et a long
terme, sont nécessaires pour valider I’efficacité des hydrogels dans la régénération parodontale.
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