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Introduction

La capacité du corps humain a réparer les tissus durs et mous est un phénoméne biologique
naturel. Malheureusement, le processus de cicatrisation, dont la cinétique est propre a chaque
tissu, ne permet pas une réparation ad integrum.

En Odontologie, de nombreux phénomeénes sont a I’origine de pertes tissulaires qui ne
peuvent pas étre enticrement compensées par le seul processus de cicatrisation. C’est en
particulier le cas pour les avulsions dentaires, qui entrainent une diminution du volume
0Sseux, ou pour la parodontite, une maladie inflammatoire d’origine bactérienne qui provoque
la destruction des tissus de soutien de la dent.

Ainsi, la volonté de recréer a I’initial les tissus perdus a permis le développement de
thérapeutiques de régénération.

Dans le large éventail des thérapeutiques de régénération disponibles, la régénération
tissulaire guidée et la régénération osseuse guidée sont tres utilisées et trés bien documentées.
Elles reposent sur le principe de compétition cellulaire développé dans les années 1980, et
sont mises en ceuvre grace a 1’utilisation de membranes, exercant le r6le principal de barriéres
cellulaires.

Les membranes représentent une famille de biomatériaux trés diversifies, qui possedent
différents avantages et inconvénients. Face a cette variété de présentation, il peut étre
compliqué de déterminer quel type de membrane est le plus adapté pour une situation clinique
particuliere. Une comprehension du mode de fonctionnement des membranes et une
connaissance des propriétés des matériaux sont donc nécessaires pour aider dans cette
décision.

A travers ce travail, le lecteur sera donc amené a découvrir les mécanismes biologiques qui
sous-tendent les phénoménes responsables de pertes tissulaires, et plus particulierement de
pertes osseuses. Il sera également amené a comprendre les grands principes sur lesquels
s’appuient les thérapeutiques de régénération. Les modalités d’utilisation des membranes
seront développées et une classification des membranes permettra au lecteur de mieux
déterminer quelles sont les spécificités propres a chaque type de membranes. Une attention
particuliére sera portée aux développements récents réalisés dans le domaine des membranes.
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1. Pertes tissulaires, processus de cicatrisation et thérapeutiques de régénération
1.1. Le tissu osseux : histologie, physiologie et processus de résorption

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialisé. Capable de se minéraliser, c’est
un tissu dur et résistant mais qui garde toutefois des propriétés élastiques, ce qui lui confere
ses rbles biomécanique et protecteur. Il posséde également des roles essentiels dans le
métabolisme phosphocalcique mais surtout dans 1’hématopoiése, permettant ainsi la
production de cellules précurseurs nécessaires au remodelage osseux (1).

1.1.1. Architecture du tissu osseux

Toute piece osseuse est formée, dans sa partie externe, d’un os cortical, également appelé os
compact, et dans sa partie la plus interne, d’un os spongieux, autrement appelé os trabéculaire
(1) (Figure 1).

Ii Corticale —\ ’— Os spongieux—\

Ostéon
[_/— "1 Lamelle dostéon
== l/ Ostéocytes
Lamelles concentriques
e
Trabécules osseux

Espace médullaire

Canaux de Havers

Canaux de Volkmann

Périoste Lamelle circonférentielle externe

Figure 1 : Schéma de I’architecture du tissu osseux (2)
A Textérieur se trouve la corticale composée d’ostéons cylindriques entourant 1’os spongieux situé au centre.

1.1.1.1. Os cortical

L’os cortical est composé d’une juxtaposition d’ostéons (unités de base). L’ostéon, qui
possede une forme cylindrique d’un diametre de 200 a 300um, est traversé en son centre par
un canal permettant la vascularisation, nommé canal de Havers. Les canaux de Havers sont
reliés entre eux par des canaux transversaux, appelés canaux de Volkman (1) (Figure 1).

1.1.1.2.  Os spongieux

L’os spongieux est constitué de travées en forme de plaques et de piliers connectés entre eux,
le tout étant entouré de tissu adipeux et hématopoiétique richement vascularisé. Le réseau
tridimensionnel formé par ces travees, se modele et s’oriente en fonction des contraintes
mécaniques auxquelles il est soumis.

L’unité de base de I’os trabéculaire est I’hémi-ostéon qui possede une forme de croissant (1).
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1.1.2. Histologie du tissu osseux

Le tissu osseux est caractérisé par la présence de cellules spécialisées, dispersees au sein
d’une matrice extracellulaire calcifiée.

1.1.2.1. Les cellules

Quatre types cellulaires cohabitent dans le tissu osseux : les ostéoblastes, les ostéocytes, les
cellules bordantes et les ostéoclastes (Figure 2). Les trois premiers types sont des cellules
ostéoformatrices : elles composent la lignée ostéoblastisque et dérivent de cellules souches
meésenchymateuses. Les ostéoclastes sont, quant a eux, des cellules ostéorésorbantes et
dérivent de la lignée hématopoiétiqgue monocitaire (1,3).

ostéoclaste

cellule
bordante

ostéoblastes

Figure 2 : Schéma des différentes cellules du tissu osseux (4)

1.1.21.1. Les ostéoblastes

Cellule de forme cuboidale, I’ostéoblaste a pour fonctions principales la synthese et la
minéralisation de la matrice osseuse. En effet, son activité sécrétoire permet la synthése des
composants organiques de 1’ostéoide (matrice osseuse non minéralisée) tandis que son activité
phosphatase alcaline permet la minéralisation de cette matrice (1,5).

Les ostéoblastes participent également a la régulation de 1’ostéoclastogénése (6).

Les ostéoblastes peuvent évoluer suivant trois voies différentes. Certains ostéoblastes
s’integrent & la matrice osseuse pour devenir des ostéocytes, tandis que d’autres s’aplatissent a
la surface de I’os nouvellement formé pour devenir des cellules bordantes. D’autres encore,
non fonctionnels, entrent en apoptose (1,3).

1.1.21.2. Les cellules bordantes

Les cellules bordantes représentent la frontiere entre la moelle osseuse et 1’0s. Ce sont des
cellules aplaties et alignées le long des surfaces osseuses inactives. Elles empéchent ainsi les
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interactions directes des ostéoclastes avec la matrice osseuse si la résorption osseuse ne doit
pas s’effectuer (7).

Les cellules bordantes sont reliées entre elles, ainsi qu’aux ostéocytes, pour former un réseau
de communication intercellulaire régulant le remodelage osseux (7). Si sollicitées, elles ont la
capacité de redevenir des ostéoblastes actifs et de reprendre une activité sécrétoire (8).

1.1.2.1.3. Les ostéocytes

Les ostéocytes représentent les cellules les plus matures de la lignée ostéoblastique. Ces
cellules, a la forme caractéristique en étoile, sont emmurées dans la matrice minéralisée et
logent au sein de petites lacunes appelées ostéoplastes. Elles possedent des prolongements
cytoplasmiques participant au réseau de communication intercellulaire. Ce réseau permet de
relier les ostéocytes entre eux ainsi qu’aux autres cellules de la surface osseuse (ostéoblastes
et cellules bordantes) grace a des jonctions communicantes (1,3,9).

Représentant le type cellulaire le plus abondant dans le tissu osseux, les ostéocytes ont de
nombreuses fonctions. IIs jouent tout d’abord un réle de mécano-récepteurs et sont donc
capables de transformer les stimuli mécaniques en signaux biologiques. lls ont également des
fonctions dans la régulation du métabolisme phosphocalcique ainsi que dans le remodelage
osseux par la régulation de I’activité des ostéoclastes et des ostéoblastes (1,3,9).

1.1.2.1.4. Les ostéoclastes

L’ostéoclaste est une cellule géante multinucléée qui a pour principale fonction de résorber la
matrice osseuse (10).

Pole basolatéral

Bordure en brosse

/ Sealing zone

Figure 3 : Schéma d’un ostéoclaste (10)

Fonctionnant de maniére cyclique, 1’ostéoclaste alterne les phases de mobilité, se déplacant le
long de la surface osseuse, et les phases de résorption active. Lors des phases de résorption,
cette cellule se polarise (Figure 3) :

- Le pOle apical, au contact de la matrice osseuse, présente une zone d’attachement (Sealing
zone) et une membrane plissée appelée bordure en brosse au travers de laquelle sont sécrétées
des molécules permettant la dégradation de la matrice.

- Le pble baso-latéral, n’étant pas au contact de la matrice osseuse, prend en charge la
majorité des fonctions régulatrices (10).
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La résorption débute par 1’ancrage de I’ostéoclaste sur la travée osseuse par I’intermédiaire de
molécules d’adhésion, constituant ainsi une « poche » hermétique entre 1’os et la bordure en
brosse de I’ostéoclaste. Au travers de sa membrane plissée, I’ostéoclaste libére notamment des
protons (ions H+) grace a des pompes a protons pour permettre la dissolution de la phase
minérale de la matrice. Puis, la matrice collagénique est digérée a son tour sous I’effet
d’enzymes lysosomales relarguées par exocytose telles que la cathepsine K et la phosphatase
acide tartrate-résistante (TRAP) et des métalloprotéases matricielles (MMP) telles que les
collagénases de type | et IV. L’os résorbé laisse alors place a une lacune de résorption
dénommeée lacune de Howship (1,10).

1.1.2.2. La matrice extracellulaire

La matrice extra-cellulaire du tissu osseux est synthétisée et minéralisée par I’ostéoblaste. Elle
présente une fraction organique, composée majoritairement de collagéne de type I, liée a une
fraction minérale qui est, quant a elle, essentiellement constituée de cristaux d’hydroxyapatite
de calcium (3).

1.1.2.2.1. La matrice organique

La matrice organigque ou ostéoide représente un tiers de la masse osseuse.

Elle est formée dans sa quasi-majorité (plus de 90%) de collagene, en particulier de collagene
de type I. Cependant, le collagéne n’ayant pas une grande affinité avec le calcium, d’autres
protéines sont nécessaires pour permettre 1’étape de minéralisation et donc entrent dans la
composition de la matrice organique (11).

On distingue plusieurs groupes de protéines non collagéniques (11,12) :

- Les protéoglycanes qui représentent 10% des proteines non collagéniques. La décorine
et le biglycan font partie de ce groupe et semblent étre impliqués dans la formation du
réseau des fibres de collagene.

- Les glycoprotéines dont le nombre découvert augmente chaque année. L’ostéonectine,
I’ostéocalcine (synthétisée spécifiquement par I’ostéoblaste), la protéine matricielle
Gla (MGP), la fibronectine, la thrombospondine, 1’ostéopontine et la sialoprotéine
osseuse en sont des exemples.

- Les proteines plasmatiques qui sont synthétisees par d’autres organes puis absorbées
par I’os. Parmi elles, on note ’albumine et 1’alpha-2-HS-glycoprotéine (AHSG).

- Les facteurs de croissance tels que le Transforming Growth Factor-beta (TGF-p) et
les Insuline-like Growth Factors (IGF).

Toutes ces protéines jouent un role dans I’organisation de la matrice osseuse et interviennent
dans de nombreux processus de la physiologie osseuse (minéralisation et résorption osseuse,
signalisation cellulaire, chimiotactisme, différenciation cellulaire). Elles prennent également
part aux interactions avec d’autres organes (11,13,14).
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1.1.2.2.2. La fraction minérale

Elle est constituée essentiellement de cristaux d’hydroxyapatite. Ces cristaux se forment au
niveau de site de nucléation sur le réseau de collagene de type I grace a une concentration en
calcium et en phosphate adéquate. Ainsi, le collagéne et les protéines non collagéniques de la
matrice organique forment un échafaudage permettant le dép6t d’hydroxyapatite et donc la
minéralisation de la matrice osseuse (3).

Ce processus de minéralisation nécessite 1’implication d’enzymes telles que la phosphatase
alcaline présente a la surface membranaire des ostéoblastes (1). C’est cette phase de
minéralisation qui permet de donner sa rigidité et sa résistance au tissu osseux (15).

1.1.2.2.3. Autres composants

La matrice extracellulaire contient également des lipides, qui entourent les cellules osseuses,
ainsi que de I’eau (13).

1.1.3. Physiologie du tissu osseux : le remodelage osseux

Le tissu osseux est un tissu dynamique en perpétuel renouvellement. Le processus de
renouvellement appelé remodelage osseux permet le maintien du tissu o0sseux et son
adaptation aux contraintes mécaniques, la réparation des tissus endommagés et I’homéostasie
du métabolisme phosphocalcique.

Par ce phénomeéne, environ 5% de 1’os cortical et 20% de 1’os trabéculaire sont renouvelés
chaque année (16).

Le remodelage osseux intervient au niveau de petites zones de la surface osseuse appelées
unités multicellulaires de base (BMU) dans lesquelles interviennent deux types principaux de
cellules osseuses : les ostéoblastes et les ostéoclastes. Cette activité de remodelage aboutit a la
formation des unités de base du tissu osseux : les ostéons ou basic structural unit (BSU) (17).

Une séquence de remodelage a une durée moyenne de 4 a 6 mois et peut étre divisée en cing
phases : la phase d’activation, la phase de résorption, la phase d’inversion, la phase de
formation et la phase de quiescence (18) (Figure 4).

1.1.3.1. Laphase d’activation
Au sein d’une BMU, la phase d’activation débute par la rétraction des cellules bordantes et la
dégradation de la matrice collagénique sous-jacente par I’action de collagénases. Une fois
exposée, la surface minéralisée attire les précurseurs ostéoclastiques (19).

1.1.3.2. Laphase de résorption

L’activation des pré-ostéoclastes présents dans la moelle osseuse entraine leur différenciation
en ostéoclastes et leur attachement a la surface osseuse.
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Le microenvironnement acide créé par les ostéoclastes permet, dans un premier temps, la
dissolution de matrice inorganique, puis, la dégradation de la fraction protéique de la matrice
osseuse (20).

C’est durant cette phase de résorption qu’apparait la lacune de Howship (21).

1.1.3.3. La phase d’inversion

Lors de la phase d’inversion, les ostéoclastes sont remplacés par des cellules mononuclées de
type macrophagique. Ces cellules préparent le fond de la lacune, par formation de la ligne
cémentante, a I’arrivée des ostéoblastes (1,19).

1.1.3.4. La phase de formation

Durant la phase de formation, les ostéoblastes sont recrutés au niveau de la ligne cémentante
et comblent la lacune en y déposant du tissu ostéoide. Ce tissu nouvellement synthétisé est
minéralisé dans un second temps (18).

A la fin du processus de minéralisation, les ostéoblastes matures meurent par apoptose, se
transforment en cellules bordantes ou s’intégrent a la matrice osseuse pour se différencier en
ostéocytes (21).

1.1.3.5. Laphase de quiescence
Une fois la phase de formation achevée, les cellules bordantes reprennent place au niveau de

la surface osseuse. Elles empéchent ainsi I’action des ostéoclastes, jusqu’a ce qu’une nouvelle
vague de remodelage s’initie (18).

\ﬂ Monocyte
Pe- @ @
osteoclaste ‘ Preé-osteoblaste
]

E | S | e, ' Ostéoclaste ® @
L/ \“fﬁ"m» § . Ostéoblaste Cellules bordantes
‘i‘ " . Macrophage

Ostéocyte o :
. > D OO C_) S e o
Résorption = 2 ‘Q'O"D- : | )ﬁ Ostéoide

¥ | Os
Inversion P nouvellement
> ﬁ ) ﬂ forme

Formation jfé” : Os vieux

Quiescence
Figure 4 : Le cycle de remodelage osseux (22)

19



1.1.4. Résorption et cicatrisation alvéolaire

Le remodelage osseux résulte d’une alternance des phases d’ostéolyse et d’ostéoformation.
La rupture de I’équilibre entre ces deux phases correspondant a un phénomene appelé
résorption osseuse, a pour conséquence la promotion de 1’ostéolyse.

Cette résorption peut étre physiologique, quand elle est par exemple liée au phénomene de
vieillissement, ou alors, elle peut étre pathologique, lorsque des facteurs déstabilisent
I’équilibre ostéolyse-ostéoformation en faveur de 1’ostéolyse (23).

En Odontologie, la résorption de ’os qui maintient les dents (os alvéolaire) est une des
principales préoccupations du praticien. Il est donc nécessaire de comprendre quels sont les
phénomenes qui déclenchent la résorption osseuse et quels sont les facteurs qui I’influencent.

1.1.4.1. Résorption alvéolaire post-extractionnelle

Le tissu osseux en rapport avec les dents est appelé os alvéolaire ou processus alvéolaire.
Extension de 1’os basal, le processus alvéolaire correspond a la partie des os maxillaire et
mandibulaire qui forme et supporte les alvéoles dentaires (24).

L’os alvéolaire se forme conjointement au développement et a 1I’éruption des dents et régresse
lors de la perte des dents. Ses caracteristiques morphologiques sont étroitement liées a la
forme, la taille, ’axe et le lieu d’éruption des dents (24,25). On peut ainsi dire que la
préservation de 1’os alvéolaire est dépendante de la présence des dents (24). De plus, I'unité
fonctionnelle formée par les dents, ’os et les tissus d’attache environnants, permet la
stimulation mécanique de 1’os alvéolaire, notamment lors de la mastication, et permet donc le
maintien de la trophicité alvéolo-dentaire (24,26).

Ainsi, il est aisé de comprendre que, lors de I’extraction d’une ou plusieurs dents, I’os
alvéolaire subit une réduction de son volume ainsi qu’une modification de sa forme (24,27).

1.1.41.1. Avwvulsion dentaire et modifications dimensionnelles de la créte
0sseuse

De nombreuses études se sont intéressées au sujet de la résorption post-extractionnelle.

Dans une revue systématique de 2012, les auteurs indiquent que la résorption osseuse est
particulierement rapide lors des 3 a 6 premiers mois suivant I’avulsion dentaire, puis, qu’elle
ralentit progressivement, mais en se maintenant tout de méme tout au long de la vie. Les
auteurs ajoutent également que la perte osseuse est plus importante dans le sens horizontal
(3,79mm en moyenne a 6 mois) que dans le sens vertical (1,24mm en moyenne a 6 mois) ; et
qu’elle est plus marquée en vestibulaire qu’en lingual ou en palatin (28).

Schropp et al. rapportent, quant a eux, une réduction de 50% de la largeur de la créte
alvéolaire a 12 mois post-extractionnels, mais aussi, que les deux tiers de la réduction
s’effectue durant les trois premiers mois suivant I’extraction (29).

La résorption alveolaire est donc a I’origine d’un amincissement et d’une diminution de
hauteur de la créte. Ceci a donc pour conséquence le repositionnement de la créte (30).
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Chez le patient totalement édenté, la résorption se fait au dépend du processus alvéolaire et la
créte se replace en suivant la position de ’os basal. Ainsi au maxillaire, la résorption est
centripete et apicale car I’os basal maxillaire est interne a la position d’origine des dents ;
tandis qu’a la mandibule, la résorption est centrifuge et apicale car I’os basal mandibulaire est

externe & la position des dents (31) (Figure 5).

au maxillaire

Progressivité de la résorption
a la mandibule

O

Figure 5 : Description selon « Nagle et Sears » de la résorption des maxillaires aprés
extractions dentaires (32)

D’aprés Nagle and Sears

Si la résorption post-extractionnelle est un processus progressif, cumulatif, irréversible et
inéluctable, il n’en reste pas moins qu’elle connait de grandes variations interindividuelles et
méme intra-individuelles (33). Il parait donc sensé de decrire les facteurs qui peuvent
influencer la résorption osseuse faisant suite a ’avulsion dentaire.

1.14.1.2. Facteurs influencant la résorption post-extractionnelle

Atwood considére la résorption post-extractionnelle comme une pathologie multifactorielle et
classe les facteurs en quatre groupes (33,34) :

- Les facteurs métaboliques qui incluent P’age, le sexe, I’équilibre hormonal,
I’homéostasie 0sseuse, les facteurs nutritionnels ainsi que tous les autres facteurs
métaboliques ayant une influence sur I’activité des cellules osseuses.

- Les facteurs anatomiques qui comprennent la taille, la forme et la densité des crétes
osseuses, 1’épaisseur et le morphotype de la muqueuse recouvrant la créte, mais aussi,
le nombre et la profondeur des alvéoles.

- Les facteurs fonctionnels qui correspondent a la fréquence, l'intensité, la durée et la

direction des forces appliquées a l'os (ces forces se traduisant par une activité
cellulaire de formation ou de résorption osseuse).
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- Les facteurs prothétiques qui comptent, parmi eux, le type de prothése et les matériaux
utilisés, la forme et le type de dent ou encore la distance inter-occlusale.

Tous ces facteurs étant interdépendants, il est important de préciser que c’est le cumul de ces
différents facteurs qui influencent la vitesse et le taux de résorption alvéolaire (33,34).

1.1.4.1.3. Cicatrisation alvéolaire

Afin de mieux comprendre comment I’avulsion d’une dent entraine une résorption de la créte
alvéolaire, il semble intéressant d’étudier le processus de cicatrisation qui se met en place au
sein de I’alvéole apres ’extraction.

Ce processus est caractérisé par une série d’événements qui peuvent étre divisés en trois
grandes phases : la phase inflammatoire, la phase proliférative et la phase de maturation par
modelage et remodelage osseux (25) (Figure 6)

Phase inflammatoire Phase proliférative Phase de maturation
Jo J2 Ja 2 semaines 3 semaines 6 semaines a 4 mois
Prolifération épithéliale Profifération épithéliale | Matrice Fibro-Canjonctive )
Os iImmature en voie de
Calllot Fibrino-plaquettaire Os immature minéralisation

Caillot Fibrino-plaquettaire Matrice Fibro-Conjonctive Matrice Fibro-Conjonctive

Ty degramistion i Os immature en voie de
8 Qs immature Tissu osseux mature
minéralisation

alvéole osseuse apres avulsion dentaire (35)

La phase inflammatoire débute immédiatement apres I’extraction. Le sang envahit 1’alvéole
puis, un caillot fibrino-plaquettaire se met en place permettant ainsi I’hémostase au sein du
site d’extraction. Au bout de 2 a 3 jours, les cellules de I’'inflammation migrent vers la plaie et
réalisent une détersion du site : un tissu de granulation se forme, composé de cellules
inflammatoires, de fibroblastes immatures et de vaisseaux néoformés, et remplace petit a petit
le caillot (25).

La phase proliférative fait suite a la phase inflammatoire. Le tissu de granulation est
graduellement remplacé par une matrice fibro-conjonctive (25). Cette matrice provisoire
correspond a un tissu conjonctif riche en collagéne et contenant des cellules mésenchylateuses
ainsi que des structures vasculaires (36).

La transformation de la matrice fibro-conjonctive en tissu osseux commence deux semaines
aprés I’extraction. Les cellules ostéoprogénitrices se rassemblent autour des vaisseaux et se
différencient en ostéoblastes pour produire la matrice osseuse immature (24,25).

A partir de la troisieme semaine intervient la phase de maturation. Cette phase est caractérisée
par deux processus concomitants : le remodelage et le modelage osseux. Le remodelage se
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caractérise par la transformation de I’os immature en un tissu osseux mature. Alors que le
modelage correspond une modification du relief osseux par résorption des parois de 1’alvéole
par les ostéoclastes (25).

Ainsi, cette phase de maturation par modelage et remodelage du processus de cicatrisation
provogue, au niveau du site d’extraction, des changements qualitatifs et quantitatifs, qui
aboutissent a une réduction dimensionnelle de la créte (25).

1.1.4.2.  Les processus infectieux : autres causes de résorption alvéolaire

Les traumatismes de I’alvéole dus notamment aux avulsions dentaires ne sont pas les seules
causes de résorption alvéolaire. En effet, d’autres phénomeénes tels que les processus
infectieux peuvent également engendrer une perte de 1’os alvéolaire.

Dans le cas de la parodontite, pathologie inflammatoire d’origine bactérienne affectant les
tissus de soutien de la dent (os alvéolaire, gencive, cément et ligament parodontal), les
bactéries pathogenes présentes dans la flore sous-gingivale expriment des
lipopolysaccharides, qui déclenchent une réaction inflammatoire au niveau du parodonte. Les
cellules de I’inflammation liberent, entre autres, des cytokines pro-inflammatoires qui
vont (37,38):

- promouvoir I’activation des ostéoclastes et la différenciation des précurseurs ostéoclastiques
en ostéoclastes.

- engendrer la production de molécules comme les metalloprotéases matricielles (MMP) ayant
une action sur la dégradation de la matrice osseuse.

Tout cette cascade moléculaire déclenchée par les bactéries pathogenes a donc pour resultat la
résorption de I’os alvéolaire (37,38).

Des mécanismes moléculaires similaires sont retrouves dans les lésions inflammatoires péri-
radiculaires d’origine endodontique. Les pathogénes proviennent cette fois-Ci du systéme
canalaire de la dent et la réaction inflammatoire provoquée aboutit a une résorption osseuse
localisée autour de la racine de la dent affectée (39,40).

La régulation de la physiologie osseuse est complexe et certains désequilibres favorisent la
résorption osseuse. Au niveau de I’os alvéolaire, les parodontites ou les extractions dentaires
sont notamment a 1’origine de pertes osseuses dont la gestion par le praticien reste un
challenge. Afin de mieux comprendre en quoi les membranes ont un intérét thérapeutique
dans le traitement et la prévention de ces pertes osseuses, il convient d’abord de replacer 1’os
alvéolaire au sein d’un plus grand ensemble qu’est le parodonte, et d’étudier ses mécanismes
de cicatrisation ainsi que les modalités de sa régénération.
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1.2. De la cicatrisation parodontale a la régénération

Le parodonte correspond au systéme d’attache de la dent au tissu osseux. Il est constitué de
tissus durs : le cément et I’os alvéolaire, et de tissus mous : la gencive et le ligament alvéolo-
dentaire (également dénommé ligament parodontal ou desmodonte) (41) (Figure 7).
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Figure 7 : Les différents composants du parodonte (42)
BM : bord marginal ; Cid : contact inter-dentaire ; GA : gencive attachée ; GM : gencive marginale ou libre ;

LC : lame cribriforme ; LMG : ligne mucogingivale ; OC : os cortical ; OS : os spongieux ; SM : sillon marginal

1.2.1. Structure du parodonte

Le parodonte peut étre divisé en deux parties : le parodonte profond et le parodonte superficiel
(42).

1.2.1.1. Le parodonte profond

Il se compose du ligament parodontal (qui lie le cément a I’os alvéolaire), de 1’os alvéolaire et
du cément (qui recouvre la surface radiculaire de la dent) (Figure 7). Le parodonte profond

constitue 1’appareil d’ancrage de la dent au sein de son alvéole, permettant ainsi la stabilité de
I’organe dentaire et I’amortissement des forces masticatrices (42).
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1.2.1.2.  Le parodonte superficiel

A I’état sain, il s’agit de la seule entité du parodonte visible lors de I’examen clinique.
Il est constitué uniquement de la gencive (42).

La gencive est une muqueuse masticatoire et deux zones lui sont indentifiables :
- La gencive libre: elle entoure la surface dentaire le long de la jonction amélo-
cémentaire mais n’y est pas mécaniquement attachée.
- La gencive attachée : elle prolonge la gencive libre et adhére fermement a I’os
alvéolaire et au cément.
Dans la continuité de la gencive attachée et délimitée par la ligne muco-gingivale, se trouve la
muqueuse alvéolaire (43) (Figure 7).

Histologiquement, le tissu gingival est composée d’un tissu conjonctif (ou chorion gingival)
revétu d’un épithélium. Trois zones de cet épithélium sont & distinguer (Figure 7) :

- L’¢épithélium gingival oral qui fait face a la cavité buccale et s’étend jusqu’au bord
marginal de la gencive. C’est un épithélium kératinisé.

- L’épithélium sulculaire qui fait face a la surface dentaire sans lui adhérer et qui
constitue la paroi molle du sulcus, c’est-a-dire le sillon gingivo-dentaire présent autour
de chaque dent.

- L’¢épithélium jonctionnel qui adhere a la surface dentaire et s’étend du fond du sulcus
jusqu’a la jonction amélo-cémentaire de la dent.

Avec le tissu conjonctif sous-jacent ancré au cément, 1’épithélium jonctionnel forme le
systeme d’attache de la gencive a la surface dentaire. Lors d’une parodontite, cette attache
épithélio-conjonctive est détruite et entraine la formation d’une poche parodontale (41,43).

1.2.2. Cicatrisation parodontale

La cicatrisation parodontale permet la fermeture de la plaie parodontale, produite lors d’une
agression, par une nouvelle adhésion des tissus mous a la dent.

Elle peut étre compareée a la cicatrisation cutanée. En effet, elles suivent un modéle semblable
comprenant quatre phases: [I’hémostase, [I’inflammation, la prolifération et la
maturation/remodelage de la matrice (44).

Néanmoins, la cicatrisation parodontale differe de la cicatrisation cutanée, notamment par la
présence d’une plus grande diversité de types cellulaires mis en jeu (participation des cellules
osseuses et desmodontales) mais aussi par la différence de nature des tissus situés sur les
berges de la plaie (45).

1.2.2.1. Cicatrisation épithéliale

Suite a ’apparition d’une I¢sion, la réparation épithéliale se met rapidement en place. Elle a
pour principal but de préserver I’intégrité des tissus, c’est-a-dire de recouvrir rapidement le
tissu conjonctif expose, mais aussi de protéger la surface radiculaire d’un éventuel processus
de résorption ou d’ankylose (en cas de contact avec des cellules d’origine 0sseuses ou
conjonctives) (46,47).
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Ainsi la prolifération et la migration des cellules épithéliales, les kératinocytes, aboutissent, au
bout de 7 a 14 jours (48,49), a I’établissement d’un long épithélium de jonction le long de la
surface radiculaire (48,50).

1.2.2.2.  Cicatrisation conjonctive

Elle se déroule conjointement a la réparation épithéliale, notamment par la prolifération et la
migration de fibroblastes, mais également par I’action contractile des myofibroblastes pour
rapprocher les berges de la plaie (46).

Cependant, la cicatrisation conjonctive, qui s’effectue en 10 & 30 jours (49), est plus longue
que celle du tissu épithélial. Alors que les cellules épithéliales ont déja colonisé une grande
partie de la surface radiculaire, la réattache du tissu conjonctif sur cette surface se limite a la
partie la plus apicale du site de cicatrisation (51).

Cette réattache peut étre qualifiée de nouvelle attache conjonctive lorsque les fibres de
collagéne s’insérent, au niveau de la surface radiculaire, sur le cément néoformé a partir des
cellules ligamentaires (51,52).

Sur les zones ou il n’y a pas de formation cémentaire, les fibres de collagéne s’orientent
parallélement a la surface radiculaire et forment I’attache collagénique (49,51).

1.2.2.3. Cicatrisation osseuse

Lors de la cicatrisation parodontale, le tissu osseux subit un cycle de remodelage de type
Activation/Résorption/Inversion/Formation tel qu’il a été décrit dans les parties précédentes
(51).

1.2.2.4. Cicatrisation cémentaire

Sur les surfaces radiculaires dénudées, il est possible d’obtenir une néoformation de cément
durant le processus de cicatrisation parodontale. Elle se produit a la base de la lésion a partir
des cellules du ligament (52). Comme ont pu le démontrer les travaux d’lsidor et al., la
recolonisation de la surface radiculaire par les cellules du desmodonte est un pré-requis pour
I’établissement d’une nouvelle attache (néo-cément dans lequel s’insérent les fibres de
collagene) (53).

Dans les conditions « naturelles », cette régénération spontanée du cément par les cellules
desmodontales reste toutefois limitée (51).

1.2.3. Facteurs influencant la cicatrisation
De nombreux facteurs sont susceptibles d’influencer le processus de cicatrisation. Ils peuvent
étre classés en deux catégories : les facteurs inhérents au patient et les facteurs inhérents a la

chirurgie. Les facteurs qui sont décrits dans cette partie ne représentent évidemment pas une
liste exhaustive.
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1.2.3.1.  Facteurs inhérents au patient
1.2.3.1.1. Facteurs systémiques

Des facteurs tels que I’age, le diabéte ou le tabagisme peuvent avoir un effet négatif sur la
cicatrisation.

Avec le vieillissement, la réponse inflammatoire et les mécanismes de cicatrisation sont
affectés. Toutefois, ces perturbations ne sont pas tant responsables d’un défaut de qualité de la
cicatrisation, que d’un retard de cicatrisation (54,55).

Dans le diabéte, une pathologie métabolique chronique, les patients présentent un stress
oxydatif, un dysfonctionnement de certains types cellulaires, mais surtout une diminution de
la perfusion tissulaire et une hypoxie dues a des micro- et a des macroangiopathies. La
combinaison de tous ces eléments altérent aussi bien les défenses immunitaires que la
cicatrisation. Ainsi, les patients diabétiques, et en particulier ceux dont le diabéte n’est pas
équilibré, ont un risque plus important de diminution de la qualité de cicatrisation mais
également de nécrose (54,56,57).

Quant au tabagisme, ses effets doses-dépendants sont une diminution des défenses
immunitaires ainsi qu’une réduction du flux sanguin et de I’oxygénation au sein des tissus. Le
résultat eétant un retard de cicatrisation et une augmentation du risque de complications
(54,56).

1.2.31.2. Facteurs locaux

Au niveau local, le contr6le de plaque, la salive et I’anatomie du site ont un impact
déterminant sur la cicatrisation.

La présence de plaque induit une inflammation des tissus qui perturbe et retarde le processus
de cicatrisation. Le déclenchement du processus inflammatoire est en fait di a I’activation de
cytokines et d’enzymes par les bactéries pathogenes présentes dans la plaque, et il engendre,
entre autres, une destruction du collagene (55,56).

En ce qui concerne la salive, elle présente des caractéristiques physico-chimiques qui offrent
un environnement propice a une cicatrisation rapide des tissus, telles que son pH ou la
présence d’ions calcium et magnésium. L’environnement humide qu’elle génere est
également un facteur favorisant la cicatrisation puisqu’il prévient notamment la
déshydratation des tissus et la mort cellulaire. Enfin, la quantité importante de facteurs de
croissance présents dans la salive pourrait aussi potentialiser la cicatrisation des tissus du
parodonte (46).

La cicatrisation est également influencée par les caractéristiques anatomiques du site de
cicatrisation. Ainsi, des facteurs comme la taille de la plaie, la morphologie du défaut
parodontal ou le biotype parodontal sont a prendre en compte pour prédire la capacité de
cicatrisation du patient (51,58).
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1.2.3.2.  Facteurs inhérents a la chirurgie

Le déroulement de la chirurgie a un impact direct sur la cicatrisation.

Les incisions et le tracé du lambeau doivent étre pensés et réalisés dans 1’objectif de préserver
au mieux les structures anatomiques et vasculaires pour éviter les complications post-
chirurgicales telles que les ischémies tissulaires.

D’une maniére générale, I’approche chirurgicale doit étre la plus atraumatique possible.

De plus, une attention particuliére doit étre portée aux sutures, qui doivent a la fois permettre
la stabilité du caillot en formation et des tissus en cours de cicatrisation. Les sutures doivent
également permettre, si cela est possible, une cicatrisation de premiere intention (c’est-a-dire
par un affrontement correct des berges) et elles ne doivent pas créer de tension au niveau du
lambeau (56,59).

Pour terminer, les compétences de praticien doivent également étre prises en compte. Méme si
ce facteur reste difficilement mesurable, il n’en reste pas moins qu’un praticien expérimenté
pourra plus aisément adapter sa thérapeutique a la spécificité du patient afin d’obtenir les
meilleurs résultats (55).

1.2.4. De la reparation a la régénération

Pour une meilleure compréhension de cette partie, il parait pertinent de définir les termes
« reparation » et « régénération ».

La régénération correspond a la cicatrisation d’une plaie qui aboutit a la restauration compléte
des tissus dans leur architecture et dans leur fonction. Tandis que la réparation se réfere a une
restauration incomplete du tissu, dans son architecture et sa fonction, suite au processus de
cicatrisation (60).

1.2.4.1. Lacompétition cellulaire

La cicatrisation parodontale est conditionnée, en particulier, par la cinétique de cicatrisation
des différents compartiments cellulaires. Ainsi dans des conditions « naturelles », la
cicatrisation parodontale aboutit a la formation d’un long épithélium de jonction car
I’épithélium est le tissu le plus rapide a cicatriser (50,51). En effet, la cicatrisation de
I’épithélium s’effectue en quelques jours seulement, contre plusieurs semaines pour la
cicatrisation du tissu conjonctif gingival et plusieurs mois pour les autres tissus (51).

Méme si le long épithélium jonctionnel obtenu est une solution tissulaire viable pour le
maintien de la santé parodontale (61), ce type de cicatrisation ne correspond pas a une
régénération mais a une réparation puisque I’ensemble des tissus n’est pas restauré
intégralement (60).

En 1976, Melcher introduit la notion de compétition cellulaire en postulant que les différents
types cellulaires (cellules épithéliales, cellules du tissu conjonctif gingival, cellules du
ligament parodontal et cellules du tissu osseux) sont capables de régénération et que la nature
de I’attache est déterminée par le type cellulaire qui recolonise la surface radiculaire (60)
(Figure 8).
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Figure 8 : Représentation des différents types cellulaires pouvant recoloniser la surface
radiculaire (24)
1 : cellules épithéliales ; 2 : cellules du chorion gingival ; 3 : cellules osseuses ; 4 : cellules ligamentaires

Cette theorie, qui a été mise en pratique par la suite dans de nombreuses expériences (53,62),
a donné naissance a différents principes de régénération du parodonte.

1.2.4.2.  Principes biologiques des thérapeutiques régénératrices

Les thérapeutiques de régénération visent a la restauration ad integrum du complexe
parodontal en favorisant le développement du tissu osseux pour obtenir un gain osseux et/ou
en favorisant le développement du ligament parodontal pour obtenir un gain d’attache.

Ces thérapeutiques s’appuient sur différents principes biologiques et trois de ces principes
sont décrits ci-dessous.

1.2.4.2.1. L’exclusion cellulaire

Directement inspirée du concept de compétition cellulaire, 1’exclusion cellulaire consiste a
limiter la progression de I’épithélium en direction apicale et d’éviter le contact du chorion
gingival avec la surface radiculaire. Pour cela, une membrane est interposée entre la surface
interne du lambeau gingival et la surface radiculaire. Ceci permet de promouvoir 1’expression
du compartiment ostéo-desmodontal.

Ainsi, le résultat obtenu est majoritairement un gain d’attache grace a la migration coronaire
et la prolifération des cellules ligamentaire (63,64).

C’est sur ce principe d’exclusion cellulaire que reposent les thérapeutiques de régénération
tissulaire guidée (RTG) (51).

1.2.4.2.2. Le maintien de I’espace cicatriciel

Ce principe met en avant I’importance de fournir et de préserver un espace favorable a la
cicatrisation des tissus dont la régénération est souhaitée. L’objectif est donc d’utiliser des
matériaux (membranes, substituts osseux, ...) comme support des tissus mous, afin d’éviter
que ces derniers ne s’effondrent dans la Iésion.
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Gréce a cette mise en ceuvre, il est possible d’obtenir un gain d’attache et/ou un gain osseux
(58,63).

Les thérapeutiques de régénération tissulaire guidée (RTG), les thérapeutiques de régénération
osseuse guidée (ROG) et les greffes osseuses s’appuient sur ce principe (51).

1.2.4.2.3. L’induction cellulaire

Le principe d’induction repose sur la promotion de cellules ayant un potentiel de régénération.
Ainsi, I'utilisation de matériaux bio-inducteurs (greffons autogénes, protéines de la matrice
amélaire, facteurs de croissance, ...) permet le recrutement, la prolifération, et la
différenciation de cellules nécessaires a la régénération d’un tissu donné (65).

Au niveau du parodonte, la mise en place de biomatériaux tels que les protéines de la matrice
amélaire permet d’obtenir un gain d’attache, tandis que la mise en place de greffons osseux
autogenes permet d’obtenir un gain osseux (51).

L’induction cellulaire permet donc la réalisation de techniques de greffes osseuses et de
thérapeutiques de régéneération tissulaire induite (RTI) (51).

Les thérapeutiques de regénération reposent sur différents principes biologiques et, pour leur
mise en application, une grande variété de biomatériaux existe. Ces biomatériaux peuvent étre
utilisés seuls ou en association, dans des techniques combinées, afin de jouer sur un ou
plusieurs principes biologiques et de tenter de potentialiser la régénération des tissus (66).

Parmi ces biomatériaux, les membranes représentent une solution pour permettre la
régenération des tissus. Il est donc important d’étudier leurs compositions, leurs indications et
leurs modalités de fonctionnement pour comprendre en quoi leur utilisation représente un vrai
intérét thérapeutique.
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2. Utilisation des membranes en Odontologie

Les membranes sont des biomatériaux qui participent au maintien de 1’espace de régénération
et qui agissent comme des barriéres physiques contre la prolifération des cellules épithélio-
conjonctives (67). Elles sont considérées comme des dispositifs médicaux implantables (68).

C’est avec I’avénement de la régénération tissulaire guidée (RTG), thérapeutique visant a la
reconstruction d’une nouvelle attache parodontale, dans les années 1980, que les premiéres
membranes ont fait leur apparition en Odontologie (69,70). Depuis, de nombreuses
membranes ont été développées et il est possible de distinguer plusieurs générations de
membranes (71).

La premiére génération de membrane utilise des matériaux tels que I’acétate de cellulose ou le
polytétrafluoroéthyléne (PTFE) qui ne sont pas résorbables et qui nécessitent donc une
deuxiéme intervention pour les retirer. Les membranes résorbables ne sont apparues qu’un
peu plus tard, constituant ainsi la deuxiéme génération. D’origine naturelle ou synthétique, ces
membranes permettent de realiser la procédure de régénération en un seul temps opératoire
(71). Actuellement une troisieme génération de membrane se développe, afin de pallier aux
défauts majeurs des deux premiéres générations. Les innovations concernant ces membranes
reposent surtout sur le renforcement des propriétés mécaniques et I’apport de propriétés bio-
actives (71,72).

Méme si les compositions et les propriétés des membranes sont variées, leur role premier reste
bien le méme : le contrdle du repeuplement cellulaire lors du processus de cicatrisation (73).

2.1. Cahier des charges d’une membrane

En 1993, Scantlebury décrit cing criteres auxquels doivent répondre les membranes: la
biocompatibilité, I’intégration tissulaire, I’occlusion cellulaire, la création et le maintien d’un
espace de cicatrisation, et la maniabilité clinique (74).

2.1.1. La biocompatibilité

La biocompatibilité se définit comme « la capacité d’un matériau a remplir une fonction
spécifique avec une réponse appropriée de I’hote » (75). Selon cette définition, trois facteurs
sont a prendre en compte : le matériau, I’hote et la fonction attendue du matériau. La
biocompatibilité se situe donc a I’interface entre ces trois facteurs (76). L’interaction de la
membrane avec les tissus ne doit donc pas avoir d’effets néfastes, que ce soit a court ou a long
terme, sur les tissus environnants, sur la santé globale du patient, ou encore sur le résultat de
guérison attendu (74).

Aucun biomatériau n’est totalement « inerte ». Il existe toujours une interaction qui se produit
lorsqu’un biomatériau est inséré dans un tissu vivant, et qui se traduit par une réponse
biologique (76).

De ce fait, ce sont les membranes résorbables qui posent le plus de probleme a I’heure
actuelle, car leur dégradation s’accompagne systématiquement d’une réaction inflammatoire.
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L’objectif dans la conception de ces membranes est donc que la réaction inflammatoire
engendrée lors de leurs dégradations soit la moins importante et la moins longue possible
(67,74).

2.1.2. L’intégration tissulaire

L’intégration tissulaire est un critére clé dans les techniques de régénération tissulaire et se
traduit par l’incorporation du matériau dans les tissus environnants. Dans le cas des
membranes, leurs microstructures et leur adaptation par rapport a 1’os ou a la dent (de maniere
a former un joint étanche) doivent limiter la migration épithéliale, permettre une stabilité des
tissus pendant le processus de cicatrisation, mais aussi, éviter une encapsulation fibreuse ou
une exposition de la membrane (74,77).

2.1.3. L’occlusion cellulaire

La membrane doit agir telle une barriéere : elle doit séparer les différents types cellulaires et
permettre la promotion du type cellulaire souhaité au sein du défaut (74).

Ainsi, le critére d’occlusion cellulaire est tout particulierement lié a la porosite du matériau,
puisque ce facteur influence la capacité de migration des cellules au travers de la membrane
(78). La taille des pores doit permettre de limiter la pénétration des cellules épithélio-
conjonctives au sein du défaut, mais doit aussi permettre le passage de molécules (oxygéne,
nutriments, facteurs de croissance, ...) nécessaires a la néovasculation et la formation osseuse
(79). Ce dernier point est toutefois a nuancer, puisque certains auteurs ont démontré qu’il était
possible, en utilisant des membranes non poreuses, d’obtenir une régénération osseuse lors de
procédures de ROG (77,80) ou d’obtenir une régénération osseuse et cémentaire lors de
procédures de RTG (81).

A ce jour, il parait encore compliqué de déterminer une taille optimale de pores
membranaires. En effet, les études ayant étudié le sujet ont révélé des résultats assez
divergents.

Pineda et al. ont évalué 1’cffet de trois tailles différentes de pores d’une membrane résorbable
sur la régénération osseuse chez le lapin. Ils ont conclu que la régénération osseuse était la
plus intense pour les membranes microporeuses (2-4um), suivi par les membranes a pore
moyens (10-20um), puis par les membranes a pores larges (20-200um) (82).

Marouf et al. ont, quant & eux, étudie, chez le lapin, la régénération osseuse qui s’effectue
sous des membranes non résorbables haute densité (micro-poreuses) en comparaison avec des
membranes non résorbables semi-perméable (macro-poreuses). Leurs résultats ont montré que
la régénération osseuse était plus rapide et plus importante avec les membranes semi-
perméables (83).

Enfin, Zellin et Lindhe ont analysé ’influence de la porosité membranaire sur la capacité
d’ostéogénese chez le rat. Les membranes, en forme de démes, avaient des tailles de pores,
soit inférieurs a 8um, soit entre 20 et 25um, soit de 100um. Les résultats ont révélés que les
membranes, dont la taille des pores était inférieure a 8um, présentaient un retard
d’ostéogénese, mais qu'elles atteignaient finalement des niveaux d'augmentation osseuse
similaires a ceux des autres groupes au cours des périodes de cicatrisation ultérieures. Ce
retard était di a un défaut d’intégration tissulaire entrainant un manque de stabilité de la
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membrane. Les auteurs ont donc conclu de leurs travaux, qu’il existait une plage dans la taille
des pores pour laquelle I’ostéogénése sous la membrane est optimale, la croissance des tissus
mous est évitée et I’intégration tissulaire est suffisante pour permettre une stabilité de la
membrane (79).

D’une maniére générale, plus la membrane est occlusive, plus la pénétration bactérienne et la
croissance des tissus mous au sein du défaut sont limitées. Cependant, quand le diamétre des
pores diminue, I’intégration tissulaire de la membrane et la perfusion nutritive des tissus
diminuent également (79,83,84).

Aujourd’hui, les techniques de fabrication permettent de contréler finement la porosité
membranaire et permettent méme de créer des membranes a plusieurs couches afin
d’optimiser leurs utilisations (85,86).

2.1.4. Lacréation et le maintien d’une espace de cicatrisation

La membrane doit étre capable de délimiter et protéger un espace adjacent aux surfaces
osseuse et radiculaire. Cela permet une regénération des tissus souhaites, dans le volume de
cet espace defini.

La membrane doit également pouvoir supporter, de maniere durable, la pression exercée par
les tissus mous sus-jacents, et ainsi, éviter un effondrement dans le défaut, ce qui réduirait
considérablement le volume de régénération (74).

Ce sont des propriétés mécaniques adéquates qui permettent a la membrane d’assurer ces
fonctions, et, la rigidité de la membrane est une proprieté qui doit étre particulierement prise
en compte (67,74).

2.1.5. La maniabilité clinique

Ce dernier critere correspond a la facilité d’utilisation de la membrane durant I’intervention.
Les membranes doivent étre aisément manipulables en pratique clinique. Elles doivent
pouvoir étre coupées et faconnées, rapidement et simplement. Elles ne doivent pas étre
compliquées a suturer et ne pas se déchirer trop facilement. Dans le cas des membranes non
résorbables, le taux d’intégration tissulaire doit également étre contrblée, par une porosité
adaptée, pour ne pas que la membrane soit difficile a retirer (74).

Si une membrane est trop rigide, il sera donc difficile de la modeler, et des bords tranchants
pourront étre susceptibles de perforer les tissus mous, déclenchant par la suite une exposition
de la membrane. A Tl’inverse, une membrane trop souple une fois hydratée, pourra étre
difficile a manipuler et pourra se déchirer facilement (67,74).

2.2. Indications des membranes en Odontologie

Les membranes trouvent leurs applications dans plusieurs domaines de 1’Odontologie. Seules
ou combinées a d’autres biomatériaux, elles sont employées en chirurgie parodontale, en
chirurgie pré-implantaire, en chirurgie implantaire, mais également en chirurgie
endodontique.

Puisque les membranes sont utilisées dans les thérapeutiques de RTG et de ROG, leurs
indications sont relatives aux indications de ces thérapeutiques.
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2.2.1. Indications des membranes en RTG

Comme décrit dans les parties précédentes, le concept de RTG repose sur le principe
d’exclusion des cellules épithélio-conjonctives et sur la prévention de la migration apicale de
I’épithélium jonctionnel. Cette procédure permet aux cellules ayant un potentiel régénératif de
s’exprimer et d’envahir sélectivement le site de la plaie. Les cellules progénitrices, situées
dans le ligament alvéolo-dentaire restant et I'os alvéolaire adjacent, sont alors capables de
recoloniser la surface radiculaire et de se différencier en une nouvelle attache parodontale, par
la formation de nouvel os, de ligament parodontal et de cément.

Ainsi, la technique de RTG consiste en I’utilisation d’une membrane barriére positionnée
entre les tissus mous gingivaux d’un coté, et ’os alvéolaire et le desmodonte d’un autre cote.
Ceci permet de stabiliser le caillot, de préserver un espace suffisant pour le processus de
régénération, et surtout de contréler le repeuplement cellulaire au sein de la plaie (87).

Les thérapeutiques de RTG sont indiquées, en parodontologie, dans le traitement des Iésions
infra-osseuses et des Iésions inter-radiculaires, et sont utilisées pour le traitement des
récessions. La RTG est aussi indiquée dans le traitement des défauts osseux lors des
chirurgies endodontiques.

2.2.1.1. Les lésions intra-osseuses

Une Iésion intra-osseuse correspond a une perte osseuse verticale ou angulaire concernant une
seule dent et résultant en une poche parodontale dont le fond est situé apicalement au niveau
de la créte osseuse (88).
Ces lésions sont catégorisées en fonction du nombre de parois osseuses qui les delimitent.
Selon la classification de Papapanou et al. (88) (Figure 9), il est possible de distinguer :
- La lésion intra-osseuse a 3 parois : la Iésion est delimitée par trois parois osseuses.
- La lésion intra-osseuse a 2 parois : la lésion est délimitée par deux parois osseuses.
- La lésion intra-osseuse a 1 paroi : la Iésion est délimitée par une seule paroi osseuse.
- La lésion intra-osseuse combinée : la lésion est complexe et la portion coronaire du
défaut posséde un nombre de parois osseuses inférieur au nombre de parois 0sseuses
de la portion apicale.
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Figure 9 : Les lésions intra-osseuses (88)
A : lésion intra-osseuse a 1 paroi ; B : Iésion intra-osseuse a 2 parois ; C : Iésion intra-osseuse a 3 parois
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La RTG est particulierement indiquée pour les défauts intra-osseux et, comparée a un
débridement avec lambeau ouvert, elle est significativement supérieure en termes de gain
d’attache et de réduction de la profondeur de poche (89,90). Toutefois, selon 1’étude menée
par Cortellini et al., les résultats sont plus significatifs et plus prédictifs pour les Iésions de 2
et 3 parois (91).

Il est aussi nécessaire d’ajouter que plus le défaut est profond et étroit, plus les résultats de la
RTG sont favorables (92). Ainsi, I'utilisation de la RTG devient intéressante lorsque la
profondeur du defaut a traiter est supérieure a 3mm (92,93).

Les études tendent également a montrer qu’il n’existe pas de différence significative entre les
différents types de membranes : les résultats sont donc comparables, que la procédure de RTG
soit réalisée avec une membrane résorbable, ou qu’elle soit réalisée avec une membrane non-
résorbable (89,90). Il n’existe pas non plus de différence significative, pour le traitement des
défauts intra-osseux, entre une procédure de RTG seule (utilisant seulement une membrane) et
une procédure de RTG combinée a un comblement osseux (utilisant une membrane et un
substitut osseux) (89,94).

En revanche, certains facteurs, tels que le tabagisme, le mauvais contrdle de plaque, ou
I’exposition de la membrane durant le processus de cicatrisation, compromettent les résultats
de la régéneration (90,95).

2.2.1.2. Les lésions inter-radiculaires

Une destruction parodontale affectant la furcation d’une dent pluri-radiculée est dénommée
Iésion inter-radiculaire (88).
La classification de Hamp et al. (96) (Figure 10) permet de distinguer différentes catégories
de lésions inter-radiculaires dans leur composante horizontale :

- Classe | : la perte d’attache horizontale est inférieure a 3mm.

- Classe Il : la perte d’attache horizontale est supérieure a 3mm et non transfixiante.

- Classe Il : la perte d’attache horizontale est transfixiante.
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Figure 10 : Les lésions inter-radiculaires (97)
A:classe | ; B:classe Il ; C: classe Il
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Les indications de la RTG dans le traitement les Iésions inter-radiculaires sont limitées. En
effet, les classes | présentent des défauts trop petits pour que la procédure de RTG puisse
apporter un réel bénéfice (98). De plus, les nombreuses études realisées sur les atteintes de
furcations de classes Il et Il ont rapporté des résultats favorables pour les classes Il
mandibulaires, mais des résultats plus limités pour les Iésions de classe Il au maxillaire et
Iésions de classes 111 maxillaire et mandibulaire (99-101).

La revue systématique de littérature de Laugisch et al. (102), insiste d’ailleurs sur le fait que,
méme si les études réalisées sur les animaux ont démontré que les techniques régénératives
apportaient de bons résultats sur les classes II et III, chez I’humain, les techniques
régénératives ont seulement montré leur efficacité sur les lésions inter-radiculaires de classe
.

Pour le traitement des atteintes de furcations de classe Il, la RTG est significativement
supeérieure a un debridement avec lambeau ouvert, en termes de réduction de la profondeur de
poche et de gain d’attache (103,104).

D’apres la méta-analyse de Kinaia et al. (105), il n’existe pas de différence significative entre
les membranes résorbables et les membranes non-résorbables, concernant la réduction de la
profondeur de poche, le gain d’attache clinique vertical ou le gain osseux horizontal.
Toutefois, I’utilisation d’une membrane résorbable montre des résultats significativement
supérieurs par rapport a une membrane non-resorbable en ce qui concerne le gain osseux
vertical.

Contrairement a ce qui a ete décrit pour les lésions intra-osseuses, dans le traitement des
Iésions inter-radiculaires de classe Il et en particulier pour les molaires mandibulaires,
I’utilisation de biomatériaux de comblement osseux, en association a la RTG, permet
d’obtenir de meilleurs résultats qu’avec une thérapeutique de RTG seule, que ce soit en
termes de gain d’attache ou de gain osseux (89,104).

De nombreux facteurs généraux ou locaux peuvent influencer négativement les résultats de la
RTG dans le traitement des Iésions inter-radiculaires. Parmi ces facteurs, peuvent étre cités le
tabagisme ou le mauvais contréle de plaque (106). L’exposition de la membrane influence
aussi négativement les résultats de la RTG (95,106).

2.2.1.3.  Les récessions gingivales

La récession gingivale désigne I'exposition orale de la surface radiculaire. Elle est due au
déplacement du bord marginal de la gencive, apicalement a la jonction amélo-cémentaire
(107).

La classification de Miller (108) (Figure 11) décrit les récessions gingivales en fonction de

leurs étendues mais aussi en fonction de I’intégrité du parodonte avoisinant. Elle introduit

également la quantité théorique de recouvrement qu’il est possible d’atteindre apres

traitement.

La classification est la suivante :

- Classe | : La récession, étroite ou large, n’atteint pas la ligne muco-gingivale. Il n’y a

pas de perte des tissus parodontaux dans les zones inter-proximales. Un recouvrement
radiculaire total peut étre attendu.
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- Classe Il : La récession, étroite ou large, atteint ou dépasse la ligne muco-gingivale. Il
n’y pas de perte des tissus parodontaux dans les zones inter-proximales. Un
recouvrement radiculaire total peut étre attendu.

- Classe Ill: La récession atteint ou dépasse la ligne muco-gingivale. Il y a présence
d’une perte des tissus parodontaux dans les zones inter-proximales ou une malposition
dentaire. Un recouvrement radiculaire partiel peut étre attendu.

- Classe IV : La récession atteint ou dépasse la ligne muco-gingivale. La malposition
dentaire est sévere ou la perte des tissus parodontaux dans les zones inter-proximales
est sévere et s’étend jusqu’a la base de la récession. Aucun recouvrement radiculaire
ne peut étre attendu.
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Figure 11 : Classification de Miller (109)
De haut en bas: Classe I, Classe Il, Classe 11 et Classe 1V

Si la RTG peut étre utilisée pour traiter les récessions gingivales de classe I, I, voire 111, et
permet une réduction de la récession gingivale et un gain d’attache clinique, les études
montrent pourtant qu’il ne s’agit pas de la thérapeutique de choix (107,110,111).

De fait, pour les classes | et Il de Miller, la greffe de tissu conjonctif permet d’obtenir des
résultats significativement supérieurs a la RTG, ne serait-ce qu’en terme de réduction de la
récession gingivale et de gain de tissus kératinisés (107,110). Par ailleurs, dans leur revue
systématique de la littérature, S’intéressant a I’efficacité des différentes procédures de
chirurgie plastique parodontale pour le traitement des récessions gingivales localisées, Cairo
et al. stipulent que « la RTG, pour le recouvrement radiculaire, ne semble pas indiquée en
chirurgie plastiqgue moderne » (112).

2.2.1.4.  La chirurgie endodontique

La chirurgie endodontique correspond a la prise en charge chirurgicale d’une dent présentant
une lésion péri-apicale ou péri-radiculaire et ne pouvant pas étre traitée par un traitement
endodontique orthograde (113). Le but de cette chirurgie étant de régénérer les tissus
environnants a la racine, c’est-a-dire 1’os alvéolaire, le cément et le desmodonte, la RTG a
donc été proposée comme adjuvant pour maximiser la régénération de ces tissus (114).
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Toutefois, pour le traitement de Iésions péri-apicales uniquement d’origine endodontique, la
régénération spontanée des tissus apres chirurgie endodontique seule est plutdt prévisible.
Ceci explique que les indications de la RTG, en complément de cette chirurgie, sont assez
limitées (115,116).

A ce jour, il n’existe pas de consensus sur ’utilisation de la RTG en chirurgie endodontique.
La littérature s’accorde néanmoins sur le fait que la RTG, en particulier combinée a un
biomatériau de comblement osseux, peut étre utilisée pour les Iésions trans-osseuses (en
tunnel), les Iésions péri-apicales larges et éventuellement pour les Iésions endo-parodontales
(113,115-119).

Dans leur revue de la littérature, von Arx et AlSaeed (113) indiquent que :

- Pour les lésions péri-radiculaires a 4 parois, qui sont limitées a la surface du péri-apex
(Figure 12), I'utilisation de la RTG n’est pas nécessaire.

- Pour les lésions trans-osseuses, qui atteignent la corticale linguale ou palatine, avec ou
sans atteinte de la corticale vestibulaire, (Figure 12), I'utilisation de la RTG peut
améliorer les résultats de la régénération. Dans le cas ou la lésion serait volumineuse,
les auteurs recommandent d’associer un biomatériau de comblement a la membrane, si
elle est peu rigide, pour éviter que cette derniére ne s’effondre au sein du défaut.

- Pour les lesions apico-marginales (ou lésions endo-parodontales), qui présentent une
dénudation de la surface radiculaire (Figure 12), les études ne sont pas assez
puissantes pour pouvoir réellement interpréter les résultats. Toutefois, deux études
expérimentales ont révélées un effet bénéfiqgue de la RTG, combinée ou non a un
biomatériau de comblement osseux, sur la cicatrisation.

?

Figure 12 : Les lésions péri-apicales (113)
A : Lésion péri-radiculaire a 4 parois ; B : Lésion trans-osseuse ; C : Lésion apico-marginale

Selon Deng et al. (118), I'utilisation d’une membrane seule n’apporte pas de résultats
significatifs par rapport a la chirurgie endodontique pratiquée sans I’ajout d’'une membrane.
En revanche, I'utilisation d’une membrane et d’un biomatériau de comblement osseux
améliore les résultats de la chirurgie. Les auteurs insistent également sur le fait que la
morphologie de la Iésion influence grandement les résultats de la chirurgie. Les données
extraites de la méta-analyse démontrent que les techniques régénératives sont bénéfiques dans
le cas de Iésions trans-osseuses et dans le cas de lésions péri-apicales larges c’est-a-dire,
supérieures a 10mm, indépendamment de leurs anatomies.
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Peu de données sont disponibles concernant I’efficacité des différents types de membranes.
Cependant, dans leur revue systématique de la littérature, Tsesis et al. (117) indiquent que les
résultats les plus favorables sont obtenus avec les membranes résorbables.

2.2.2. Indications des membranes en ROG

La régénération osseuse guidée (ROG) dérive directement du concept de la RTG. Elle en
reprend les mémes principes, c’est-a-dire I’exclusion cellulaire et le maintien de ’espace de
cicatrisation grace a [I’utilisation d’une membrane, mais, s’intéresse uniquement a la
régénération de I’os alvéolaire (120).

Le succeés de la ROG s’appuie sur quatre principes fondamentaux, dénommés PASS et décrits
par Wang et al. (121) :

- Primary wound closure (fermeture du site par cicatrisation de premiere intention) : le
respect de ce principe permet d’obtenir une cicatrisation non altérée par des
infiltrations bactériennes ou des contraintes mécaniques, et permet également de
limiter les risques d’exposition de la membrane.

- Angiogenesis (angiogénése) : la formation de nouveaux vaisseaux est nécessaire pour
obtenir la formation d’un nouvel os.

- Space maintenance/creation (création/maintien de 1’espace) : pour que les cellules
ostéogeéniques puissent proliférer, un espace suffisant doit étre préserve. A ce titre, les
membranes renforcées ont I’avantage de preserver cet espace en empéchant
I’effondrement de la membrane sous la pression des tissus mous sus-jacents (121). Par
ailleurs, I'utilisation de biomatériaux de comblement osseux permet également de
conserver un espace pour la prolifération des cellules osseuses, en soutenant les
membranes non renforcées (122).

- Stability (stabilité) : 1’adhésion initiale du caillot et la stabilité du site de cicatrisation
ont une importance critique dans le processus de cicatrisation et donc la formation
osseuse. En effet, le caillot sert de précurseur a la formation du tissu de granulation qui
est ensuite transformer en tissu osseux. La membrane doit donc assurer ce role de
stabilisation du caillot.

La ROG vise principalement a la régénération des défauts osseux, a ’augmentation de créte
0sseuse, mais aussi a la préservation alvéolaire (120).

2.2.2.1. Lapréservation alvéolaire

Les techniques de préservation alvéolaire permettent de limiter la résorption osseuse qui se
produit suite a une avulsion dentaire. Elles servent donc a préserver les volumes osseux afin
de garder une architecture favorable de la créte osseuse, par exemple, pour une pose d’implant
en différé ou pour les pontiques de bridges (123).

Si, en comparaison a une cicatrisation post-extractionnelle non assistée, ces techniques
permettent effectivement un meilleur maintien des volumes de la créte alvéolaire, elles ne
permettent toutefois pas d’éviter complétement la résorption osseuse : la diminution du
volume osseux suite a une avulsion dentaire est inévitable (124).
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A la fin des années 1990, les travaux de Lekovic et al. (125,126), ont permis de montrer que
I’utilisation de membranes, résorbables ou non, sur les sites d’extractions réduisaient de
manicre significative la perte osseuse au niveau de I’alvéole. Depuis, de nombreuses études
ont été menées et de nombreux matériaux ont été testés. Les meilleurs résultats de
préservation de I’alvéole sont obtenus lorsque des matériaux de comblement osseux sont
utilisés et qu’ils sont obturés dans leur partie supérieure, notamment par une membrane (127).
Il est également a noter que, selon une revue systématique de la Cochrane parue en 2015, il
n’existe pas de différence significative entre les différents matériaux utilisés pour le
comblement osseux, ni entre les différentes types de membranes (128).

2.2.2.2. L’implantation immediate

La pose d’un implant immédiatement aprés 1’avulsion dentaire a pour avantage de limiter le
nombre d’intervention et le temps de traitement. Cependant, ses indications sont plutot
limitées et cette intervention ne permet pas de prévenir la résorption osseuse verticale et
horizontale post-extractionnelle. C’est pour cela que des procédures d’augmentation /
régeneration osseuse, telles que la ROG, le comblement osseux ou la combinaison des deux,
peuvent étre envisagées dans le but de limiter cette résorption (129).

Lors d’intervention d’extraction avec implantation immédiate, un espace peut étre présent
entre la paroi alvéolaire et I’implant. Méme si cet espace est capable de cicatriser
spontanément, certains auteurs recommandent les procédures d’augmentation osseuse
(notamment la ROG associée a un comblement osseux) lorsque la distance horizontale est
supérieure a 2mm (130). Cette proposition est toutefois a nuancer puisque selon une revue
systématique Cochrane (131), les données disponible dans la littérature ne permettent pas de
conclure sur le réel bénéfice des procédures d’augmentation osseuse lors d’une implantation
immédiate.

Les auteurs du méme article ajoutent également qu’il n’existe pas de preuve de supériorité
d’une technique d’augmentation osseuse par rapport a une autre, dans le cas d’une
implantation immediate. Toutefois, les sites traités avec membrane et Bio-Oss® (biomatériau
de comblement osseux particulaire d’origine bovine) ont montré une position plus haute de la
gencive marginale, en comparaison aux sites traités avec membranes seules (131).

2.2.2.3.  Les défauts osseux de type déhiscences et fenestrations

Lors de la pose d’un implant, des défauts osseux tels que des déhiscences ou des fenestrations
peuvent étre déja présents sur le site implantaire ou apparaitre lors du forage lorsque
I’épaisseur de I’os n’est pas suffisante. La déhiscence osseuse se caractérise par une perte de
la table osseuse alvéolaire en forme d’échancrure et partant du rebord coronaire de la créte,
tandis que la fenestration se définit par une perte osseuse de la table osseuse taillée a
I’emporte-piéce et qui n’est donc pas en continuité avec le rebord coronaire (51,97).

Ces défauts osseux posent problemes puisqu’ils entrainent 1’exposition des spires de
Iimplant. Les techniques d’augmentation osseuse peuvent étre utilisées pour pallier ces
défauts, car, sans technique de régénération, la correction spontanée de ces défauts est tres
limitée (132).

Concernant les défauts de type déhiscences et fenestrations, la littérature ne met pas en
évidence de différence entre les différentes thérapeutiques de régénération osseuse (ROG,
biomatériaux de greffes osseuses, ou techniques combinées). En revanche, elle montre que
I’utilisation d’une membrane permet la régénération osseuse sur ces défauts osseux (131-
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133), une régenération complete du défaut étant possible. Toutefois, aucune différence
significative n’a pu €tre observée entre les différents types de membranes (132,133).

Une revue de littérature indique également que les risques d’exposition de la membrane et de
complications infectieuses sont plus importants pour le traitement de déhiscences osseuses
que pour le traitement des fenestrations. Selon les auteurs, cela est di au fait que, pour les
fenestrations, la membrane est placée a distance de la ligne d’incision diminuant ainsi le
risque que I’incision s’ouvre et donc le risque d’exposition de la membrane (132).

2.2.2.4. L’augmentation osseuse horizontale

Certains cas nécessitent une reconstruction osseuse horizontale préalablement a la pose d’un
implant, lorsque que 1’épaisseur de 1’os n’est pas suffisante. Plusieurs techniques existent,
comme la greffe de bloc d’os autogene, qui reste une référence de par sa prédictibilité et sa
capacité de cicatrisation, ’expansion transversale de créte ou la greffe avec des substituts
0Sseux associée ou non a une membrane. Toutes ces techniques permettent d’obtenir un gain
osseux horizontal significatif et des taux de survie implantaire élevés (134).

Pour ces procédures de reconstruction osseuse majeure, ’utilisation des membranes seules
présente peu d’intérét puisque le principe de maintien de 1’espace cicatriciel ne peut étre
respecté et donc le risque d’effondrement de la membrane au sein du défaut est important.

En revanche, associées a un bloc d’os autologue ou a un substitut osseux, les membranes
offrent un réel intérét, avec des résultats de régénération significativement supérieurs
(134,135).

La littérature ne permet toujours pas, a ce jour, de déterminer quelle technique est préférable
par rapport a une autre (131). Toutefois, il semblerait que I’utilisation de blocs d’os autogéne,
associée ou non a une membrane, permette d’obtenir des gains plus élevés en termes de
largeur de créte (129,134), des complications moindres (129,131), et une meilleure stabilité
volumique durant le processus de cicatrisation (136) que I’utilisation de biomatériaux
particulaires associés ou non a une membrane.

Enfin, si I’ajout d’'une membrane non résorbable permet de diminuer la résorption du greffon
osseux pendant la cicatrisation (137), il est toutefois nécessaire de prendre en compte qu’un
accident d’exposition de cette membrane a une répercussion negative importante sur les
résultats de la régénération osseuse (134).

2.2.2.5. L’augmentation osseuse verticale

Les techniques d’augmentation osseuse verticale permettent d’augmenter la hauteur de la
créte, lorsqu’elle est insuffisante, préalablement a la pose d’implant. Différentes stratégies ont
été proposées telles que la distraction osseuse alvéolaire, la greffe d’os autogeéne ou la greffe
avec des substituts osseux, avec ou sans membrane. Si ces différentes procédures permettent
d’augmenter significativement la dimension verticale de la créte, leur résultat est moins
prévisible et les complications sont plus fréquentes que dans le cas d’augmentation
horizontale (129,138).

Selon la littérature disponible, il semblerait qu’il n’existe pas de différence significative entre
les différentes techniques. Mais certaines études tendent a montrer que I’ostéodistraction
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permet d’obtenir plus de gain osseux vertical, I'usage de cette technique étant toutefois
déconseillé sur les crétes fines (131,139).

En ce qui concerne I'utilisation des membranes en association & des matériaux de greffe
particulaire, elle permettrait d’améliorer le gain osseux vertical, a condition de pouvoir
respecter le principe de maintien de 1’espace cicatriciel. C’est notamment le cas pour les
membranes non-résorbables renforcées en titane, mais aussi pour les membranes résorbables
lorsqu’elles sont associées a un mainteneur d’espace (grille de titane ou plaque
d’ostéosynthese) (138). Par ailleurs, un essai clinique randomisé réalisé par Merli et al. (140),
a comparé deux types de membranes (une membrane résorbable de collagene maintenue par
une plaque d’ostéosynthése VS une membrane non-résorbable renforcée en titane de type
ePTFE) pour couvrir des autogreffes particulaires dans le cas d’augmentation osseuse
verticale. Cette étude n’a pas mis en évidence de différences significatives entre ces deux
méthodes, que cela concerne le gain osseux ou le taux de complications.

Quant aux greffes de bloc d’os autogéne pour les augmentations osseuses verticales, les
travaux de Roccuzzo et al. ont démontré que 1’utilisation d’une grille de titane pour stabiliser
et protéger la greffe permettaient de diminuer significativement la résorption du greffon (141).

Enfin, les complications liées aux membranes étant fréquentes et pouvant parfois causer
I’échec du traitement, il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice/risque avant I’utilisation
de la membrane (131) .

2.2.2.6. Lesinus lift

Au niveau du maxillaire, dans les secteurs postérieurs, le volume osseux est parfois insuffisant
suite a la résorption alvéolaire post-extractionnelle et la pneumatisation du sinus. Une des
solutions pour la pose d’implant est la réalisation d’une procédure d’augmentation osseuse par
élévation du plancher sinusien. Cette procédure de sinus lift peut étre réalisée principalement
selon deux techniques (142):

- Le sinus lift par voie latérale : correspond a une approche directe qui consiste en la
réalisation d’une fenétre osseuse sur la paroi latérale du sinus permettant d’acceder a
la membrane sinusienne, de la soulever et de placer le matériau de greffe osseuse
(142). Cette technique est souvent réalisée préalablement a la pose d’implant
(approche par étapes) mais peut aussi étre réalisee simultanément a la pose implantaire
(approche combinée) (143).

- Le sinus lift par voie crestale : correspond a une approche indirecte qui consiste en
I’élévation de la membrane sinusienne en passant au travers de la créte et a I’aide
d’ostéotomes (142). Cette technique est réalisée le plus souvent simultanément a la
pose d’implant et, quelque fois, avant la pose d’implant (144).

L’utilisation des membranes a été décrite en particulier pour le sinus lift par abord latéral.

Le travail de Felice et al. (145) a démontré que 1’usage seul d’une membrane permettant de
maintenir un espace de régénération (membrane résorbable synthétique rigide), suffisait pour
obtenir un gain osseux significatif. Toutefois, ’article ajoute que les substituts osseux sont
plus simples & manipuler et qu’ils permettent d’obtenir un gain osseux significativement
supérieur a celui obtenu avec une membrane seule.

La membrane peut également étre utilisée pour couvrir le matériau de greffe osseuse. Ceci
permettrait de limiter la prolifération des tissus mous au dépend du tissu osseux (146) mais
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aussi de stabiliser les particules de greffe (147). La méta-analyse réalisée par Starch-Jensen et
al. (148) n’a cependant pas mis en évidence de différence significative, concernant le taux de
survie implantaire ou la néoformation osseuse, entre les sites traités avec le matériau de greffe
recouvert d’'une membrane et les sites traités seulement avec le matériau de greffe.

Les membranes résorbables peuvent également étre utilisées dans les cas de perforations de la
membrane sinusienne lors de procédure de sinus lift par abord latéral (149). Herndndez-Alfaro
et al. recommandent 1'usage d’une membrane résorbable de collagene dans le cas de
perforations inférieures @ 5mm et dans le cas de perforations de 5 & 10mm (150). Testori et al.
ont également décrit, dans un rapport de cas concernant des perforations larges de la
membrane sinusienne (151), I'utilisation de membranes résorbables stabilisées a I’aide de
clous en titane.

2.2.2.7.  Les péri-implantites

La peéri-implantite est definie comme « un état pathologique associé a la plaque dentaire qui
se forme dans les tissus entourant des implants dentaires. Elle se caractérise par une
inflammation de la muqueuse péri-implantaire et une perte d’os de soutien » (152).

Pour éviter I’échec implantaire consequent a cette pathologie, différentes thérapeutiques
peuvent étre envisagées. Les thérapeutiques régenératrices ont notamment été proposees pour
combler les défauts osseux dans le but d’éliminer les poches parodontales autour de I’implant
mais aussi dans le but d’améliorer les contours osseux pour un meilleur accés a 1’hygiene
(153).

La revue systématique d’Aljohani et al. (154) affirme que les thérapeutiques chirurgicales
régenératives permettent une amélioration clinique par rapport a 1’état antérieur, c’est-a-dire
avant la chirurgie. Toutefois, les auteurs ajoutent que les données disponibles ne permettent
pas de mettre en évidence la supériorité d’une technique par rapport a I’autre.

Quant a P’adjonction de membrane a la thérapeutique (exclusivement des membranes
résorbables de collagéne pour protéger les matériaux de greffe osseuse dans le cas de cette
revue systématique), les auteurs indiquent que rien ne peut étre conclu concernant le bénéfice
supplémentaire apporté par les membranes, étant donnés les résultats plutét contrastés des
différentes études (154).

L’utilisation des membranes dans les techniques de RTG et de ROG a été largement
documentée et est recommandée dans de nombreux cas. Cependant, la littérature manque
encore d’études assez puissantes pour démontrer le réel bénéfice des membranes avec un
niveau de preuve élevé. En effet, la plupart des revues systématiques de la littérature utilisées
comme réeférence de cette partie concluent que les risques de biais de certaines études sont
parfois élevés et qu’il est nécessaire de realiser des essais cliniques randomisés bien menés,
avec des échantillons de population important et un suivi a long terme
(117,128,131,134,148,154).

Les domaines d’application des membranes restent, dans tous les cas, nombreux, et d’autant
plus quand la membrane est combinée a un biomatériau de comblement osseux. Mais, le co(t
supplémentaire que I’utilisation des membranes entraine, peut parfois étre un frein a
’utilisation de ces matériaux (155).
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2.3. Contre-indications des membranes en Odontologie

Comme pour les indications, les contre-indications des membranes sont relatives aux contre-
indications des techniques de RTG et de ROG.

Les contre-indications liées au patient sont les suivantes (51,156) :
- La présence d’une affection pathologique contre-indiquant la réalisation de la
chirurgie ;
- La mauvaise hygiéne orale et la non-compliance du patient au traitement ;
- La consommation de tabac.

Certaines contre-indications, plus particulierement liées au site chirurgical, peuvent également
étre citees :
- EnRTG (156) :
o Infection du site a traiter ;
o Dents avec une mobilité supérieure a 1mm, sauf si stabilisées par une
contention ;
o Perte osseuse horizontale généralisée
o Deéfauts multiples adjacents
- EnROG (51) :
o Infection du site a traiter ;
o Maladie parodontale non traitée.

2.4. Mise en place de la membrane
2.4.1. Protocole de mise en place d’une membrane

En fonction du type de chirurgie pratiqué, du type de défaut osseux et de ’expérience du
praticien, différents protocoles et différentes techniques sont utilisés pour réaliser le
traitement de régénération a I’aide d’une membrane. Face a la grande diversité de ces
techniques, seules les grandes étapes de la chirurgic permettant la mise en place d’une
membrane seront décrites.

2.4.1.1. Incision et élévation du lambeau

Aprés I’anesthésie, la premiére étape de la chirurgie est 1’incision. Son tracé doit étre réalisé
en fonction du type de lambeau voulu (157,158)

Le lambeau est ensuite élevé avec soin pour préserver les différentes structures vasculaires et
nerveuses (159). Il est en général de pleine épaisseur dans sa partie coronaire et d’épaisseur
partielle dans sa partie apicale, permettant ainsi de le libérer de ses tensions (157,158). Le
design des lambeaux aujourd’hui tend a préserver les papilles inter-dentaires, a réduire le
traumatisme des tissus mous et a maximiser la stabilité du lambeau (160,161).

Aussi, une attention particuliére doit étre portée a I’épaisseur du lambeau. En effet, celui-ci
doit étre assez épais pour permettre une vascularisation correcte des tissus mous, puisque
I’afflux sanguin du tissu osseux vers le lambeau est entravé par la membrane (162).
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2.4.1.2. Préparation du défaut

La deuxiéme grande étape consiste en la préparation du défaut. Le tissu de granulation est
donc retiré et les surfaces dentaires sont surfacées, conditionnées voire retouchées si elles
présentent des irrégularités. Dans le cas de la RTG, et si nécessaire, une désépithélialisation
peut étre réalisée sur une partie du lambeau ou au niveau des papilles (157). Dans le cas de la
ROG, des perforations dans la corticale osseuse peuvent étre crées afin d’obtenir un afflux
sanguin vers la greffe osseuse et de permettre 1’arrivée des cellules ostéoprogénitrices sur le
site. L’intérét de cette pratique reste toutefois discuté (158,163).

2.4.1.3. Pose de la membrane

Pour la mise en place de la membrane, il parait tout d’abord nécessaire de suivre les
recommandations du fabricant. Alors que certaines membranes ont un sens de pose
particulier, avec une face devant étre exposée du c6té du compartiment a régénérer et ’autre
face devant étre exposée du coté du lambeau (158), d’autres membranes nécessitent d’étre
immergées dans un plastifiant pour les rendre malléables (145).

La membrane doit étre ajustée et fagonnée pour s’adapter au défaut ou a la créte et doit
s’étendre de quelques millimeétres au-dela des limites du défaut pour prendre appui sur 1’os et
donc créer un compartiment de régénération isolé (157,158,164). Lorsqu’une membrane
rigide est découpée, le praticien doit faire attention a ne pas laisser d’angles vifs qui
pourraient perforer les tissus gingivaux et donc mener a 1’exposition de la membrane (165).
Une fois la membrane posée, le praticien doit s’assurer qu’elle est stable et qu’elle ne risque
pas de s’effondrer dans le compartiment a régénérer. Dans le cas d’une membrane non rigide,
mais pas seulement, un matériau de greffe/de comblement placer sous la membrane permet de
soutenir cette derniere. Des clous, des mini-vis ou des sutures peuvent étre nécessaires pour
stabiliser la membrane et éviter ses micromouvements. Ses dispositifs ne sont pas forcément
utiles pour les membranes résorbables de collagéne, qui possedent une grande affinité
tissulaire et des propriétés hydrophiles, leur permettant de se stabiliser plus rapidement, une
fois recouvertes par le lambeau (67,157,158).

2.4.1.4. Fermeture du site

Pour la derniére étape, les tissus mous sont repositionnés et le site est refermé. Des sutures
sont réalisées en fonction du type de lambeau, avec une tension passive. Une cicatrisation de
premiére intention est en général préférée (157,158).

Les sutures sont retirées 10 a 15 jours aprés I’intervention (157,164).

2.4.15. Retrait de la membrane

L’utilisation d’une membrane non résorbable nécessite une seconde intervention pour son
retrait. Sauf en cas d’exposition, la membrane est laissée en place pendant une période d’au
moins 4 semaines en RTG et pendant une période d’au moins 6 mois en ROG, pour les
défauts volumineux.

Apres élévation d’un lambeau et retrait des dispositifs de fixation, la membrane est
doucement séparée de la zone régénérée et retirée. Le lambeau est ensuite suturé
(51,159,164,166,167).
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2.4.2. Moyens de fixation des membranes et dispositifs de maintien d’espace

La stabilit¢ de la membrane est un parametre important pour le succés du traitement de
régénération. Que ce soit lors du repositionnement du lambeau ou pendant la période de
cicatrisation, les déplacements de la membrane, mais également ceux du matériau de greffe
0SSeuse sous-jacent, peuvent étre a ’origine d’une découverture du site de régénération, d’une
perte d’étanchéité et surtout d’un collapsus de la membrane au sein du défaut (67,168). De
plus, les micro-mouvements a l’interface de 1’os et du matériau implanté entrainent la
formation de tissu fibreux et compromettent la régénération osseuse (169).

Ce sont, tout d’abord, les propriétés intrinseques de la membrane qui lui conferent une
certaine stabilité et permettent un maintien du volume du compartiment de régénération.
Comme mentionnées dans les parties précédentes, la porosité, la rigidité et les propriétés
hydrophiles de la membrane sont les principales caractéristiques qui vont influer sur sa
stabilité et sa capacité a résister a I’effondrement (67,74,79). Toutefois, les seules propriétés
de la membrane ne sont parfois pas suffisantes. Des dispositifs complémentaires peuvent donc
étre utilisés pour maximiser le maintien de la membrane.

Différents moyens de fixation peuvent étre employés pour améliorer la stabilité de la
membrane. Les sutures, les pins en titane, les pins résorbables en acide polylactique, les vis de
fixation/d’ostéosynthése résorbables ou non, mais aussi les vis de couverture implantaire font
partie de I’arsenal thérapeutique disponible permettant de limiter les déplacements de la
membrane (170,171).

D’autres dispositifs sont utilisés, cette fois-Ci, pour permettre le maintien volumique de la
membrane et donc éviter son collapsus au sein du compartiment de régénération.

Le principal matériau utilisé est tout simplement la greffe osseuse/le substitut osseux (158).
La membrane et le matériau d’augmentation osseuse exercent une action réciproque I’un sur
I’autre. En effet, la membrane protege le matériau de greffe, tandis que le matériau de greffe
agit tel un échafaudage pour la reconstruction osseuse et permet aussi le maintien de la forme
de la membrane pour éviter son collapsus (172).

Dans le cas de reconstruction importante, le maintien d’espace peut étre réalisé¢ a 1’aide des
implants ou de vis «tenting screws », utilisés en complément ou non du matériau
d’augmentation osseuse. Placés sous la membrane, ils ont un effet de « piquets de tente » : ils
mettent en tension la membrane et la soutiennent (158,173,174).

Toujours dans le cas de reconstruction osseuse volumineuse, une autre solution thérapeutique
pour la sustentation de la membrane, consiste en I’utilisation d’une grille de titane, placée
sous la membrane. Les tres bonnes propriétés mécaniques de ces grilles permettent a la fois la
stabilisation du matériau d’augmentation osseuse et le maintien de 1’espace sous la membrane.
S’il est possible de les découper et de les modeler pour leur donner la forme souhaitée, ces
grilles nécessitent toutefois d’étre fixée a 1’aide de vis de fixation. Leur rigidité et leurs bords
laissés tranchants peuvent aussi provoquer une irritation mécanique de la muqueuse sus-
jacente ou I’exposition de la grille de titane. (165,175,176).
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2.5. Complications liées a la mise en place des membranes

Les procédures de régénération sont difficiles & réaliser et restent dépendantes d’un grand
nombre de facteurs. La pose d’une membrane n’est donc pas dénuée de complications post-
operatoires (177).

2.5.1. Différents types de complications

Les complications liées a la mise en place de membrane sont diverses avec des conséquences
nécessitant parfois le retrait de la membrane.

25.1.1. Perforation du lambeau

Une perforation du lambeau peut se produire lorsque le lambeau est fin et que les bords et les
coins de la membrane sont tranchants ou pointus (74,178) (Figure 13). Cette complication
apparait en général dans les 2 a 5 semaines suivant la chirurgie et concerne surtout les
membranes rigides qui exercent une force sur la muqueuse en voulant reprendre leur forme
d’origine (179,180).

L’apparition d’une perforation du lambeau pouvant entrainer une nécrose des tissus mous par
diminution de I’apport vasculaire, il est nécessaire, lors de la pose, de préformer et d’adapter
correctement la membrane et ses contours au défaut (180,181).

Figure 13 : Perforation des tissus mous par une membrane non-résorbable (180)

2.5.1.2. Déhiscence ou nécrose

Figure 14 : Déhiscence ou nécrose du lambeau (180)

Dans les premiers temps de la cicatrisation, le lambeau est privé de I’afflux sanguin provenant
du tissu osseux, par I’effet barriére de la membrane. Ceci peut entrainer une déhiscence ou
une nécrose d’une partie des tissus mous (180) (Figure 14).

Ces phénomeénes sont plus souvent rencontrés avec les membranes non-résorbables,
puisqu’elles retardent I’anastomose vasculaire du lambeau avec les tissus régénérés
(I’anastomose est plus précoce lorsqu’une membrane résorbable est utilisée) (182).
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Les risques d’apparition de ces complications sont augmentés chez les patients fumeurs et
chez les patients ayant une mauvaise hygiene orale. De plus, la technique chirurgicale utilisée
est déterminante dans la prévention de ces complications. Par exemple, des sutures réalisées
de maniére inadéquate peuvent créer une compression du lambeau et donc une diminution de
I’afflux sanguin, augmentant le risque de complications (180).

2.5.1.3. Exposition de la membrane

L’exposition endobuccale de la membrane (Figure 15) est la complication la plus
fréquemment rencontrée en ROG et en RTG. Elle est conséquente a I’apparition d’une
déhiscence, une nécrose ou d’une perforation des tissus mous (159,183). Cette complication
survient principalement dans les deux premieres semaines post-chirurgicales (180,184) et a
une influence défavorable sur les résultats de la procédure de régénération notamment parce
qu’elle autorise une contamination bactérienne du site (184,185).

Le risque d’exposition endo-buccale est augmenté avec 1’utilisation de membrane non-
résorbables par rapport a I’utilisation de membranes résorbables (186). Dans leur essai
clinique randomisé, Carpio et al. comparent notamment une membrane résorbable (de
collagéne) et une membrane non-résorbable (en ePTFE) lors de procédures de ROG associées
a une greffe particulaire mixte (mélange d’os autogeéne et d’os bovin anorganique) pour le
traitement de défauts situés autour d’implants. Les auteurs rapportent un pourcentage
d’exposition des membranes non-resorbables de 12,5% contre 8,7% pour les membranes
résorbables (171).

Figure 15 : Exposition d'une membrane non-résorbable conséquente a I’apparition d’une
déhiscence des tissus mous (187)

2.5.1.4.  Suppuration et abceés

La colonisation de la membrane par des bactéries est inévitable lorsque celle-ci est exposée,
provoguant, au bout de quelques temps, suppuration ou abces (180).

Ce phénomeéne est plus accentué pour les membranes non-résorbables qui possedent une
surface rugueuse propice au développement et au maintien du biofilm (67). Selon les travaux
de Simion et al., une invasion compléte de la membrane non-résorbable est observable au
bout de trois & quatre semaines (188,189). Ceci explique que la durée moyenne d’apparition
de ces complications est d’environ six semaines (180).

Les membranes résorbables sont moins sensibles a la contamination bactérienne et, par
conséquent, aux complications infectieuses. Leur dégradation est accélérée, en particulier par
I’action d’enzymes protéolytiques salivaires, lorsqu’elles sont exposées. Cela réduit les
risques de contamination mais a également pour conséquence de réduire leur durée d’action et
donc les résultats de la procédure de régénération (67).
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Des abces peuvent également se former sans exposition préalable de la membrane. Ils
apparaissent en général dans les trois a quatre premiéres semaines post-opératoires et
représentent une des complications les plus séveres (159,181). Il peut étre causé par (159):

- La contamination de la membrane ou du matériau de greffe lors de leur manipulation ;

- Leretrait incomplet des sutures ;

- La présence d’une infection d’origine endodontique et/ou parodontale sur les dents

adjacentes ;
- Des limites prothétiques mal adaptées ;
- L’inoculation de bactéries exogenes au niveau du site par le patient.

Les complications infectieuses compromettent fortement la procédure de régénération lorsque
le tissu en cours de régénération est affecté (159).

2.5.1.5. Formation de tissu exophytique

Dans de tres rares cas, une prolifération rapide d’un tissu de granulation, se développant au-
dela de la membrane, peut se produire (Figure 16). Cette complication apparait en général
dans les trois premiéres semaines post-opératoires. En bouche, ce tissu peut saigner
spontanément (180).

Figure 16 : Formation d'un tissu exophytique (180)

2.5.2. Gestion des complications et classification de Fontana et al.

Les modalités de traitement des complications liées aux membranes sont peu documentées.
Toutefois, deux stratégies sont distinguables : la maintenance du site exposeé pour empécher le
développement d’une infection ou le retrait de la membrane avec une fermeture du site (190).

2.5.2.1.  Gestion des complications liées aux membranes résorbables

Dans le cadre de dehiscences des tissus mous sans infection, une maintenance de la surface de
la membrane résorbable est possible, grace a ’utilisation d’antiseptiques locaux en bain de
bouche ou en gel (190-192). Car, en plus d’étre peu sensibles aux complications infectieuses,
certaines membranes résorbables ont 1’avantage de permettre une cicatrisation de deuxieme
intention (193).

Pour des complications infectieuses, une antibiothérapie systémique adaptée peut suffire a

résoudre I'infection (190,194). Si ce n’est pas le cas, le retrait de la membrane est alors
envisagé (190).
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2.5.2.2.  Gestion des complications liées aux membranes non-résorbables

Fontana et al. (181) ont proposé une classification des complications en ROG avec des
membranes non-résorbables (ePTFE). Cette classification prend en compte I’étendu de la
déhiscence des tissus mous et la présence ou non d’une suppuration. Elle permet de proposer
une conduite & tenir en fonction de chaque situation.

Les complications de cicatrisation sont divisées en quatre classes (181) (Figure 17) :
- Classe | : petite exposition de la membrane (< 3 mm) sans suppuration ;

Classe 1l : exposition large de la membrane (> 3 mm) sans suppuration ;

Classe 111 : exposition de la membrane avec suppuration ;

Classe IV : formation d’un abces sans exposition de la membrane.

=

Figure 17 : Les différentes classes de complications selon Fontana et al.
A Classe | (159) ; B: Classe Il (181) ; C: Classe I11 (187) ; D : Classe IV (181)

2.5.2.2.1. Gestion des complications de classe |

Pour les expositions de classe 1, le traitement dépend du moment auquel I’exposition apparait.
Ainsi, si la membrane est exposée dans les deux premiers mois suivant I’intervention, Fontana
et al. proposent une approche chirurgicale. Un lambeau de pleine épaisseur est leve, et la
partie de la membrane exposée, ainsi que les 2 mm se situant autour, sont retirés. Puis, le
lambeau est suturé de maniére a refermer la déhiscence. Une greffe de tissu conjonctif ou une
membrane résorbable peuvent étre apposées au préalable pour protéger le tissu osseux en
cours de régénération (159,181).

Dans le cas d’une exposition plus tardive, aprés le quatriéme mois, les auteurs suggérent de
laisser la membrane en place pendant une période d’un mois maximum suivant ’exposition
(159,181). Cela s’explique par le fait qu’il faut trois a quatre semaines pour que la pénétration
bactérienne au travers de la membrane soit complete (188,189). L’intérét de cette stratégie est
de repousser le moment de retrait de la membrane et donc de maximiser la régénération
0sseuse.

Lorsque la membrane exposée est laissée en place, une application topique de chlorhexidine
en gel deux fois par jour est recommandée afin de réduire la formation de plaque. Des rendez-
vous de contrdle hebdomadaires sont également nécessaires (159,181).

Lorsqu’une membrane en dPTFE est utilisée, la stratégie est différente car elle présente une
plus grande résistante a la pénétration bactérienne que les autres types de membranes non-
résorbables (159,187).

Dans le cadre d’une exposition de classe I, survenue moins de deux mois apres la chirurgie,
Gallo et al. maintiennent la membrane exposee pendant encore six a huit semaines avant de la
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retirer. En revanche, lorsque I’exposition apparait aprés deux mois, la membrane est laissée en
place le plus longtemps possible, du moment qu’elle ne s’infecte pas.

Dans les deux cas de figure, le protocole de soins post-opératoires consiste en 1’application
topique d’un gel de chlorhexidine deux fois par jour et des rendez-vous de réévaluation
hebdomadaires (187).

2.5.2.2.2. Gestion des complications de classe 11

Lors d’une exposition supéricure a 3mm, la membrane doit étre retirée immédiatement, méme
s’il n’y a pas de signe d’infection. Suite au retrait de la membrane, si la greffe osseuse sous-
jacente n’est pas affectée, le site est suturé pour permettre une cicatrisation pendant au moins
quatre a cing mois. Une couverture antibiotique peut étre prescrite (159,181).

En ce qui concerne les membranes en dPTFE, Gallo et al. proposent de les maintenir pendant
six a huit semaines suivant I’exposition tant qu’elles ne présentent pas de signes infectieux. Le
passage d’une compresse imbibée de chlorhexidine trois fois par jour sur la zone exposée
ainsi qu’un suivi hebdomadaire sont les seules instructions post-chirurgicales, la prise d’un
traitement antibiotique n’étant pas nécessaire, selon les mémes auteurs (187).

2.5.2.2.3. Gestion des complications de classe 111

Pour les patients présentant une complication de classe I11, Fontana et al. recommandent un
retrait immeédiat de la membrane afin de limiter la propagation de I’infection aux tissus sous-
jacents, ainsi qu’une antibiothérapie. L’intervention comprend donc la dépose de la membrane
mais également un curetage du site de regénération pour éliminer le tissu inflammatoire et les
particules de greffes infectées. Une nouvelle procédure de régénération ne pourra étre
effectuée qu’aprés trois mois de cicatrisation sans complication (159,181).

Dans le cas de membrane dPTFE, la conduite a suivre est la méme (187).
2.5.2.2.4. Gestion des complications de classe 1V

Face a une complication de classe 1V, le retrait immédiat de la membrane et la mise en place
d’une antibiothérapie sont requis (159,181).
Fontana et al. distingue toutefois deux situations (159,181):

- Classe IVa: I’abcés se situe sous la membrane. En plus de la prescription d’une
antibiothérapie, la thérapeutique consiste a retirer la membrane et tous les tissus
infectés. Le praticien fait donc face a un échec de la greffe osseuse, voire de I’implant,
Si présent.

- Classe Vb : I’abces se situe au-dessus de la membrane. Une antibiothérapie est mise
en place et la membrane est retirée. Si elle n’est pas atteinte, la greffe sous-jacente
peut étre laissée en place et recouverte par une membrane résorbable. Quatre a cing
mois de cicatrisation sont nécessaires pour obtenir une régénération complete.

Pour les complications de classe 1V associées aux membranes dPTFE, Gallo et al. décrivent le
protocole suivant : la prescription d’une antibiothérapie, le retrait immédiat de la membrane,
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des tissus mous et des particules de greffes infectées, ainsi que la pose d’une membrane de
collagéne (187).

2.5.3. Facteurs de risque

Le premier facteur favorisant la survenue de complication est le type de membrane utilisé.
Car, méme si les différentes complications évoquées touchent tous les types de membranes
(195), les membranes non-résorbables sont plus particulierement concernées. Comme décrit
précédemment, ce type de membrane interfére avec la revascularisation du lambeau dans les
stades précoces de la cicatrisation, provoquant une diminution de I’apport sanguin qui pourrait
prédisposer a une exposition de site (182). Ces membranes sont également plus sujettes aux
infections lorsqu’elles sont exposées (188).

Aussi, les membranes rigides sont plus prones a 1’exposition endobuccale. Elles ont tendance
a reprendre les formes d’origine apres leur modelage sur le défaut osseux, ceci pouvant
potentiellement provoquer une ouverture de la plaie et donc une exposition de la membrane
(179).

Tableau 1 : Facteurs influengant I'apparition d'exposition de la plaie dans le cas de procédures
d'augmentation osseuse (179)

Risque d’exposition de la plaie
Facteurs

Faible Eleve
Quantité de tissus kératinisés >3 mm <3 mm
Epaisseur du lambeau >1mm <1 mm
Flexibilité du lambeau Elevée Faible
Profondeur du vestibule Adapté Peu profond
Type du défaut osseux Horizontal Vertical et combiné
Taille du défaut osseux <3 mm >3 mm
Membrane utilisée Membrane résorbable Membrane non-résorbable

Hormis, le type de membrane utilis¢, d’autres facteurs peuvent influencer I’apparition de
complications post-opératoires. Dans le cas de procédures d’augmentation osseuse, Chao et
al. (179) citent plusieurs facteurs liés aux complications des tissus mous (Tableau 1) :

- La quantité de tissus kératinisés : elle détermine la résistance aux déchirures du
lambeau, lorsqu’il est mis en tension.

- L’épaisseur du lambeau : elle a une influence sur la résistance mécanique et la
vascularisation du lambeau, mais aussi, sur sa capacité¢ a résister a ’ouverture de la
ligne d’incision.

- La flexibilité du lambeau : la composition de la matrice extracellulaire, 1’épaisseur du
périoste et le nombre de fibres élastiques sont responsables de la tension présente dans
le lambeau et conditionnent la capacité a manipuler ce dernier.
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- La profondeur du vestibule : elle détermine la proximité de la base du lambeau avec
les insertions musculaires péri-orales, les tensions musculaires ayant un effet nuisibles
sur la stabilité et la fermeture de la plaie.

- Le type et la taille du défaut osseux : I’anatomie du défaut est un facteur clé pour la
rétention des matériaux de régénération et pour la vascularisation du site de
cicatrisation.

Ainsi, afin d’évaluer au mieux le risque de complications avec les membranes, le clinicien
doit non seulement avoir une bonne connaissance des propriétés des membranes mais doit
aussi réaliser une évaluation pré-opératoire approfondie de 1’état des tissus mous, de la
morphologie du défaut (

Tableau 1) (179). A cela s’ajoute, la prise en compte de 1’état de santé du patient, de son
historique tabagique, et de son hygiéne orale.

Enfin, les procédures de régénération étant techniquement exigeantes, il est nécessaire de
prendre en considération les compétences et 1’expérience du praticien, la technique
chirurgicale utilisée ainsi que le protocole chirurgical mis en place (177,195).

Utilisées aussi bien en RTG qu’en ROG, les membranes possédent de nombreuses
applications. Toutefois leur utilisation n’est pas sans complications, qui varient de la légére
diminution du résultat de régeneration, a 1’échec complet du traitement. Il est donc nécessaire
de connaitre et comprendre les facteurs qui influencent la survenue de ces complications pour
pouvoir mieux les appréhender et les gérer. Parmi ces facteurs, le type et les propriétés des
membranes sont d’une grande importance. Ainsi, le choix de la membrane pour un traitement
de régénération est determinant, mais ne se fait pas seulement sur des criteres de risques de
complications : il se fait surtout en fonction de la situation clinique mais aussi en fonction des
préférences du praticien.

Les différentes membranes présentes sur le marché offrent une pléthore de solutions pour
adapter au mieux la membrane au cas de régénération. La partie suivante s’attachera donc a
présenter les différentes membranes existantes mais aussi celles en développement.
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3. Proposition de classification des membranes

Les membranes sont des barriéres tissulaires permettant la régénération des tissus.
Résorbables ou non-résorbables, naturelles ou synthétiques, métalliques ou polymériques, il
existe un large choix de membranes a la disposition du praticien. Pour mieux appréhender les
avantages et les inconvénients de chaque type de membrane, une classification préalable est
necessaire.

Plusieurs classifications peuvent étre proposées : en fonction de la génération a laquelle
appartiennent les membranes (71), en fonction des matériaux qui les composent (196), ou en
fonction des propriétés qu’elles présentent (183). Dans cette partie, une classification en
fonction des propriétés et des matériaux a été choisie pour mettre en lumiére les
développements qui ont été réalisés dans le domaine des membranes. Les membranes seront
donc classées en deux grandes catégories: les membranes conventionnelles, qui sont
principalement composées d’un seul matériau, et les membranes modifiées, qui exibent des
propriétés et/ou une activité biologique renforceées.

3.1. Membranes conventionnelles

Dans cette catégorie apparaissent les membranes peu modifiées, dont les propriétés reposent
sur 1'unique matériau qui les constitue. Les membranes conventionnelles ont surtout une
action de barriere tissulaire et de maintencur d’espace, leur activité biologique étant en
général assez réduite, a part pour quelques exceptions (172).

Deux groupes sont distinguables en fonction de leurs propriétés de résorption : les membranes
non-résorbables et les membranes résorbables.

3.1.1. Membranes non-résorbables

Les membranes non-résorbables (Millipore et ePTFE) ont été les premiéres membranes a étre
utilisées pour la régénération des tissus en Odontologie.

La caractéristique principale de ces biomatériaux est leur intégrité structurelle, qui est
maintenue tout au long du traitement. Une seconde intervention chirurgicale est donc
nécessaire pour retirer les membranes a la fin du traitement, puisqu’elles ne sont pas
dégradées par ’organisme et que leur fonction en régénération est temporaire (71,183).

Dans les cas ou elles ne sont pas exposées, les membranes non-résorbables permettent un bon
contr6le de la régénération par le praticien, grace a la maitrise du temps d’application et les
bonnes propriétés de maintien d’espace. Toutefois, I’allongement de la durée de traitement et
les morbidités associés a la chirurgie de retrait du dispositif, sont des inconvénients majeurs
de ces membranes. Ceci explique donc pourquoi elles sont beaucoup moins utilisées de nos
jours, leurs indications se limitant presque exclusivement & la ROG aujourd’hui (51,183,197).

3.1.1.1.  Membranes en polytétrafluoroéthylene (PTFE)

Le PTFE (ou Téflon) est un fluoropolymere synthétique obtenu par la polymérisation de
monomeéres de tétrafluoroéthylene (CF.=CF2). La liaison entre le carbone et le fluor est
extrémement forte, ce qui permet & ce polymeére d’étre biologiquement inerte et non
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dégradable (198,199). De plus, la biocompatibilité et la trés grande stabilité du PTFE sont des
propriétés particulierement intéressantes pour un usage clinique (199,200).

Comme toutes les membranes, les membranes a base de PTFE jouent un rdle de barriére
physique en limitant le passage des cellules provenant des tissus mous, et en maintenant le
volume de ce compartiment pour laisser s’exprimer les cellules nécessaires a la régénération.
Elles stabilisent également le caillot et protégent le tissu intermédiaire des forces
biomécaniques, permettant ainsi I’ostéogénése (172,201).

Toutefois leur action n’est pas seulement mécanique, puisqu’elles jouent aussi un rdle au
niveau biologique. En effet, la présence d’une membrane en PTFE accélére la différenciation
des cellules ostéogéniques. Ces cellules se différencient a un stade plus précoce de la
cicatrisation, ce qui permet d’obtenir une formation osseuse plus rapide qu’en 1’absence de
membrane (202,203). De plus, certains genes, impliqués dans la cicatrisation tissulaire (FGF -
Fibroblast Growth Factor) ainsi que dans la formation et la minéralisation du tissu osseux
(phosphatase alcaline, ostéopontine, sialoprotéine osseuse) sont stimulés grace a la présence
d’une membrane en PTFE, ce qui joue en faveur d’une régénération des tissus (204).

En RTG et ROG, I'utilisation des membranes en PTFE, en particulier sous la forme expansée,
est trés bien documentée et dispose d’un bon recul clinique, avec des résultats de régénération
significatifs et prédictibles (205). Cependant, les membranes PTFE ont plusieurs désavantages
et leur codt est plus élevé que celui de leurs homologues résorbables (197).

3.1.1.1.1 Membranes en PTFE expansé (ePTFE)

Les premiéres membranes spécifiqguement congues pour la régénération tissulaire guidee ont
été réalisées en polytétrafluoroéthylene expansé (ePTFE). (206).

L’ePTFE est obtenu par frittage du PTFE, puis par extrusion et étirage (207). Sa
microstructure, qui se présente sous forme de nceuds interconnectés par des fibrilles (Figure
18), est influencée par les conditions utilisées lors du procédé d’expansion. Le matériau
posseéde donc une structure poreuse, dont la porosité, le plus souvent déterminée par la
distance inter-nodale (la distance entre deux nceuds) (Figure 18), peut étre modifiée (78,199).

= -m- w,ﬁ

Figure 18 : Image d'une membrane ePTFE de 60;,Lm vue en icrscopie ¢lectronique a
balayage (MEB) (78)
a : distance internodale ; b : distance inter-fibrillaire

Bien que limitant le passage des cellules des tissus mous dans le compartiment de

régénération, la porosité du ePTFE favorise la fixation cellulaire, nécessaire a la stabilisation
de I’interface entre la membrane et les tissus (165,208).
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Ainsi, les premieres membranes ePTFE, développées par la société W.L. Gore & Associates
sous le nom de membranes Gore-Tex® au milieu des années 1980, ont été congues avec des
formes et des porosités différentes en fonction de leurs applications :

- Les membranes Gore-Tex® Periodontal Material, pour la régénération tissulaire
guidée (Error! Reference source not found.-A), ayant une forme en «poncho » et
composées de deux portions :

o une collerette coronaire a pores larges (100-300um) permettant 1’intégration
tissulaire et donc la stabilisation de la membrane et de la plaie ;

o une portion apicale plus occlusive (< 8um) autorisant le passage des
nutriments, tout en bloquant le passage des cellules épithélio-conjonctives
(74,165,206,207).

- Les membranes Gore-Tex® Augmentation Material, pour la régénération osseuse
guidée (Figure 19-B), plus optimisée pour le maintien d’espace et présentant :

o une partie périphérique souple et microporeuse (15 a 20um) pour permettre
une bonne adaptation aux contours du défaut, ainsi qu’une intégration tissulaire
et une stabilisation du site de cicatrisation ;

o une partie centrale plus occlusive (< 8um) et plus rigide pour résister au
collapsus de la membrane (74,207).

Ces membranes ne sont toutefois plus commercialisées a ce jour (209).

Figure 19 : Exemples de membranes ePTFE Gore-Tex®
A : Membranes Gore-Tex® Periodontal Material sous trois configurations différentes (210) ; B : Membrane
Gore-Tex® Augmentation Material (74)

Les membranes en PTFE expanse sont des matériaux éprouvés, produisant de bons résultats
de régenération et de maniere prédictible (163,211). Elles ont d’ailleurs longtemps été
considérées comme matériau de référence pour les études comparatives (211). Cependant,
elles présentent des inconvénients majeurs telles que leur tendance a [I’exposition
endobuccale, leur sensibilité & la contamination bactérienne et la nécessité d’une seconde
intervention pour étre retirées (158). De plus, la bonne intégration tissulaire du ePTFE
entraine parfois des difficultés pour le retrait de la membrane (163,197). Tout ceci explique
donc le fait qu’elles aient été peu a peu délaissées au profit de membranes résorbables ou de
membranes non-résorbables en dPTFE (51,208).

Aprés la conception de membranes ePTFE renforcées en titane (cf. partie 3.1.1.1.3), les
membranes ePTFE ont connues peu d’évolution dans leur design. Néanmoins, la
compréhension des phénomenes biologiques sous-jacents a I’utilisation des membranes ainsi
que les développements réalisés en matiére d’ingénierie tissulaire ont ouvert de nouvelles
perspectives pour les membranes ePTFE.
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Récemment, un nouveau type de membrane ePTFE a vu le jour : la membrane ePTFE a
double couche (membrane NeoGen® par Neoss Ltd). Chaque couche possede une porosité,
une texture et une épaisseur adaptées aux besoins du tissu auquel elle fait face. La couche
externe, avec une texture plus serrée, est congue pour apporter une stabilisation de la
membrane tout en exercant sa fonction de barriere. La couche interne possede des fibres
multidirectionnelles et une texture plus ouverte pour permettre la régénération osseuse
(212,213). Cette membrane a montré des premiers résultats prometteurs en termes de
résistance a la pénétration bactérienne, ce qui pourrait étre intéressant en cas d’exposition et
pourrait donc permettre une ouverture sur de nouveaux champs d’application (212,214).

3.1.11.2. Membranes en PTFE haute densité (APTFE)

Développées au milieu des anneées 1990, les membranes PTFE haute densité (dPTFE)
représentent une alternative non-résorbable aux membranes ePTFE (215).

Le dPTFE (ou PTFE haute densité) correspond a un polymere de PTFE non fritté et non
expansé (158,216). La porosité des membranes en dPTFE est inférieure a 0,3um (217), ce qui
permet, non seulement de limiter le passage des cellules épithélio-conjonctives, mais aussi de
minimiser grandement I’infiltration des bactéries au travers de la structure. Ces membranes
peuvent donc étre laissées exposées dans la cavité buccale avec des risques de contaminations
bactériennes et d’infections amoindris (158,208,214). Elles représentent également un
matériau de choix, dans le cas ou une cicatrisation de premiére intention ne peut pas étre
obtenue (158,208).

De par sa porosité et sa surface relativement plane, la membrane en dPTFE constitue peu
d’attaches avec les tissus environnants. Son intégration tissulaire est donc réduite mais permet
a la membrane d’étre facilement retirée. Lorsqu’elle est laissée exposée, une chirurgie de
retrait n’est pas nécessaire : la membrane peut étre extraite directement a travers I’ouverture
de la plaie sans anesthésie locale, simplement en la tirant vers I’extérieur, a I’image du retrait
d’un fil de suture (165,196,215,218,219).

La porosité tres faible du dPTFE fait que la stabilisation du site de cicatrisation s’effectue par
une adhésion des cellules a la surface de la membrane, et non pas par un développement des
cellules au sein de la structure, comme c’est le cas pour les membranes ePTFE. Ainsi,
I’adhésion plus faible du lambeau a la membrane peut étre associée a des risques plus élevées
d’apparition de déhiscence du lambeau ou d’exposition de la membrane (219,220).

Pour améliorer les propriétés d’adhésion de la membranes aux tissus, sans compromettre son
effet de barriere contre les bactéries, la surface de la membrane peut étre texturée (221). Par
exemple, la membrane dPTFE Cytoplast® TXT-200 commercialisée par Osteogenics
Biomedical, comporte une face lisse qui doit étre placée en regard du compartiment osseux, et
une face avec une texture hexagonale en nid d’abeilles brevetée (Surface Regentex™) (Figure
20) qui doit étre disposée du coté du lambeau. Cette surface texturée permet d’augmenter la
surface de contact des tissus mous avec la membrane et donc de stabiliser cette derniére
(209,222,223).

La faible porosité des membranes dPTFE a également pour conséquence d’entraver le passage
des fluides et des nutriments au travers de sa structure. Dans les cas d’augmentation osseuse,
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il est donc nécessaire de réaliser de nombreuses perforations de la corticale pour permettre les
apports nutritifs au compartiment de régénération (83,219).

Figure 20 : Face texturée de la membrane dPTFE Cytoplast®

A : Membrane dPTFE Cytoplast® TXT-200 (face texturée) (223) ; B : Surface Regentex™ vue en microscopie
électronique a balayage (MEB) (grossissement x64) (209)

Les membranes dPTFE peuvent aussi bien étre utilisées en RTG qu’en ROG, mais leur
indications privilégiées restent les cas de ROG ou la fermeture primaire n’est pas
envisageable ou n’est pas souhaitée. Elles seront par exemple employées dans le cadre de
préservation alvéolaire ou d’extraction avec implantation immédiate associée a une ROG.
Dans ces cas, elles seront laissées en place environ quatre a six semaines, en fonction de la
taille du défaut (215,219,222).

Un intérét des membranes dPTFE, utilisées lorsque la fermeture primaire n’est pas réalisée,
est qu’elles permettent de préserver les tissus kératinisés et méme d’en augmenter le volume
(215,224). En effet, I’obtention d’une fermeture primaire se fait trés souvent au dépend du
contour des tissus. Notamment, le lambeau avancé coronairement modifie la profondeur du
vestibule, mais surtout, la position de la ligne muco-gingivale, avec pour conséquence un
déplacement des tissus kératinisés en lingual (222). Pourtant, chez certains patients, la
présence de tissus kératinisés est preferable pour la santé implantaire (225,226). Grace a
I’utilisation de membranes dPTFE volontairement exposées, une réépithélialisation s’effectue
au dessus de I'ostéoide en deux a trois semaines apres le retrait de la membrane (Figure 21)
(222).

-
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Figure 21 : Réépithélialisation apres utilisation d'une membrane dPTFE (224)
A : Membrane dPTFE juste avant d’étre retirée ; B : Site aprés retrait de la membrane ; C : Site aprés
réépithélialisation
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D’une manicre générale, que ce soit en RTG ou en ROG, les études ne montrent pas de
différences significatives lorsque les membranes dPTFE sont comparées a d’autres types de
membranes (84,227-230). Elles apportent toutefois certains avantages, en particulier par
rapport aux membranes ePTFE, pour lesquelles elles représentent une alternative intéressante.
Elles sont, non seulement moins cheres, mais surtout, sont plus faciles a retirer, puisqu’elles
adhérent peu aux tissus et ne nécessitent pas toujours de retrait chirurgical. Elles sont
également moins susceptibles a la contamination bactérienne et peuvent donc étre exposees en
bouche (84,211,231).

Ces membranes possedent toutefois quelques désavantages, assez similaires a toutes les autres
membranes non-résorbables. Elles sont sujettes a ’apparition d’expositions endobuccales et
nécessitent une réintervention pour étre retirées lorsqu’elles sont fixées ou complétement
submergées par le lambeau (67,231).

3.1.1.1.3. Membranes en PTFE renforcées par du titane (Ti-PTFE)

Les membranes ePTFE et dPTFE existent aussi sous une forme renforcee avec du titane (Ti-
epTFE et Ti-dPTFE). Grace a sa rigidité, I’armature en titane, insérée entre deux couches
d’ePTFE ou de dPTFE (Figure 22), offre un soutien mécanique a la membrane pour ameéliorer
ses capacites de maintien d’espace et de résistance au collapsus. Le titane conserve toutefois
une relative plasticité permettant également le modelage de la membrane et son adaptation par
rapport au défaut osseux (163,177,196,210,232).

Figure 22 : Structure d'une membrane Ti-PTFE (233)
Illustrée ci-dessus, la membrane PTFE renforcée de titane NeoGen® (Neoss) posséde une armature en titane
intercalée entre deux couches d’ePTFE

Les membranes Ti-PTFE conservent les mémes avantages et les mémes inconvénients que les
membranes ePTFE et dPTFE. Toutefois, leurs propriétés mécaniques sont ameéliorées et les
membranes dPTFE renforcées titane nécessitent systématiqguement une intervention
chirurgicale pour étre retirées (67).

L’utilisation des membranes Ti-PTFE a été rapportée aussi bien en ROG qu’en RTG
(175,234) (de nombreuses formes sont disponibles (Figure 23) pour s’adapter a toutes les
situations cliniques (235)). Toutefois, la trés bonne capacité de ces membranes a maintenir
I’espace de régénération, en fait des matériaux de choix pour les thérapeutiques
d’augmentation osseuse verticale et pour tous les défauts larges des crétes osseuses (177,236).
Leur efficacité a été démontrée dans de nombreuses études (237-240).

Lorsque leur emploi est lié a la régénération de défauts volumineux, elles sont souvent
associées a des matériaux de greffe osseuse et des dispositifs de fixation. Une fermeture
primaire est aussi préférée puisque les temps de cicatrisation sont plus longs
(140,175,205,219).
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Figure 23 : Différentes formes de membranes Cytoplast® renforcées en titane (235)

Dans la régenération de défauts osseux verticaux, lorsque les membranes Ti-PTFE sont
comparées a des membranes de collagene associées a une grille de titane ou une plagque
d’ostéosynthese, elles ne montrent pas de supériorité en terme de gain osseux ou de
complications (140,175,241). Pour la méme indication, les travaux de Ronda et al. ont
également démontré qu’il n’existait pas de différence significative entre les membranes Ti-
ePTFE et les membranes Ti-dPTFE, en terme de gain osseux (205).

3.1.1.2. Membranes métalliques
3.1.1.2.1. Grilles de titane

Beaucoup utilisé en Odontologie, le titane est un métal biocompatible, Iéger, résistant a la
corrosion et qui peut étre stérilisé puisqu’il supporte les hautes températures. Utilisé dans le
cadre de thérapeutiques de régénération, sa résistance et sa rigidité permettent au matériau de
maintenir sa forme et donc I’espace de régénération, tandis que sa faible densité lui permet
d’étre plié et découpé pour étre adapté au défaut (165,167,197,242).

Les grilles de titane sont des membranes macroporeuses, disponibles sous diverses formes
(Figure 24), avec des pores de 1’ordre du millimétre. Elles ne sont pas considérées comme des
barriéres cellulaires, puisque les différentes cellules peuvent passer a travers les trous de leur
structure. Mais, elles sont toutes de mémes utilisées en ROG pour leur fonction de mainteneur
d’espace (165,243). Ces dispositifs sont particulierement employés pour la reconstruction de
défauts osseux plus ou moins volumineux avec augmentation verticale et/ou horizontale, en
amont ou simultanément a la pose d’implants. Qu’ils soient associés ou non a un materiau de
greffe osseuse, et associés ou non a une autre membrane, ils montrent des résultats de
régénération osseuse significatifs. Toutefois, ils doivent étre systématiqguement maintenus a
’aide de vis de fixation pour étre stabilisés (163,175,176,197,244-249).
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Figure 24 : Différents types de grilles de titane
A : Grille de titane Bonesheet (Bone System) (176) ; B : Grille de titane M-TAM (Howmedica Leibinger)
adaptée au défaut et maintenue avec des vis de fixation (250) ; C : Filet de titane OsseoGuard (Zimmer Biomet)
avec des pores de 0,5mm, une épaisseur de 0,2mm et un revétement en nitrure de titane hautement inerte pour
faciliter la séparation des tissus lors du retrait (251) ; D : Grille de titane a pliage en L pour les défauts
horizontaux (Jeil Medical) avec des pores de 0,8mm et une épaisseur de 0,15mm (252)

La macroporosité des grilles de titane a pour avantage de ne pas interférer avec la
vascularisation et de permettre le passage des nutriments. Elle permet également une
intégration tissulaire importante, mais ceci a pour contrepartie de rendre difficile la séparation
de la grille aux tissus, lors de la procedure chirurgicale de retrait (163,165).

Similairement aux autres membranes non-résorbables, la complication la plus fréquemment
rencontrée avec les grilles de titane est 1’exposition de ce dispositif. Si les propriétés
mécaniques du titane sont excellentes pour le maintien d’espace, sa rigidité est un facteur
d’irritation pour les tissus mous, conduisant donc a la déhiscence de ces tissus et I’exposition
de la grille. Les bords tranchants formés lors du découpage et du pliage de la grille peuvent
aussi étre a I’origine d’expositions (165,247).

Ainsi, afin d’obtenir un bon équilibre entre la résistance essentielle du matériau pour le
soutien des tissus mous et la flexibilité nécessaire pour limiter les risques d’irritation de ces
mémes tissus, 1’épaisseur de la grille est déterminante. Plusieurs auteurs ont proposé qu’une
épaisseur de 0,2mm était la valeur idéale pour réaliser ce compromis (176,247,253).

L’exposition de la grille de titane a pour conséquence une diminution de la régénération
osseuse. Cependant, cette complication n’est, la plupart du temps, pas incompatible avec la
pose d’implants (244,248,254). De plus, il est possible de laisser la grille en place apres
apparition d’une exposition, car elle est peu susceptible a la contamination bactérienne et que
la réponse inflammatoire est faible. L’exposition aboutit donc rarement a une infection
(141,165,244,245,249).

Les solutions digitales permettent aujourd’hui de créer des grilles de titane préformées et sur-
mesure, a partir des données de cone-beam, grace a un procédé d’impression 3D appelé
DMLS (Direct Metal Laser Sintering). La grille individualisée est donc congue pour s’adapter
parfaitement au défaut. Cela procure ’avantage, par rapport a une grille conventionnelle, de
diminuer le temps opératoire en éliminant la phase d’ajustement de la grille, de diminuer le
nombre de vis de fixation a utiliser, mais aussi de diminuer les risques d’exposition car les
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rebords de la grille sont élaborés de maniére a limiter les traumatismes des tissus mous (255—
257).

3.1.1.2.2. Membranes de titane

Les membranes de titane se distinguent des grilles de titane par leur action de barriere
cellulaire. Leurs surfaces, soit totalement occlusives, soit micro-perforées, limitent le passage
des cellules épithélio-conjonctives vers le compartiment de régénération (258,259). Grace aux
bonnes propriétés mécaniques du titane qui les compose, ces membranes permettent un
maintien de I’espace de régénération, tout en restant faconnables (260). Elles sont donc
utilisées en ROG (261,262), mais aussi en RTG, plus rarement (260). Comme pour les grilles
de titane, ces membranes doivent étre stabilisées, par exemple, avec des clous/pins en titane
(Figure 25) (261,263).

L’inconvénient de ces membranes est le fort taux d’exposition associé¢ a leur utilisation (258).
La littérature reste cependant contradictoire quant aux répercussions de ces expositions sur les
résultats de régénération (258,260,261,264).

Les membranes de titane occlusives, c’est-a-dire sans pores, presentent une surface
particulierement lisse qui est simple a décontaminer en cas d’exposition et qui est donc moins
sensible a la contamination bactérienne (258,262). Aussi, I’absence de pore permet une
dépose aisée du dispositif, puisque 1’intégration tissulaire est trés faible (262).

A Tinverse, les membranes en titane micro-perforées offre une bonne intégration tissulaire.
Elles autorisent le passage de fluides nutritifs tout en limitant la croissance des tissus mous au
sein du défaut (264). La membrane titane micro-perforée la plus connue est la membrane
Frios® BoneShield (Dentsply Sirona) qui présente une épaisseur de 20um et des perforations,
réalisées au laser, d’un diamétre compris entre 40 a 60um (Figure 25) (259,265).

Figure 25 : Membranes de titane micro-perforées FRIOS® BoneShield (Denstply Sirona)
stabilisées a 1’aide de clous de fixation FRIOS® (Dentsply Sirona) (266)

3.1.1.2.3. Membranes de cobalt-chrome

Les alliages a base de cobalt-chrome (Co-Cr) sont non-résorbables et démontrent une
biocompatibilité élevée, qui reste tout de méme inférieure a celle du titane, une grande rigidité
et une certaine ductilité (196,267-269).

Actuellement, les travaux concernant les membranes Co-Cr se limitent & des études chez
I’animal (267,269,270). Les expériences menées sur des tibias de lapin montrent que
I'utilisation d’une membrane Co-Cr permet d’obtenir une augmentation du volume osseux
(267,269).
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3.1.1.3.  Autres membranes non-résorbables

De nombreux matériaux non-résorbables ont été testes, principalement a ’avénement de la
RTG, tels que les filtres de polycarbonate (271,272), les membranes Millipores (69), les
membranes Biobrane (273), le silicone (271,272) ou le latex (274). Ces matériaux sont peu
décrits dans la littérature, la plupart n’étant plus utilisés de nos jours. Seules les membranes
Millipores, les membranes Biobrane et les membranes latex seront développées dans cette
partie.

3.1.1.3.1. Membranes Millipores

Les membranes Millipores correspondent a des filtres microporeux de laboratoire (158). Elles
n’étaient initialement pas congues a des fins médicales, mais ont tout de méme été utilisées,
lors des débuts de la régénération tissulaire guidée, parce qu’elles possédaient un effet de
barriere cellulaire (de par leur microporosité) et qu’il était possible de les stériliser (206). Ce
sont d’ailleurs ces mémes membranes qui ont été utilisées par Nyman et al., pour la premicre
fois, en 1982, pour démontrer le principe de RTG chez ’'Homme (69).

Constituées a partir de polymeres d’esters de cellulose (acétate de cellulose et nitrate de
cellulose) (207,275,276), ces membranes sont biologiquement inertes, ne sont pas résorbables
et possédent des propriétés hydrophiles. La taille de leurs pores est uniforme avec un choix de
diamétres variant de 0,025pum a 10pm (207).

Méme si elles sont peu couteuses, les membranes Millipore ne sont plus utilisées en RTG de
nos jours. En effet, elles ne sont pas particulierement adaptees pour un usage clinique et elles

ont été rapidement écartées, avec 1’arrivée de membranes spécialisées pour la régénération
tissulaire (71,207).

3.1.1.3.2. Membrane Biobrane

La membrane Biobrane est une membrane biocomposite non-résorbable et semi-perméable
(273,277). Elle se compose d’une fine couche de silicone (polydiméthylsiloxane) liée a un
tissu de nylon a mailles tres fines, souple, également imprégné d’un mélange de peptides
hautement purifiés et dérivés du collagene de derme porcin (Figure 26). Cette structure
confere a la membrane une surface biocompatible et hydrophile ainsi que des propriétés
d’adhérence et de flexibilité (207,273,277).

Membrane de
silicone

Nylon

Peptides de
collagene

Figure 26 : Composition de la membrane Biobrane (278)
Dans le cas d’une procédure de RTG, la face en silicone est exposée en regard du compartiment a régénérer et la
face en nylon est placée en regard du lambeau (277)
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Alors que leur vocation premiere est celle de pansement temporaire pour le traitement des
victimes de brQlures, les membranes Biobrane ont été testées en tant que membranes de
régénération pour les procédures de RTG, chez I’animal a la fin des années 1980 (277), et
chez ’'Homme au début des années 1990 (273,279). Elles ont montré des résultats mitigés en
termes de régénération des tissus parodontaux et ceci s’explique, en particulier, par leur
manque de maintien d’espace (273,279). Elles ne sont pas utilisées en pratique clinique de ne
nos jours.

3.1.1.3.3. Membranes en latex

Le latex de caoutchouc naturel, extrait de I’arbre a caoutchouc (Hevea brasiliensis), est tres
utilisé en dentisterie, que ce soit pour la conception de gants ou de digues dentaires. En effet,
apres polymérisation, ce matériau obtient des propriétés tres intéressantes comme 1’élasticité,
la flexibilité et la résistance. Son co(t de production est également faible (280,281).

Dans les années 1990, plusieurs équipes de chercheurs ont évalué I’utilisation de feuille de
digue dentaire en latex comme membranes de régénération dans des procedures de RTG et
ont montré des résultats de régénération satisfaisants (274,282,283). Cependant, selon 1’essai
clinique réalise par Paolantonio et al. (274), pour le traitement des défauts parodontaux intra-
osseux, les digues en latex sont significativement moins performantes que les membranes
ePTFE en termes de gain de volume osseux vertical et de gain du niveau d’attache au sondage
aprés un an. Elles sont également associées a une augmentation significativement plus
importante de recessions gingivales (274). Cela s’explique par leur défaut d’intégration
tissulaire, mais aussi par leur difficulté a maintenir ’espace de régénération, ces deux critéres
étant liés, respectivement, a I’occlusivité de la surface de la membrane et au manque de
rigidité du matériau (210,274). En contrepartie, les avantages des digues en latex sont leur
résistance a la penétration bactérienne et leur trés bonne adaptation aux contours de la dent,
dans le cas de RTG (274,284).

Il est important de noter que, préalablement a la chirurgie, la digue de latex doit étre stérilisée.
Or, la stérilisation par autoclave détériore les propriétés physiques de ces matériaux et la
stérilisation par agents chimiques inhibe la croissance et I’attachement des fibroblastes sur la
digue. La méthode de stérilisation d’une digue latex a privilégier, pour une utilisation en
chirurgie de régénération, est donc la stérilisation par rayonnement gamma. Cependant, cette
solution n’est souvent pas disponible dans un cabinet dentaire (285).

Si les études qui ont employé les digues en latex pour la RTG ne rapportent pas de réactions
allergiques a ces dispositifs (274,286,287), le potentiel allergene du latex ne peut étre ignoré.
Le processus de production d’une membrane de latex par centrifugation offre une solution a
ce probleme. En effet, ce procédé élimine les molécules allergenes et permet d’obtenir une
membrane trés biocompatible (288-290). Les membranes obtenues par centrifugation et
utilisées en ROG sur des modeéles animaux ont montré des résultats de régénération osseuse
encourageants (280,281).

Avec ’avénement de la RTG, de nombreux matériaux non-résorbables ont été étudiés, mais
les membranes PTFE se sont rapidement imposées comme matériaux de référence. Treés bien
documentées et éprouvées, les membranes non-résorbables présentent toutefois le grand
désavantage de nécessiter une ré-intervention pour leur retrait. Elles ont donc été peu a peu
remplacées par les membranes résorbables.
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3.1.2. Membranes résorbables

A la différence des membranes non-résorbables, les membranes résorbables présentent
I’avantage de ne pas nécessiter de seconde intervention pour étre retirées. Elles sont donc des
matériaux de choix dans les procédures de RTG et dans les procédures de ROG avec une pose
d’implant simultanée (67).

La notion de biodégradabilité du matériau a deux répercussions sur la conception des
membranes résorbables. Tout d’abord, le processus de dégradation du matériau, entrainant
une réponse inflammatoire de 1’hdte, ne doit pas entrainer d’effets adverses sur les résultats de
régénération. Ensuite, la vitesse de résorption du matériau doit étre compatible avec le temps
nécessaire pour obtenir les résultats de régénération escomptés. Ainsi, le défaut de contréle de
leur temps d’action représente le principal désavantage des membranes résorbables
(67,197,210).

3.1.2.1. Membranes d’origine naturelle

Ces membranes sont produites principalement a partir de tissus naturels d’origine animale ou
humaine, mais aussi a partir de matiéres vegétales et inorganiques (183,196). Lorsqu’elles
proviennent du vivant, elles soulevent le probleme de risque infectieux, méme s’il reste trés
souvent minime (67). Par exemple, I'utilisation des membranes Lyodura®, membranes de
dure-mere lyophilisées et obtenues a partir de cadavres humains, a été abandonnée car ce
produit présentait un risque de transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (291,292).

3.1.2.1.1. Membranes collagéniques

Present dans tous les tissus conjonctifs, le collagéne appartient a la famille des protéines
structurelles. 11 s’agit, chez les mammiferes, de la protéine la plus abondante, représentant
environ un tiers de la masse proteique. Actuellement, pres de 28 types de collagene ont été
identifiés et possédent en commun une structure en triple hélice caractéristique, constituée par
trois chaines polypeptidiques appelées chaines a. Les collagénes de type I, II, 111, V et XI sont
capables de former des fibrilles, par assemblage de plusieurs triple-hélices, puis de former des
fibres, par assemblages de plusieurs fibrilles (293-295).

En régeneération tissulaire, les membranes collagéniques sont majoritairement réalisées avec
du collagéne de type I, ou alors avec une association de collagéne de types I et Ill. Ce
collagéne peut étre obtenu au travers de différentes sources comme le tendon, le derme ou le
péricarde, d’origines bovine, porcine, équine ou humaine (67,163).

Le collagene est tres utilisé pour des applications biomédicales car il présente plusieurs
propriétés intéressantes. Tout d’abord, il est biocompatible et ne présente qu’une faible
immunogénicité (163,293,296). Aussi, il favorise la cicatrisation grace a ses propriétés
hémostatiques et son action chimiotactique sur les fibroblastes gingivaux et du ligament
parodontal (67,163,297).

Pour leurs applications en RTG et en ROG, les membranes de collagene ont une structure
fibrillaire qui s’apparente a une microporosité et que le procédé de fabrication fait varier (67).
Les travaux de Turri et al. démontrent une action biologique de la membrane de collagéne sur
le processus de régénération au sein compartiment osseux (298). Comme pour les membranes
PTFE, les membranes de collagene induisent I’expression de geénes intervenant dans la
formation osseuse (ostéocalcine) et dans le remodelage osseux (cathepsine K). Aussi, la
présence d’une membrane de collagene favorise I’expression de facteurs chimiotactiques qui
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permettent le recrutement de différents types cellulaires, tels que des cellules inflammatoires,
des cellules ostéoprogénitrices, des ostéoblastes et des ostéoclastes (298).

Les membranes de collagéne montrent des résultats de régéneration relativement comparables
aux membranes non-résorbables (135,171,230,299), avec I’avantage de ne pas nécessiter de
ré-intervention pour leur retrait (170), d’étre plus simple d’utilisation (300) et de présenter des
taux plus faibles d’exposition (171). De plus, en cas d’exposition, la dégradation de la
membrane est accélérée (301) et une cicatrisation de seconde intention avec une ré-
épithélialisation du site est possible (302,303).

Le principal désavantage des membranes de collagene est leur manque de rigidité. Elles sont
donc souvent associées a un matériau de greffe osseuse (170) et leur utilisation est plutét
préférée pour la RTG (162) ainsi que pour la ROG, dans le cas de défauts osseux permettant
la stabilité de la membrane (196).

Dans les cas ou la stabilité de la membrane n’est pas assurée, cette derniere peut étre
maintenue par un dispositif de fixation (vis ou clous de fixation, et sutures) pour obtenir de
meilleurs résultats (170). Toutefois, la fixation de la membrane de collagénes peut se révéler
compliquée, notamment quand, une fois hydratée, la membrane perd sa rigidité, pouvant
entrainer des déchirures du matériau (67).

En ce qui concerne la dégradation des membranes du collagene, elle est effectuée par des
enzymes protéolytiques humaines, les collagénases (67,293,304). Il est a préciser que les
enzymes protéolytiques bactériennes sont egalement capables de degrader le biomatériau
(305,306), ce qui pourrait expliquer la résorption plus rapide des membranes lorsqu’elles sont
exposées (301).

En conditions normales, la réaction inflammatoire liée a la degradation des membranes de
collagéne reste faible (301,307) et les produits de dégradation induisent un chimiotactisme
positif sur les fibroblastes, favorable a la cicatrisation des tissus mous (293,297). La vitesse de
résorption des membranes de collagene est propre a chaque type membrane et doit étre
suffisamment longue pour permettre une régénération optimale des tissus. Un procédé de
traitement des fibres de collagene permet notamment de retarder cette résorption : c’est la
réticulation (ou cross-linking) (170,196).

3.1.2.1.1.1. Membranes de collagéne natif

Les membranes de collagéne natif (ou non-réticulée) ont la particularité de conserver la
structure du tissu d’origine. De nombreuses étapes sont nécessaires pour arriver a ce produit
fini. Le procédé de fabrication, complexe, comprend des traitements mécaniques, physiques et
chimiques pour purifier le tissu afin d’obtenir la seule structure tridimensionnelle de
collagéne. Le produit obtenu peut ensuite étre lyophilise, puis étre stérilisé et conditionné
(170,308).

Bien qu’elles présentent une grande biocompatibilité (301,309) et une bonne intégration
tissulaire (301), les membranes de collagéne natif possedent comme principaux inconvénients
une degradation tres rapide (301,307) ainsi qu’une faible résistance mécanique, qui est
d’autant plus diminuée en milieu humide (310). Cela a donc un impact sur la capacité de la
membrane a résister au collapsus et a maintenir I’espace de régénération, c¢’est d’ailleurs pour
cela qu’elles sont souvent associées a des matériaux de greffes osseuses (162,307,311). Cela a
également une répercussion sur le temps d’action de la membrane, qui doit correspondre & la
durée requise pour une régénération optimale des tissus (162).
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Malgré ces inconvénients, les membranes de collagene non réticulées sont les membranes
d’origines naturelles les plus utilisées (196).

Trés utilisee et etudiée (312), la membrane Bio-Gide® (Geistlich Pharma) est la principale
représentante des membranes de collagene natif. Elle est composée de fibres de collagéne de
types | et 11l provenant de derme porcin et présente une structure bicouche (Figure 27) : une
couche compacte et une couche poreuse. La couche compacte, a positionner du coté des tissus
mous, posséde une surface lisse et dense qui protége contre I’invasion des cellules épithélio-
conjonctives. Tandis que, la couche poreuse, a orienter du c6té du compartiment de
régénération, présente une réseau de fibres de collagéne lache favorisant la stabilisation du
caillot sanguin et I’intégration des cellules de régénération au sein de la membrane
(294,313,314).

Figure 27 : Structure bicouche d'une membrane Bi-Gide®(eiinch Pharma) vue en MEB

(314)

Cette membrane est particulierement resistante au déchirement grace a sa déformabilité (315)
et montre une grande biocompatibilité (301). Sa trés bonne intégration tissulaire est traduite
par un développement rapide des vaisseaux sanguins au sein de sa structure, qui a pour
conséquence une dégradation de la membrane au bout de 4 a 8 semaines (307).

Afin d’améliorer la stabilité des membranes Bio-Gide® en ROG, une technique en double
couche, par superposition de deux membranes de collagéne, a été proposée par Buser et al.
(300,316). Selon Kim et al. (317), la technique a double couche est associée a une diminution
de la tendance a l'effondrement de la membrane et a une densité osseuse plus élevée de la
greffe osseuse en onlay par rapport a la technique a une seule membrane. Ceci étant expliqué
par les effets protecteurs de la résorption du greffon pendant le temps de guérison (317). Pour
d’autres auteurs, il semblerait, qu’en termes de résultats de régénération, cette technique ne
soit pas plus performante qu’une technique avec une membrane monocouche (318,319).

De nombreuses autres membranes non-réticulées sont également disponibles, chaque
membrane possédant des caractéristiques et des propriétés propres (315,320).

Ainsi, la membrane Jason® (Botiss Biomaterials), obtenue a partir de péricarde porcin
possede une durée de résorption entre 8 et 12 semaines (315,320,321). D’une maniére
générale, les membranes issues de péricarde ont une structure multicouche et compacte qui
leur confére un effet de barriére prolongée et une certaine stabilité a la résorption. D’un autre
cOté, cette propriété peut également retarder la vascularisation de la membrane et donc freiner
la régénération (301). Malgré cela, la membrane Jason® a montré des résultats histologiques
comparables a la membrane Bio-Gide® dans un essai clinique randomisé, réalisé par Merli et
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al, pour le traitement de défauts osseux horizontaux avec des substituts osseux particulaires et
la pose d’implants simultanée, (321).

La membrane Creos Xenoprotect® (Nobel Biocare), également d’origine porcine, possede un
réseau de fibres de collagéne mélé a des fibres d’élastine (autre protéine structurelle). Elle
présente une structure monocouche ainsi qu’une vitesse résorption comprise entre 12 et 16
semaines (170,322,323). Elle a démontré une efficacité non-inférieure a la membrane Bio-
Gide® dans un essai clinique randomisé multicentrique s’intéressant au traitement de
déhiscences osseuses qui étaient attendues a la suite d’une pose implantaire (324). En
revanche, son utilisation a été associée a un taux d’exposition moindre qu’avec la membrane
Bio-Gide® (324).

Il existe également des membranes de collageéne natif d’origine humaine. Si les membranes de
dure-mere Lyodura®, prélevées sur des cadavres humains, ont été abandonnée en raison du
risque de transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (291,292), les membranes de
péricarde humain sont toujours utilisées. La membrane Puros® Pericardium (Zimmer Biomet)
subit notamment le procédé Tutoplast®, permettant de maintenir 1’intégrité du tissu d’origine,
tout en désactivant les agents pathogénes et en supprimant les éléments indésirables
(325,326). L’utilisation de ces membranes a été rapportée chez 1’animal et chez I’Homme
pour des cas de ROG, avec des résultats de regénération satisfaisants (326-328).

3.1.2.1.1.2. Membranes de collagéne réticulé

La reticulation synthétiqgue du collagéne est obtenue par des traitements chimiques ou
physiques du collagéne et permet d’augmenter sa stabilité. Dans le cas des membranes de
collagéne pour la régénération, des agents chimiques tels que le glutaraldehyde, ou des
traitements physiques comme 1’irradiation par rayonnement ultraviolet (UV), sont employés
afin d’améliorer les propriétés mécaniques des membranes mais surtout de ralentir leurs
vitesses de résorption (294,304,308).

Les études montrent que la résorption des membranes de collagene réticulé est plus lente que
celle des membranes non-réticulées (303,307,329), tout en sachant que, le temps de
dégradation augmente proportionnellement au degreé de réticulation (307,330). En revanche, la
réticulation du collagene est associée, en comparaison au collagéne natif, a une diminution de
I’intégration tissulaire, a une moindre compatibilité cellulaire, a une vascularisation plus lente
et, dans certains cas, a une réaction inflammatoire (304,307).

Il est également important de préciser que la méthode de réticulation a un impact sur la
biocompatibilit¢ du matériau. La réticulation avec le glutaraldéhyde, par exemple, a des
effets cytotoxiques qui sont responsables d’une diminution de la biocompatibilité (304).

Enfin, méme si les propriétés mécaniques de quelques membranes réticulées sont supérieures
a celles des membranes non-réticulées, il faut souligner que ces mémes propriétés diminuent
fortement aprés humidification des membranes (310).

Dans une revue systématique de 2017 (331), s’intéressant aux membranes réticulées et aux
membranes non-réticulées en ROG, les auteurs déclarent qu’il n’existe pas de différence
significative entre ces deux types membranes en ce qui concerne le gain de volume osseux. lls
ajoutent cependant que les membranes réticulées montrent un taux d’exposition plus
important. Ceci peut tout d’abord s’expliquer par le fait que, leur temps de dégradation étant
plus long, leur probabilité d’exposition est plus grande. Cela peut également étre di a leur
moindre affinité cellulaire et donc leur moins bonne intégration tissulaire (331).
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De nombreuses membranes de collagénes réticulées, aux caractéristiques diverses, sont
disponibles, parmi lesquelles peuvent étre citées les membranes BioMend Extend® (Zimmer
Biomet) et Ossix Plus® (Datum Dental).

La membrane BioMend Extend® est obtenue a partir de collagene de type | provenant de
tendon bovin et réticulé avec le glutaraldéhyde (307,310). Alors que le fabriquant annonce
une durée de résorption de 18 semaines (296), les travaux chez I’animal. indiquent qu’au bout
de 8 semaines, la dégradation de la membrane est quasi-compléte (307). Il a également été
montré que son intégration est limitée, que son utilisation est associé a une réaction
inflammatoire contre un corps étranger et que sa biocompatibilité est diminuée, probablement
en raison de sa réticulation avec le glutaraldehyde (304,307).

D’autres procédés de réticulation du collagéne existe, c’est le cas de la membrane Ossix
Plus® qui, faite de collagene de type I issu du tendon porcin, utilise un procédé de réticulation
a partir de sucres: la technologie Glymatrix. Similairement au phénoméne naturel de
glycation qui se produit dans le corps humain, le ribose, un sucre naturel et non toxique, est
employé pour la réticulation du collagéne (332-334).

Matrice de collagéne
réticulé a base de _§#
sucres

Structure de
collagéne natif

Agent de
réticulation *

a base de sucre

Collagéne
polymérique
reconstitué

Polymérisation

Produits
immunogénes Collagéne
monomérique

Figure 28 : Technologie Glymatrix (334)

En comparaison avec la membrane Biomend Extend®, la membrane Ossix® présente un
temps de dégradation prolongé (307), avec un effet de barriére cellulaire maintenu pendant au
moins 16 semaines et une resorption au bout de 24 semaines (335). Toutefois, a I’instar de
toutes les membranes réticulées, son intégration tissulaire est faible et sa vascularisation est
lente (307).

Dans les cas de régénération osseuse, les membranes Ossix® montrent des résultats de
régénération comparables aux membrane ePTFE ou aux membranes Bio-Gide®
(193,302,335). En revanche, dans les cas d’exposition, elles montrent une meilleure
régénération du défaut que les deux autres types (193).

3.1.2.1.1.3. Autres membranes a base de collagéne
De nombreuses autres membranes contiennent du collagéne. C’est le cas des membranes
OsteoBiol® Lamina (Tecnoss) qui sont faites de corticale osseuse porcine et sont utilisées

principalement pour les cas d’augmentations 0Sseuses, mais aussi pour les cas de
préservations alvéolaires (336-338). Des membranes d’origine humaine peuvent également
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étre citées, comme les matrices dermiques acellulaires et les membranes dérivées du placenta,
décrites plus en détail ci-apres.

3.1.2.1.1.3.1. Matrices dermiques acellulaires (MDA)

Les matrices dermiques acellulaires (MDA), telles que les matrices AlloDerm® GBR
Regenerative Tissue Matrix (BioHorizons), sont dérivées de la peau humaine provenant de
banques de tissus et de laquelle sont retirés 1’épiderme et les cellules dermiques. Malgré le
procédé de décellularisation, la structure de collagéne et d’élastine, ainsi que les facteurs de
croissance, sont préservés (339,340). Cette matrice sert donc d’échafaudage aux cellules des
tissus mous (les fibroblastes par exemple) qui colonisent ainsi le matériau, et permet la
néovascularisation et 1’épithélialisation (341-343). La matrice n’est donc pas résorbée mais
plut6t repeuplée et incorporée au tissu hote (342-344).

Initialement utilisées comme allogreffe de peau chez des patients victimes de brdlures, elles
sont également employées en chirurgie plastique parodontale comme substituts aux greffes de
tissus epithéliaux et conjonctifs pour ’augmentation des tissus kératinisés autour de dents ou
d’implants (345,346), pour le recouvrement radiculaire (347) et pour la correction des défauts
de tissus mous sur les crétes (342).

La MDA peut aussi étre utilisee en tant que membrane puisqu’elle présente plusicurs
avantages : elle est biocompatible (343,348), elle assure un réle de barriere pendant une duree
d’au moins deux mois (349), elle épaissit la gencive en s’intégrant au tissu de I’hote telle une
autogreffe (342,350), elle ne nécessite pas obligatoirement de fermeture primaire du site et
peut étre laissée en partie exposée, enfin, son exposition n’est pas associée a ’apparition
d’autres complications, en particulier d’infections (348,351,352).

Une étude s’est intéressée a I’efficacité du MDA en RTG pour le traitement d’atteinte de
furcations de classe IlI, montrant des résultats histomorphométriques similaires a une
membrane résorbable synthétique, avec les bénéfices d’augmenter de maniére plus importante
I’épaisseur des tissus kératinisés et d’étre plus flexible, donc de mieux s’adapter (350).

La matrice a été plus grandement étudiee en ROG. Le succes de son utilisation sur la
régenération osseuse a notamment été rapporté pour la préservation alvéolaire (229,339,351),
avec des résultats comparables a ceux obtenus avec une membrane dPTFE (229), pour le
traitement des défauts osseux péri-implantaires, avec des résultats similaires a ceux obtenues
par une membrane de collagéne réticulé (353), pour la régénération de défauts osseux avec
implantation immédiate (352), ainsi que pour le traitement de défaut osseux horizontaux
(354).

3.1.2.1.1.3.2. Membranes dérivées du placenta

Le placenta humain est une source de membranes biologiques qui est facilement accessible
(355). Les membranes placentaires humaines sont composées de trois couches, dont deux
d’origine feetale : I’amnios et le chorion (356). Réservoirs de cellules souches, ces deux
membranes montrent une faible immunogénicité et grande élasticité (357). Elles possedent
des activités anti-microbienne (358-360), anti-inflammatoire (361,362) et anti-fibrotique
(363). De plus, elles contiennent de nombreux facteurs de croissance mais aussi des cytokines
(364,365), et favorisent la cicatrisation ainsi que la régénération épithéliale, tout en exercant
un effet antalgique (366). Grace a ses différentes propriétés, elles sont utilisées dans de
nombreux domaines de la médecine, dont I’ophtalmologie (362,367) et la dermatologie (368),
et sont de plus en plus étudiée en chirurgie orale (369-371).
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Les applications des membranes amniotiques, dans la sphere orale, sont la chirurgie
parodontale, la chirurgie pré-prothétique et péri-implantaire, la chirurgie des fentes palatines
et la reconstruction de défauts consécutifs a la résection de tumeurs.

En RTG, les membranes amniotiques ont la capacité de régénérer le ligament et le tissu
osseux mais sont rarement utilisées seules (372). Dans une étude s’intéressant au traitement
de défauts intra-osseux avec une xénogreffe particulaire, elles ont obtenu des résultats de
régénération parodontale comparable aux membranes de collagene natif (373). Dans une autre
étude, ou elles etaient une nouvelle fois associées a un substitut osseux, elles ont présenté une
efficacité plus marquée dans I’amélioration des paramétres cliniques parodontaux, en
comparaison au substitut osseux seul (374). Ces mémes conclusions ont été rapportées pour le
traitement des atteintes de furcations de classe 11 (375).

Les membranes amniotiques ont aussi montré des résultats encourageants pour les cas de
recouvrement radiculaire mais n’ont jamais été comparées aux greffes de tissus conjonctifs,
considérés comme le gold standard (372). Des résultats de régénération osseuse satisfaisants
ont également été rapportés en ROG, sur le modele animal (375).

A cause du risque de transmission de maladies infectieuses et du temps de conservation court,
la membrane amniotique n’est pas utilisée fraiche chez ’'Homme. Différentes méthodes de
traitement et préservation sont possibles dont la lyophilisation, précédée ou non d’une
décellularisation et qui permet une conservation a température ambiante, ou la
cryoconservation. Toutefois, chaque procédeé affecte difféeremment les propriétés mécaniques
et biologiques de la membrane (372,376,377). Le procédé de décellularisation permet
notamment d’améliorer les propriétés mécaniques de la membrane et d’obtenir une vitesse de
résorption plus lente (376,377). Ainsi, les membranes lyophylisée avec décellularisation
permettent une meilleure promotion de la régénération osseuse (376) et persistent pendant au
moins deux mois apres implantation (377).

La membrane amniotique est relativement fine. Méme si elle reste simple a manipuler et
s’adapte bien au site chirurgical, sa capacité a maintenir 1’espace de régénération reste faible

(372). Une application en plusieurs couches est donc possible afin d’augmenter son épaisseur
(375).

La membrane choriale (MCh) est quatre a cing fois plus épaisse que la membrane amniotique.
Elle peut étre utilisée seule ou combinée a la membrane d’amnios (membrane amnio-choriale,
MAC). Son effet antibactérien et sa contenance en facteurs de croissance et en cytokines sont
supérieurs a la membrane amniotique (378,379).

Les MAC et MCh sont capables de régénérer les tissus mous et le tissu osseux. Elles ont aussi
bien été testées en RTG qu’en ROG et ont également été employées pour la réparation de la
membrane de Schneider et I’augmentation de tissus kératinisés (355). Dans le cas des
récessions gingivales de classes | et 1l de Miller, les MCh montrent des résultats plus stables
et plus satisfaisants que le PRF (380), et des résultats comparables voire supérieurs aux
membranes d’amnios (381,382). L’utilisation des MAC offre une régénération parodontale
égale a celle d’un substitut osseux dans le traitement de défauts intra-osseux (383). De plus,
pour le traitement de Iésions de furcation de stade I, elles montrent des résultats cliniques et
radiographiques supérieurs aux membranes de collagéne (384). En préservation alvéolaire, les
MAC laissées intentionnellement exposées sont aussi efficaces que les membranes de dPTFE,
mais présentent I’avantage d’étre associée a une meilleure qualité osseuse et a une reduction
des douleurs post-opératoires (385).

Les MAC et les MCh possedent donc des effets analgésiques et peuvent étre utilisées, méme
exposées, sans risque infectieux, grace a leur propriétés anti-bactériennes, (355). Comme les
membranes d’amnios, elles montrent une bonne adhésion aux surfaces, ce qui facilite leur
stabilisation (382). L utilisation de sutures n’est donc pas toujours nécessaire pour stabiliser
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ces membranes (355,372). Grace a leur épaisseur plus importante, les MCh et MAC
présentent une manipulation plus aisée que les membranes amniotiques (382). Enfin, les
durées de résorption sont variables en fonction de type de membrane. La membrane amnio-
choriale BioXclude (Snoasis Medical) présente par exemple un temps de résorption de 8 a 12
semaines (selon le fabricant) (384), tandis qu’'une membrane choriale montre un temps de
résorption de 2 a 4 semaines (381).

Il existe plusieurs procédés de conservation des MCh et MAC. Les principaux sont la
Iyophilisation, la lyophilisation avec désepithelialisation préalable, la déshydratation et la
déshydratation avec désépithélialisation préalable (355). Cette derniere correspond au procédé
Purion® notamment utilisé pour le traitement des membranes BioXclude® (386). Comme
décrit précédemment pour les membranes amniotiques, les différents stratégies de
préservation utilisées peuvent impacter les propriétés mécaniques et biologiques des
membranes (355).

3.1.2.1.2. Membranes de PRF

Le PRF (Platelet-Rich Fibrin) ou L-PRF (Leucocyte- and Platelet-Rich Fibrin) est un produit
dérivé du sang et correspond a un caillot de fibrine enrichi en plaquette (387,388). La
préparation extemporanée du PRF a partir de sang autologue reléve d’un protocole mis au
point par Choukroun et al. (389). Le sang du patient est récolté au sein de tubes, puis
centrifugé pour aboutir au bout de quelques minutes a I’obtention de plusieurs phases (Figure
29) : un culot d’hématie et un surnageant de plasma acellulaire dans lequel baigne le caillot de
fibrine (PRF). Au sein du caillot, la fibrine est organisée en un réseau tridimensionnel qui
renferme des leucocytes, des plaquettes mais aussi des facteurs de croissance et des cytokines
(387,390).

Plasma acellulaire (PPP)

Caillot de fibrine (PRF)

Culot d’hématies.

Figure 29 : Les trois phases obtenues apres centrifugation du sang selon le procédé de
fabrication du PRF (387)

Une membrane de PRF peut étre obtenue en compressant le caillot et en chassant 1’exceés de
fluide (387,391,392). Les membranes PRF sont biocompatibles, biodégradables et favorisent
la cicatrisation. Cette activité biologique peut notamment étre expliquée par le potentiel
angiogénique des facteurs de croissance contenue dans la membrane (390)

L’efficacité des membranes PRF en RTG a été étudiée. Pour les défauts intra-osseux,

lorsqu’elles sont utilisées seules (une partie du PRF étant utilisée pour combler le défaut et
I’autre partie étant utilisée comme membrane pour recouvrir ce défaut), elles montrent des
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résultats de régénération supérieurs a une chirurgie de débridement conventionnelle, et ne sont
pas associées a I’apparition d’événements indésirables (393-395). De plus, I’utilisation
complémentaire d’un substitut osseux avec une membrane PRF améliore de maniére plus
importante les paramétres cliniques parodontaux par rapport a une membrane PRF seule (396)
ou un substitut osseux seul (397). L’utilisation de membranes PRF permet également
d’améliorer les paramétres cliniques et radiographiques concernant la régénération par rapport
a une chirurgie de débridement classique pour le traitement de lésions de furcations (398).
Dans le cas de récession gingivale, I’adjonction d’une membrane PRF & un lambeau avancé
coronairement offre un recouvrement radiculaire supérieur et des effets bénéfiques concernant
le gain d’attache clinique et de tissus kératinisés (399). Lorsque les membranes de PRF sont
comparées a une greffe de tissu conjonctif, elles montrent un recouvrement radiculaire
similaire mais une largeur de tissus kératinisés inférieure. En revanche, 1'utilisation de PRF
est associée a une diminution significative des douleurs post-opératoires (400).

En ROG, les études s’intéressant a la préservation alvéolaire ont révélés des résultats assez
contradictoires concernant le bénéfice du PRF par rapport a une cicatrisation naturelle sans
PRF (401-404). Dans le cas d’élévation du plancher sinusien par abord latéral, les membranes
de PRF ont démontrés des résultats plutot similaires aux membranes de collagéne pour le
recouvrement de la greffe osseuse (405).

La membrane PRF représente une alternative plutét abordable aux autres membranes et
posséde I’avantage d’éliminer le risque de transmission de maladie infecticuse. Cependant,
elle doit étre utilisée immediatement apres préparation car sa deshydratation entraine une
altération de sa structure et car la conservation au refrigérateur peut étre un risque de
contamination de la membrane (406). De plus, son utilisation est grandement limitée par des
propriétés mécaniques médiocres et un temps de degradation trés rapide (inférieur a deux
semaines). La membrane n’a donc pas de capacité de maintien d’espace (392,407).

Afin d’augmenter le temps de résorption de la membrane PRF, Kawase et al. ont proposé une
solution de réticulation des fibres de fibrine par traitement thermique. Ils ont démontré que
cette technique permettait de diminuer la vitesse de dégradation de la membrane sans sacrifier
sa biocompatibilité (407).

I1 est nécessaire d’ajouter que d’autres variantes du L-PRF peuvent également étre utilisées
comme membranes :

- le A-PRF (Advanced Platelet-Rich Fibrin), de consistance plus souple que le L-PRF et
sensé contenir un plus grand nombre de leucocytes, est obtenu avec une vitesse de
centrifugation plus lente que le L-PRF (408,409) ;

- le CGF (Concentrated Growth Factors) nécessite une vitesse de centrifugation
alternée, il est plus rigide que le L-PRF et contiendrait une quantité plus importante de
facteurs de croissance (409,410).

3.1.2.1.3. Barriéres de sulfate de calcium

Le sulfate de calcium (SC) est un composé inorganique pouvant étre utilisé a la fois comme
substitut osseux et comme barriere. Il est biocompatible, résorbable et ostéoconducteur (411).
La préparation de la barriére se fait par hydratation d’un hémihydrate de SC pour obtenir une
pate malléable qui s’adapte facilement au défaut et qui durcit au bout de quelques minutes
(412). La barriere se comporte ensuite comme un obstacle mécanique a la prolifération des
tissus mous gingivaux et se dégrade sous deux a cing semaines (413,414). Lorsqu’elle est
exposée, une cicatrisation de deuxiéme intention est possible au dessus du matériau, puisque
le SC facilite I’attachement cellulaire (411).
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Plusieurs travaux se sont intéressés a I’utilisation du sulfate de calcium en RTG
(411,412,415). Les barriéeres de SC montrent des résultats comparables aux membranes de
collagéne pour le traitement de défauts intra-osseux (411,415). Dans le cas de défaut
atteignant la furcation, I’utilisation de SC pour couvrir un autre substitut osseux montre des
résultats similaires aux membranes ePTFE, sauf pour le pourcentage de comblement
horizontal du défaut ou elle est inférieure (412).

En ROG, et plus particulierement en préservation alveolaire, le SC a montré ses effets sur la
régénération osseuse au sein d’alvéoles d’extraction. La barriére peut étre laissée exposée sans
risque d’infection et supporte la régénération des tissus mous gingivaux a sa surface (416).

Ce matériau n’est toutefois plus vraiment utilisé comme barriére de nos jours.

3.1.2.1.4. Autres membranes résorbables d’origine naturelle

Pour la conception de membranes, de nombreux autres matériaux résorbables d’origine
naturelle ont été étudiés et testés. Certains ne sont plus utilisés, comme les gazes
hémostatiques de cellulose oxydée (Surgicel®, Johnson & Johnson) qui possédaient des
capacites limitées en tant que barriére et mainteneur d’espace, malgré une bonne tolérance
tissulaire (210,417). D’autres, comme les membranes citées ci-dessous, sont encore en phase
expérimentale pour démontrer leur efficacité en RTG et en ROG.

3.1.21.4.1. Membranes de chitosane

Le chitosane est un polymere polysaccharidique obtenu par désacétylation de la chitine qui est
issue de la carapace de crustacés (418). Il est biocompatible, biodégradable et favorise la
cicatrisation tissulaire. Il possede également une faible immunogénicité ainsi que des effets
hémostatique et bacteriostatique (419-421). Enfin, son codt est plutét faible (422).

Le chitosane montre un grand potentiel pour une utilisation, sous différentes formes, en RTG
et en ROG (419).

Dans le traitement de defauts intra-osseux a une paroi chez le chien, Yeo et al. (423) ont
rapporté ’effet régénératif des membranes non-tissées de chitosane. En comparaison a des
membranes résorbables synthétiques, elles induisaient des régénérations osseuse et cémentaire
supérieures. De plus, elles posseédaient une structure poreuse permettant la vascularisation et
était facilement manipulable. En revanche, les auteurs ont décrit un échec des membranes de
chitosane a empécher la migration épithéliale, probablement en raison de leur mangue
d’adaptation (423).

En ROG chez le rat, les membranes de nanofibres de chitosane et les membranes d’hydrogel
de chitosane ont montré leur capacité a favoriser la régénération osseuse, grace a leurs
fonctions de barriére cellulaire et de mainteneur d’espace (421,424). Dans le cas de la
membrane en nanofibres, I’effet de barriére était estompé au bout de 6 semaines et une
dégradation quasi-compléte du matériau était observée a 12 semaines (421).

Les propriétés mécaniques des membranes de chitosane pur sont tout de méme plutét faibles
(425) et dépendent en partie, comme leur vitesse de dégradation, de la méthode de préparation
(419,426). A Tlinstar du collagéne, le chitosane peut étre réticulé pour améliorer ces
parametres (425,427). La réticulation permet notamment de diminuer I’hydrophilie du
chitosane et d’augmenter sa résistance a la dégradation enzymatique (427).

Des agents comme le glutaraldéhyde ou la génipine peuvent étre employés. En comparaison a
la réticulation par glutaraldéhyde qui possede un effet cytotoxique, la réticulation avec la
génipine, d’origine naturelle, est plus biocompatible et possede une vitesse de dégradation
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plus lente. Lorsqu’elles sont comparé aux membranes de chitosane non-réticulé, les
membranes de chitosane réticulé par la génipine montrent une plus grande résistance a la
traction (427) et une fragmentation de leur structure plus tardive (20 semaines pour la
membrane réticulée et 16 semaines pour la membrane non réticulée) (426).

La génipine reste cependant assez onéreuse, ainsi, d’autres types de réticulation ont été
étudiés. Ma et al. (425) ont notamment développé une membrane de chitosane réticulé au
tripolyphosphate. Une structure asymétrique de la membrane a également été choisie, avec
une face dense et une face plus clairsemée. Selon les auteurs, cette membrane a montré une
biocompatibilité, un temps de dégradation (environ trois mois) et des propriétés mécaniques
satisfaisantes pour une utilisation en ROG. La membrane manquait tout méme de propriétés
adhésives pour une bonne adaptation au tissu 0sseux et ceci entrainait une perte d’étanchéité
sur les bords de la membrane (425).

3.1.2.1.4.2. Membranes d’alginate

L’alginate est un polymere anionique biocompatible extrait de I’algue brune. Dans ses
applications biomédicales, il est souvent utilis¢ sous forme d’hydrogel, qui possede une
structure proche des matrices extracellulaire des tissus vivants. L’hydrogel est obtenu par
différentes méthodes de réticulation de I’alginate, la méthode la plus connue étant la
réticulation ionique qui utilise principalement le cation de calcium (Ca2*) (428).

Les études expérimentales fournissent des preuves de I’effet positif des membranes d’alginate
sur la régénération osseuse (429-434). Ces membranes ont pour qualités leur
biocompatibilité, leur semi-perméabilité, leur souplesse, leurs bonnes adaptation et adhésion
ainsi que leur temps de dégradation prolongé (supérieur a huit semaines) (430,431,433). De
plus, la présence de calcium dans I’hydrogel d’alginate favorise la cicatrisation et le
reconstruction osseuse (433,434). Toutefois, les propriétés mécaniques des membranes
d’alginate sont fluctuantes et dépendent principalement du procédé de fabrication et de
réticulation (428,430,431). Ainsi, les capacités de maintien d’espace rapportées pour ces
membranes varient en fonction des études, mais restent, d’une maniére générale, plutét faibles
(429-431,433).

3.1.2.1.4.3. Membranes de gélatine

La gélatine est un polymeére protéique naturel obtenu par hydrolyse contrdlée du collagene.
Elle est utilisée dans le domaine biomédical puisqu’elle est biocompatible, faiblement
immunogeéne, biodégradable, plutét adhésive et malléable, qu’elle accélére la cicatrisation des
tissus et que son codt est faible (217,435,436). En revanche, pour une utilisation en RTG et en
ROG, ses propriétés mécaniques sont trop faibles et sa dégradation est rapide (217,437). Des
techniques de réticulation de la gélatine sont possibles pour pallier ces défauts. Zhang et al.
(436) ont étudié une membrane de nanofibres de gélatine réticulée avec du EDC (1-ethyl-3-
(dimethyl-aminopropyl)carbodiimide hydrochloride) et du NHS (N-hydroxysuccinimide). Ils
ont montré que la membrane réticulée présentait une bonne biocompatibilité et des propriétés
mécaniques augmentées, sauf a I’état humide ou la résistance a la traction était encore faible
(436). La gélatine est donc rarement utilisée comme seul composant des membranes de RTG
et de ROG (217,437).
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3.1.2.1.4.4. Membranes dérivées de la soie

Abondamment utilisée pour I’industrie du textile, 1a soie est un polymere naturel produit par
certains arthropodes, comme les vers a soie ou les araignées (438). Elle est composée
majoritairement de deux protéines : la fibroine et la séricine (439).

La fibroine de soie possede une grande résistance mécanique. De plus, elle est biocompatible
et biodégradable (439,440). Les membranes de fibroine de soie, qui sont principalement
obtenue par technique de coulée (casting) ou d’électrofilage (electrospinning) aprés
élimination de la séricine par dégommage (441), présentent une porosité permettant le passage
de nutriments (442,443), et favorisent I’adhésion des fibroblastes (442,444) ainsi que la
prolifération des cellules ostéogéniques (445,446).

Les études sur 1’utilisation de ces membranes en ROG chez I’animal, ont montré des résultats
de régénération osseuse similaires aux membranes de collagéne non réticulés (443,445,447),
avec un temps de dégradation prolongé (443,447) et une meilleure résistance a la traction
(443).

En plus de représenter une solution viable pour la régénération osseuse, les membranes de
fibroine de soie ne présentent pas de risque de transmission de maladie et ont un colt réduit
(443,445). En revanche, leurs proprietés mécaniques sont influencées par le processus de
fabrication et de traitement des fibres, certaines membranes étant fragiles (443). Enfin, il est
nécessaire d’ajouter que la taille des fibres a une influence sur la proliferation des cellules
(444).
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Figure 30 : Préparation d'une membrane de soie a partir d'un cocon de vers a soie (448)
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Il est aussi possible d’obtenir des membranes de soie a partir des cocons de vers a soie, en
découpant, en pelant et en séparant les différentes couches du cocon (Figure 30). Cette
methode qui peut étre réalisée entierement a la main et sans traitement chimique représente
une alternative éco-responsable aux autres membranes (448).

Sur les trois couches obtenues a partir du cocon, seule la couche du milieu est utilisée comme
membrane. 11 s’agit en effet de la couche qui a le plus de capacité d’induction osseuse et qui
contient et libere le moins de protéines susceptibles de déclencher une inflammation (par
exemple la séricine) (448,449).

Dans une étude de ROG chez le rat (450), les membranes de soie issues de la couche médiane
du cocon ont montré une meilleure résistance a la traction a I’état humide et une régénération
osseuse plus importante, a 4 et 8 semaines apres intervention, que les membranes de collagéne
réticulé et de dPTFE. Leur dégradation était également plus lente que celle des membranes de
collagéne réticulé. Le principal désavantage de cette membrane de soie est la taille limitée de
la membrane due a la taille elle-méme limitée du cocon (450).

3.1.2.1.45. Membranes de cellulose bactérienne

La cellulose bactérienne (CB) est un biopolymeére polysaccharidique produit par certaines
bactéries, notamment celles du genre Gluconacetobacter (451,452). La CB est une forme pure
de cellulose puisqu’elle ne contient pas d’impuretés (ex : 1’hémicellulose ou la lignine)
comme dans les celluloses vegétales (453). Sa biocompatibilité, sa résistance mécanique et sa
microporosité en font un matériau d’intérét dans I’univers biomédical (452).

Plusieurs articles ont étudié le potentiel de la CB en tant que membrane de régénération pour
une application dans le domaine dentaire (312,454-456). Dans une étude expérimentale de
ROG chez le rat par Lee et al. (454), lorsque les membranes de cellulose bactérienne (MCB)
sont comparées aux membranes de collagéne, elles montrent une biocompatibilité, une
intégration tissulaire et une structure poreuse plutét similaire, une résistance mécanique
supérieure et une capacité d’adhésion et de prolifération cellulaire a leur surface inférieure.
L’¢étude rapporte aussi que, combinée a une greffe osseuse, les MCB atteignent une
régenération osseuse comparables aux membranes de collagéne, sans induire de réponse
inflammatoire (454). A contrario, une étude de Farnezi Bassi et al., étudiant une MCB utilisée
pour la réparation de la peau (Nanoskin®) en comparaison a une membrane de collagéne, en
ROG sur une période de temps plus longue, a mis en évidence une réaction inflammatoire
prononcée et une absence de régénération osseuse au sein du défaut pour le groupe de la MCB
(312).

En raison de la haute cristallinité du matériau et de I’absence d’enzymes spécifiques chez les
mammiferes, la dégradation des MCB est trés faible (quasiment non-dégradable). Il existe
toutefois différentes stratégies, telles que des modifications chimiques ou des irradiations,
capables non seulement d’accélérer la dégradation de la membrane, mais aussi de favoriser
I’attachement cellulaire (456,457). Si les traitements chimiques peuvent aboutir a une
potentielle cytotoxicité a cause des résidus chimiques, il a été montré que 1’irradiation par
faisceaux d’¢électrons permettait d’accélérer la dégradation de la MCB, d’améliorer la
régénération osseuse et d’augmenter I’adhésion, la prolifération et viabilité cellulaires, sans
déclencher de réaction inflammatoire, ni compromettre I’intégration tissulaire (456).
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3.1.2.1.4.6. Membranes métalliques résorbables

Le zinc et le magnésium sont des métaux biodégradables qui possedent une biocompatibilité
et des propriétés biomécaniques satisfaisantes (458).

Le zinc exerce de nombreuses fonctions au sein de I’organisme et joue notamment un role
important dans la formation et la minéralisation du tissu osseux (459,460). Lorsque du zinc
pur est utilisé pour des applications biomédicales, il n’entraine qu’une faible réaction
inflammatoire et ne laisse pas de produits de corrosion, qui sont difficiles a éliminer par le
corps (461). Dans une étude expérimentale (458), Guo et al. ont étudié différentes membranes
de zinc pur pour la ROG (une membrane sans pore et deux membranes avec une taille de
pores respective de 300um et 1000um), en comparaison a une membrane de titane pur non
perforée. Ils ont montré que les membranes de zinc pouvaient étre utilisées pour la ROG et
que, parmi elles, la membrane avec les pores de 300um montraient les meilleurs résultats, ces
résultats étant similaires & ceux de la membrane de titane. La membrane de zinc d’une
porosité de 300um démontrait une cytocompatibilité acceptable, une résistance mécanique
satisfaisante mais inférieure au titane, une certaine malléabilité permettant I’adaptation au
défaut, et une persistance a 10 semaines apres implantation, avec une dégradation complete
estimée par les auteurs a 7 ou 8 mois (458).

Le magnésium est egalement un élément abondant dans le corps humain (459) qui participe a
accélérer la proliféeration cellulaire et la cicatrisation. En tant que biomateriau, il est
intéressant puisqu’il est biocompatible et dégradable. En revanche, il montre une faible
résistance a la corrosion, accompagnée d’une perte importante de ses propriétés mécaniques
(462,463). La réalisation d’alliage de magnésium est une solution pour pallier a ces faiblesses
(463,464). Plusieurs membranes d’un alliage de magnésium, contenant notamment du zinc et
produites avec différents traitements, ont été testées expérimentalement par Lin et al. (463).
Ces membranes ont montre des résultats de régénération osseuse chez le rat encourageants,
avec une amélioration de la résistance a la corrosion, mais ont aussi montré quelques effets
adverses (463).

3.1.2.2. Membranes d’origine synthétique

Par rapport aux membranes d’origines biologiques, les membranes résorbables synthétiques
présentent ’avantage de pouvoir étre produites en grande quantité et d’éliminer les risques
d’immunogénicité et de transmission de pathogenes. De plus, le contréle des conditions de
préparation permet une standardisation de la production, tout en permettant une modification
fine des propriétés du matériau par des ajustements de sa chimie et de sa méthode de
préparation (465,466). En revanche, I’activité biologique des membranes synthétiques est
inférieure a celle des membranes biologiques (467), et la dégradation de certains polymeéres
synthétiques, qui s’effectue principalement par hydrolyse (468), peut entrainer une réaction
inflammatoire prononcée, par acidification du milieu, pouvant étre délétéere pour la
régénération des tissus (196,465). Par ailleurs, la nature hydrophobe des polyméres
synthétiques limite I’attachement cellulaire (465).

Un grand nombre de polymeres synthétiques dégradables existent et les membranes peuvent
étre composées d’un ou plusieurs types de polyméres pour faire varier leurs propriétés
mécaniques et biologiques (465). Dans cette partie, seuls les polymeres les plus souvent
retrouves seront décrits, c’est-a-dire certains polyesters aliphatiques et le polyéthyléne glycol.
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3.1.2.2.1. Membranes de polyesters aliphatiques

De nombreux polyesters aliphatiques peuvent étre employés pour la conception de
membranes. Les principaux sont I’acide polylactique (PLA), I’acide polyglycolique (PGA),
I’acide poly(lactique-co-glycolique) (PLGA), le polycaprolactone (PCL) et leurs copolyméres
(Figure 31).

Polycaprolactone (PCL)
ou poly(s-caprolactone)
/ Acide poly(lactique-co-glycolique) (PLGA)
\ Acide pOlyglyCOlique (PGA)
ou poly(acide glycolique)
/ Acide poly(L-lactique) (PLLA)
Acide polylactique (PLA)

ou poly(acide lactique) % Acide poly(D-lactique) (PDLA)

\ Acide poly(D,L-lactique) (PDLLA)

Figure 31 : Les principaux polyesters aliphatiques utilisés comme matériaux pour les
membranes
Embranchement réalisé a partir des références (469), (470), (471) et (472)

Polyesters
aliphatiques

Le PLA est un polymere utilisé depuis longtemps pour la composition de membranes de
régenération, puisqu’il est biocompatible, non toxique et que sa dégradation est lente (473).
La dégradation des membranes de PLA s’effectue prioritairement par hydrolyse non-
enzymatique et peut variée de quelques mois a plus d’un an. Comme pour les autres
polyesters aliphatiques, cette dégradation dépend en fait du poids moléculaire des polymeres
utilisés, ainsi, plus la membrane contient de petits polymeéres, plus sa dégradation est rapide
(472,474). L’acide lactique qui compose le PLA peut se présenter sous deux formes : une
forme L et une forme D. Ainsi les polyméres de PLA sont appelés acide poly(L-lactique)
(PLLA) s’ils contiennent de I’acide lactique sous forme L, acide poly(D-lactique) (PDLA)
s’ils contiennent de I’acide lactique sous forme D, et acide poly(D,L-lactique) (PDLLA) s’ils
contiennent un racémique d’acides lactiques sous forme L et D (475). Ces formes distinctes
de polymeéres présentent des propriétés chimiques, mécaniques et de dégradabilité différentes
(476).

De nombreuses membranes a base de PLA existent et peuvent combinées différentes formes
de PLA. La toute premiere membrane synthétique a étre sortie est la membrane Guidor®
(Sunstar). Elle est composée d’un mélange de PDLLA et de PLLA assoupli par un traitement
avec de I’acétylcitrate de tributyle (ATBC) (217,477). Elle est formée de deux couches : une
couche externe a pores larges permettant 1’intégration tissulaire, et la couche interne moins
poreuse pour bloquer la pénétration des tissus mous gingivaux tout en restant perméable aux
nutriments. Les deux couches sont séparées par un léger espace au sein duquel le tissu
conjonctif peut proliférer (232). Il semblerait qu’elle s’adapte bien au contour des défauts
0sseux, qu’elle conserve ses propriétés de barriere pendant au moins six semaines et qu’elle se
dégrade au bout de six mois. Elle peut donc étre utilisée en RTG ou en ROG, mais doit étre
associée & un matériau de greffe osseuse dans les cas ou la morphologie du défaut n’est pas
favorable, puisque les capacités de maintien d’espace de la membrane sont faibles (477).

Les membranes de PDLLA présentent une bonne biocompatibilité et possedent une structure
plutét compacte et peu perméable. Leur rigidité est avantageuse pour le maintien d’espace
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mais diminue leur adaptabilité aux contours des défauts. Leurs temps de dégradation sont
plutét longs puisque les polyméres contiennent des groupes méthyle hydrophobes (478,479).
La membrane Epi-Guide® (Curasan) est une membrane de PDLLA avec 3 couches de
porosité graduelle, la couche la plus poreuse étant orientée du coté des tissus gingivaux. Elle
maintient sa structure pendant au moins cinq mois et se dégrade complétement sous six a
douze mois (232,480). La membrane Atrisorb® (Atrix) n’existe plus aujourd’hui, mais
correspondait a une membrane de PDLLA et de N-meéthyl-2-pyrrolidone (NMP) sous forme
liquide qui prenait une consistance rigide lorsqu’elle était mise au contact d’une solution
aqueuse. Une dégradation significative de la barriére était observée a cing mois et la
membrane était complétement résorbée a douze mois (481).

Le PGA est plus hydrophile et posséde un temps de dégradation plus rapide que le PLA. Les
vitesses de dégradation du PGA et du PLA peuvent donc étre maitrisées en créant un
copolymére d’acide lactique et d’acide glycolique : 1’acide poly(lactique-co-glycolique) ou
PLGA, dont les propriétés varient en fonction du ratio de chacun des deux types de polyméres
(476). Par exemple, les membranes Vicryl® (Ethicon) sont des membranes tissées faites de
PLGA 910 (90% de PGA et 10% de PLA) qui maintiennent leurs propriétés mécaniques
pendant trois a quatre semaines (232), avec un temps de dégradation de quatre a douze
semaines. Elles ont une intégration tissulaire faible mais entrainent peu de réaction
inflammatoire au niveau tissulaire (482).

Quelques études permettent de comparer les membranes de PLGA a d’autres types de
membranes. En RTG, les membranes de PLGA ont montré des résultats comparables aux
membranes de collagene (483) et aux membranes ePTFE (484). Dans un essai clinique
randomisé multicentrique concernant une procedure de ROG avec implantation simultanée
(485), la membrane Inion GTR® (Inion), une membrane de PLGA modifiée avec de la NMP
comme plastifiant, a été comparée a une membrane de Ti-ePTFE, toutes les deux en
association avec un substitut osseux. Cette membrane de PLGA a montré des résultats
similaires a la membrane de TI-ePTFE, sauf en termes de maintien de 1’épaisseur osseuse
horizontale ou elle était significativement inférieure. La membrane Inion GTR® -était
¢galement plus sujette a I’exposition. Toutefois, une cicatrisation de seconde intention se
produisait au niveau des sites exposes, dans le cas de petites déhiscences (485).

Le PCL est un polymere particulierement étudié en ingénierie tissulaire. Il est biocompatible,
non toxique, biodégradable, ses propriétés mécanique sont satisfaisantes et son colt est plut6t
réduit. Sa dégradation, qui peut prendre plusieurs années, est plus lente que les autres
polyesters aliphatiques et ne provoque pas d’acidification du milieu. Son principal
inconvénient est son caractére hydrophobe, qui ne pas favorise pas 1’adhésion cellulaire
(217,486,487). 11 est donc souvent couplé a d’autres polymeres et matériaux pour améliorer
ses propriétés (487-489).

Un traitement par plasma permet également d’augmenter son hydrophilie, en introduisant des
groupes polaires a sa surface (486). Dikici et al. ont développé une membrane de PCL a deux
couches, en combinant deux techniques de préparation. Ils ont montré que la membrane
pouvait étre un candidat potentiel pour la RTG et la ROG : elle possédait de bonnes propriétés
mécaniques et une structure bicouche favorable avec un c6té ayant un effet de barriere
cellulaire pendant au moins quatre semaines, et un autre c6té permettant ’adhésion et la
prolifération de cellules osseuses grace a une structure poreuse (486).
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3.1.2.2.2. Membranes de polyéthylene glycol (PEG)

Le polyéethylene glycol (PEG) est un polyéther aliphatique hydrosoluble et non-toxique (490).
Sous forme d’hydrogel, son utilisation comme membrane de régénération est justifié par sa
trés bonne biocompatibilité, sa biodégradabilité, son intégration tissulaire correcte et sa
capacité d’occlusion cellulaire (491-493).

La membrane MembraGel® (Straumann) est la représente des membranes de PEG pour une
application en ROG. Elle se présente sous forme d™un liquide a appliquer grace a une seringue
et se transforme en un hydrogel par une réaction de réticulation environ 90 secondes apres
application (494). Son utilisation est donc simple, mais le matériau n’ayant pas de capacité de
maintien d’espace, il doit étre associé un biomatériau de greffe osseuse (495,496). La
membrane de PEG retient son effet de barriere pendant environ 4 mois (497).

Un essai clinique randomisé a testé I’efficacité de la membrane MembraGel® en ROG avec
implantation simultanée, face a une membrane de collagéne non-réticulé. Les résultats a cinq
ans entre les deux groupes étaient similaires (494). Le taux d’exposition des membranes de
PEG reste toutefois assez important, et méme supérieur a celui des membranes de collagéne,
avec un impact sur les résultats de régénération (497,498).

La membrane MembraGel® n’est plus disponible aujourd’hui. En revanche, le PEG est
toujours ¢étudi¢ pour la conception de nouvelles membranes, en association avec d’autres
polymeres (499).

3.2. Membranes modifiées pour une amélioration des propriétés biologiques et physico-
chimiques

Manqgue de biocompatibilité, propriétés mécaniques faibles, profil de dégradation inadéquat
ou encore, nécessité d’une intervention de retrait . les membranes conventionnelles,
composées d’un seul matériau, ne remplissent pas tous les criteres de la membrane idéale. De
plus, elles possedent une activité biologique restreinte et se cantonnent plutot a des fonctions
de barriére et de mainteneur d’espace (500).

La recherche s’attache donc a améliorer les propriétés biologiques et mécaniques des
membranes en mélangeant différents matériaux, en incorporant des molécules possédant une
certaine activité biologique, ainsi qu’en créant des architectures de membrane adaptées aux
différents tissus auxquels elles font face (72,217). Ces avancées sont notamment supportées
par de nouvelles techniques de fabrication, telles que 1’¢lectrofilage ou I’impression 3D, qui
permettent la production de membranes avec plusieurs types de matériaux et plusieurs
couches (72,473).

L’¢lectrofilage ou electrospinning utilise un champ électrique élevé pour générer des fibres de
polymeres, d’un diamétre allant de 1’échelle micro a nanométrique, a partir de polyméres en
solution ou fondus (501,502). L’avantage des membranes avec des nanofibres obtenues par
électrofilage est que leur structure ressemble a celle des matrices extracellulaires naturelles
(72,502).

La technique d’impression 3D, qui s’appuie sur le principe de CFAO (conception et
fabrication assistées par ordinateur), permet 1’élaboration d’une structure tridimensionnelle
complexe, avec la possibilité de modifier finement sa porosité, via une fabrication en couche
par couche (503).
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3.2.1. Membranes de mélanges de polymeéres

L’utilisation de différents types de polymeéres, qu’ils soient biologiques ou synthétiques, pour
la fabrication des membranes, pourrait permettre de compenser les limites et défauts de
chacun des polymeres et d’obtenir une efficacité synergétique (217).

3.2.1.1. Mélange de polymeres naturels

Afin d’améliorer les performances des membranes, des mélanges de polymeres naturels ont
été rapportés dans la littérature. Kim et al. ont étudié une membrane de chitosane et de
gélatine réticulée avec de la proanthocyanidine, un tannin condensé présent dans les fruits
(422). lls ont constaté que le chitosane apportait une certaine rigidité a la membrane, tandis
que I’agent de réticulation permettait de diminuer 1’hydrophilie a la membrane tout en lui
conférant de I’élasticité. La membrane était biocompatible et possédait de meilleures
propriétés mécaniques ainsi qu’une plus grande résistance a la dégradation, en comparaison a
une membrane de gélatine (422).

Le chitosane peut aussi étre associé au collagene. Cependant, dans le traitement de
déhiscences osseuses chez le chien, en comparaison aux membranes de collagéne standard,
les membranes de chitosane/collagene ne montrent pas de supériorité d’efficacité. Elles
manquent également de rigidité (504).

3.2.1.2. Mélange de polymeéres synthétiques

Les mélanges de polymeres synthétiques ont également été etudiés. Un copolyester de PGA et
de PBS (poly(butyléne succinate)) a été utilis€ comme composant d’une membrane de
régenération. La PGA possede une bonne biocompatibilité mais une dégradation rapide. A
I’inverse, le PBS présente de bonnes propriétés mécaniques et une dégradation plus lente que
le PGA, mais ses propriétes biologiques (biocompatibilité et osteo-compatibilité) sont faibles.
La copolymérisation des deux polymeres permet donc de combiner les avantages des deux
polymeres. De plus, en faisant varier les ratios de ces derniers, il est possible de modifier les
propriétés physico-mécaniques de la membrane. L’augmentation du ratio de PGA permet
notamment d’améliorer ’adhésion cellulaire. La membrane de copolymeére de PGA et PBS a
révélé des résultats prometteurs pour la régénération osseuse (505).

Des membranes de PLGA et de PDLLA fabriquées par électrofilage ont démontré leur role de
barriere cellulaire. L’ajout de PLGA permet en fait de réguler le temps de dégradation plut6t
long du PLLA (478).

De nombreuses autres combinaisons de polymeres synthétiques existent, dont certaines sous
forme de couches différenciées. Domalik-Pyzik et al. ont réalisé une membrane asymétrique
de PLA et PCL, avec une couche poreuse de PCL obtenue par lyophilisation se comportant
comme un échafaudage pour le développement des cellules osseuses, et une couche de
nanofibres de PLA obtenues par électrofilage permettant de limiter la prolifération des tissus
gingivaux. Grace a cette structure biphasée, la résistance de la membrane était améliorée
(506). Une architecture similaire a été proposée par Song et al. en utilisant une technique de
production et des polyméres (PLGA et PCL) différents (507).

3.2.1.3. Mélange de polymeéres naturels et synthétiques
Il est aussi possible d’utiliser des mélanges de polyméres synthétiques et naturels. La présence

de polymeres naturels permet surtout d’améliorer la biocompatibilité et I’activité biologique
de la membrane hybride, tandis que les polymeéres synthétiques lui apportent de bonnes
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propriétés mecaniques. Par exemple, pour la membrane de gélatine et de PCL réticulée par la
génipine proposée par Ren et al., la gélatine augmente ’adhésion et la prolifération cellulaire,
ce qui offre a la membrane des capacités ostéogéniques et permet de la placer comme un
candidat potentiel en ROG (488). Par ailleurs, selon Chen et al., I’incorporation de chitosane
dans les membranes de PLLA destinées & la RTG permet d’améliorer leur hydrophilie,
d’augmenter leur activité biologique et d’accélérer leur dégradation (508). Enfin, Tasiopoulos
et al.ont utilisé la protéine de soie d’araignée recombinante pour fonctionnaliser la surface
d’une membrane ePTFE et ont montré qu’elle permettait d’améliorer 1’adhésion cellulaire. Ils
ont donc conclu que cette méthode pouvait potentiellement favoriser 1’intégration tissulaire et
diminuer le risque d’exposition des membranes ePTFE (200).

3.2.2. Membranes hybrides incorporant des composés inorganiques
3.2.2.1. Membranes hybrides incorporant des biocéramiques

Membres de la famille des biocéramiques, les céramiques phosphocalciques et les bioverres
sont utilisés comme substituts de greffes osseuses puisqu’ils présentent une grande
biocompatibilité et des propriétes ostéoconductives et ostéoinductives (509-511). Ces
matériaux peuvent donc étre incorporés dans les membranes pour ameliorer la
biocompatibilité, la bioactivité et les propriétés mécaniques de ces derniéres (72,217).

3.2.2.1.1. Incorporation d’hydroxyapatite

L’hydroxyapatite (HA) est une céramique phosphocalcique dont la structure est similaire au
composant de la phase minérale du tissu osseux. Elle peut étre mélangée a des polymeres
synthétiques et naturels, souvent sous forme de nanoparticules, ou bien étre précipitée a la
surface de la membrane (512-514).

Fu et al. ont montré que I’incorporation de nano-HA au sein d’une membrane de PLGA,
réduisait sa résistance a la traction, accélérait sa vitesse de dégradation et limitait
I’acidification du pH lors de sa dégradation (513). De plus, Moura et al. ont constaté que
I’apport de HA augmentait la porosité des membranes de PLA/PCL obtenue par méthode de
coulée et améliorait leur activité biologique (515). Une amélioration de I’activité biologique a
également été constatée pour les membranes de polymeres naturels couplé a de ’'HA. Tu et
al., ont démontré qu’une membrane asymétrique de chitosane et de nano-HA (ou seule la
couche la plus poreuse orientée du cbté osseux possedait des nano-Ha) avait de meilleures
capacités de régénération osseuse qu’'une membrane de chitosane simple, car elle permettait
de promouvoir la minéralisation du tissu osseux et donc d’accélérer la régénération osseuse
(516). Cependant, en comparaison a des membranes de collagene non-réticulé, les membranes
de chitosane/fibroine/HA n’ont pas montré de différences significatives en termes de volume
osseux ou de densité osseuse minéralisée (517).

Pour améliorer les propriétés biologiques des membranes de polymeéres, il est possible
d’utiliser de ’HA modifiée avec des ions bioactifs, comme le strontium (518), I’argent (519)
ou le zinc (520). Les membranes de gélatine et d’hydroxyapatite modifiée par du zinc ont
d’ailleurs montré des résultats de régénération osseuse supérieurs aux membranes de
collagéne non-réticulé (520).

D’autres alternatives a base d’apatite ont aussi été proposées, sous forme de nanoparticules
mélangées a un polymére (85) ou bien sous forme d’enduit déposé en surface de la membrane
(521).
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3.2.2.1.2. Incorporation de béta-tricalcium phosphate

Comme I’'HA, le béta-tricalcium phosphate (B-TCP) est une céramique phosphocalcique et
peut étre incorporée au sein de membranes polymériques. Castro et al. ont montré que la
I’incorporation de B-TCP dans une structure de PLGA avec une concentration massique de
5%, permettait de renforcer la résistance mécanique de la membrane, d’obtenir une porosité
satisfaisante et d’améliorer I’adhésion, la prolifération et I’activité métabolique cellulaires
(522). De leur coté, Kikuchi et al. ont constaté que la présence f-TCP dans les membranes de
copolymeres de PLGA et PCL permettait de réguler le pH lors du processus de dégradation et
de prolonger le temps de dégradation des membranes (523). Le B-TCP a aussi été intégré a
des membranes d’origine biologique. Une membrane de gélatine et de B-TCP réticulée au
glutaraldéhyde a été développée par Noritake et al., et a montré une capacité a stimuler la
régénération osseuse (437).

Les membranes incorporant du B-TCP ont pu étre testées face a des membranes
conventionnelles. Deux études de ROG chez le chien ont permis la comparaison de
membranes de PCL/PGLA/B-TCP réalisées par impression 3D par rapport a des membranes
de collagene (524) et des grilles de titane (525). Les resultats histologiques et
histomorphométriques des membranes bioactives étaient similaires voire supérieurs a ceux
obtenus avec les membranes de collagene (524) ou les grilles de titane (525).

3.2.2.1.3. Incorporation de phosphate de calcium biphasé

Un autre type de céramique phosphocalcique a été intégre dans la composition de membranes.
I1 s’agit du phosphate de calcium biphasé (BCP), qui correspond a un mélange d’HA et de
TCP (526). Linh et al, ont démontré que I’ajout de BCP dans une membrane composite de
gélatine et d’alcool polyvinylique renforcait les propriétés mécaniques de la membrane
(résistance a la traction et rigidité), favorisait ’adhésion et la prolifération cellulaire, et
améliorait la néoformation osseuse (527). De plus, le BCP a été comparé a d’autres
biocéramiques pour I’élaboration de membranes hybrides a partir de chitosane. En ROG chez
le rat, ce sont les membranes de chitosane/BCP qui ont montré les meilleurs résultats de
régenération osseuse, en comparaison a des membranes de chitosane et B-TCP ou des
membranes de chitosane et de HA déficient en calcium (526).

3.2.2.1.4. Incorporation de bioverres

Les bioverres sont des biomatériaux composes de calcium et de silice, qui possedent des
qualités ostéoconductrices et ostéoinductrices. Lorsqu’ils sont exposés aux fluides
biologiques, des réactions a leur surface entrainent la formation d’une couche semblable a
I’hydroxyapatite, qui correspond au point de départ pour enclencher le processus de la
formation osseuse (511). Ces caractéristiques des bioverres expliquent donc pourquoi ils sont
mélangés a des polymeéres, comme le chitosane (528), le PLA (529), ou le PCL (530), pour le
développement de membranes hybrides. Il a été montré que I’addition de nanoparticules de
bioverres au sein de membranes de chitosane, diminuait le potentiel mécanique de ces
membranes mais augmentait leur bioactivité. In vitro, les membranes hybrides de
chitosane/bioverres étaient capables de promouvoir ’activité métabolique cellulaire et la
minéralisation de la matrice cellulaire (528).

Les effets de I’incorporation de bioverres dans des membranes de PCL obtenue par
électrofilage, a été comparée a ceux des HA par Sunandhakumari et al. (531). lls ont observé
que la présence des biocéramiques, a différentes concentrations, entrainait une amélioration
de la résistance mécanique des membranes (les meilleurs résultats étant obtenus pour des
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concentrations de HA & 2%) mais aussi une réduction du diameétre des fibres et des pores. De
plus, le pourcentage de viabilité cellulaire était le plus important pour les membranes de PCL
et de bioverres a 2%, et était significativement supérieur aux autres membranes (531).

3.2.2.2. Membranes hybrides incorporant des particules métalliques

La modification des membranes par des particules métalliques peut ameliorer leurs
performances, aussi bien en termes de résistance mécanique qu’en termes d’activité
biologique. Les métaux, comme le zinc, I’argent, ou le magnésium, sont notamment de bons
candidats.

3.2.2.2.1. Incorporation de zinc

L’addition d’oxyde de zinc (ZnO) permet d’offrir a la membrane des propriétés
antibactériennes mais également d’améliorer son ostéoconductivité. Ceci a notamment pu étre
démontré par Nasajpour et al., avec des membranes de PCL combinées a des nanoparticules
de ZnO (532). Minchow et al. (533), ont quant eux synthétisé des membranes de PCL/ZnO et
de PCL/gelatine/ZnO. Ils ont rapporté que I’apport de nanoparticules de ZnO dans les
membranes avait plut6t tendance a diminuer leurs propriétés mecaniques, mais leur apportait,
aprés avoir dépassé la concentration minimale inhibitrice, une activité antibactérienne dose-
dépendante, contre certaines bactéries parodontopathogenes (Porphyromonas gingivalis (Pg)
et Fusobacterium nucleatum (Fn)). Ils ont également montré que l’augmentation de la
concentration de nanoparticules, entrainait une 1égére cytoxicité et donc qu’une concentration
massique en dessous de 15% était a privilégier (533)

3.2.2.2.2. Incorporation d’argent

L’argent (Ag) présente aussi une action antibactérienne et possede, par rapport aux
antibiotiques, un risque moins élevé d’induire une résistance bactérienne (534). Il peut étre
incorporé dans les membranes sous forme d’ions (Ag*) ou de nanoparticules (534,535). Jin et
al. ont d’ailleurs montré qu’une certaine quantité d’ions Ag* (0,144%) introduite dans des
membranes de chitosane et de phosphate de calcium, réticulées avec de la vanilline et
obtenues par électrofilage, permettait une inhibition de la prolifération de Pg, sans induire de
cytotoxicité (la toxicité des ions d’Ag étant dose-dépendante) (535).

Les nanoparticules d” Ag sont plus puissantes que les ions Ag" dans leur propriété
antibactérienne. Des membranes de chitosane et de nanoparticules d’Ag fabriquées par
électrofilage ont démontré un effet antibactérien dose-dépendant contre les bactéries
parodontopathogenes Pg et Fn, avec une biocompatibilité in vitro et in vivo tout a fait
acceptable (534). L’effet antibactérien de membranes de collagéne enduites avec des
nanoparticules d’Ag a aussi été remarqué contre des bactéries responsables d’infections
postopératoires comme le staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) et le bacille
pyocyanigue (Pseudomonas aeruginosa) (536).

Les membranes incorporant de I’Ag ont été comparé a celles incorporant des antibiotiques.
Dans une étude in vitro, Rani et al. ont utilisé des membranes de collagéne comme substrat
pour I’apposition d’enduits de nanoparticules d’Ag ou de doxycycline et ont décrit une
efficacité comparable, en termes d’adhérence et de pénétration bactérienne, entre ces deux
types de membranes (537).
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3.2.2.2.3. Incorporation de magnésium

L apport de magnésium au sein de membrane de régénération, sous différentes formes, a éteé
testé. Des nanoparticules d’oxyde de magnésium ont notamment été¢ incorporées dans des
membranes de PLA/gélatine et ont permis de renforcer les propriétés mécaniques des
membranes (en dessous d’une certaine concentration), de diminuer le temps de dégradation,
de neutraliser I’acidité de dégradation du PLA et d’apporter des propriétés antibactériennes
contre les bactéries Escherichia coli (E. coli) et Staphylococcus aureus (S. aureus) (538). Guo
et al. ont préparé des membranes de chitosane par un enduit d’alliage de magnésium. Ces
membranes démontraient une bonne biocompatibilité in vitro ainsi qu’une capacité de
régénération osseuse in vivo similaire aux membranes de collagéne (539)..

3.2.2.3. Membranes hybrides incorporant des composés carbonés

Les propriétés mécaniques et I’activité biologique des membranes peuvent étre renforcées
grace a I’apport de composés carbonés.

3.2.2.3.1. Incorporation de nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone multifeuillets (MWCNT) sont consitués de plusieurs feuillets de
graphene (structure bidimensionnelle d’atomes de carbone liés entre eux) enroulés de maniére
concentrique (Figure 32) (540). Ces nanotubes sont utilisés pour renforcer les membranes et il
semblerait qu’en faibles quantités ils possédent une bonne biocompatibilité (541,542).

Single-walled CNT Multi-walled CNT

Figure 32 : Structure des nanotubes de carbone (543)
A gauche : nanotube de carbone monofeuillet ; a droite : nanotube de carbone multifeuillet

Seo et al. ont constaté que I’incorporation de nanotudes de carbone au sein de membranes de
chitosane et de silice, permettait de réduire la vitesse de dégradation par hydrolyse des
membranes, d’augmenter leurs propriétés mecaniques, d’améliorer leur bioactivité dans le
cadre de ROG (542). Zhang et al. ont créé une membrane comportant une couche de cellulose
bactérienne et une couche de PLGA et de MWCNT, et ont montré la capacité de cette
membrane a régenérer les tissus parodontaux dans le cadre d’une RTG chez le chien (544).

3.2.2.3.2. Incorporation d’oxyde de graphene

L’oxyde de graphéne (OG) posséde de hautes performances mécaniques. La présence d’un
enduit d’OG sur des membranes de collagéne permet d’augmenter la rigidité des membrances,
n’induit pas d’inflammation et favorise I’adhésion cellulaire (545). Zhang et al. ont montre
que I’incorporation d’OG dans des membranes de chitosane permettait de renforcer ces
membranes. Ils ont également décrit une action anti-bactérienne de I’OG sur les bactéries
E.coli, S. aureus et Streptococcus mutans (546). Park et al. ont étudié I’effet de 1’ajout d’un
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enduit d’OG sur des membranes de titane, et ont constaté que la membrane enduite présentait
une régénération osseuse plus intense que la membrane non-enduite (547).

L’OG peut étre dégradé en dioxyde de carbone par des enzymes lysosomales (546).
Cependant, comme pour les nanotubes de carbone (542), des études sont encore nécessaires
pour évaluer plus en profondeur leur potentiel cytotoxique in vivo (546).

3.2.2.3.3. Incorporation de carbonate de calcium

Le carbonate de calcium (CaCOs) possede une bonne ostéoconductive. Il s’emploie
principalement comme matériau de comblement osseux, mais son utilisation dans la
composition des membranes a également été décrite (548,549). Fujihara et al. (548) ont étudié
I’effet de I’apport de CaCOz dans des membranes de PCL. Ils ont trouvé que le composé
inorganique avait tendance a rendre les membranes plus fragiles. lls ont également remarqué
que I’adhésion et la prolifération cellulaires sur ces membranes étaient bonnes mais qu’elles
n’étaient pas dépendantes de la concentration. Les auteurs ont conclu que ces membranes
avaient un potentiel pour en utilisation e RTG ou en ROG (548).

A travers ces différents exemples, il semblerait donc que I’incorporation de composés
inorganiques dans la composition des membranes améliore les résultats de régénération et/ou
les propriétés biologiques, mécaniques ou chimiques des membranes. Toutefois, ceci reste
grandement influencé par des parameétres tels que la concentration, la méthode de préparation
ou le type de membrane utilisé.

3.2.3. Membranes hybrides incorporant des substances médicamenteuses

Les membranes représentent de bons substrats pour le chargement de substances
médicamenteuses qui pourront ensuite étre relarguées au sein du defaut osseux ou parodontal.

3.2.3.1.  Incorporation d’antibiotiques

L’incorporation d’antibiotiques dans les dispositifs médicaux, pour prévenir les risques
d’apparition d’infection et d’échec de traitement, est de plus en plus étudiée. Néanmoins,
comme pour tous les agents antimicrobiens, 1'utilisation d’antibiotiques souléve le probléeme
des résistances bactériennes surtout dans des quantités sous-optimales (466). La délivrance
localisée d’antibiotiques semble toutefois une alternative attirante et préférable a la voie
systémique (550,551).

Le chargement d’antibiotiques sur les membranes de régénération peut étre une solution
intéressante pour limiter les risques de contamination du site de régénération (552), mais aussi
pour favoriser le traitement des poches parodontales, en inhibant les bactéries
parodontopathogénes qui en sont responsables (553). De nombreuses molécules comme le
métronidazole, les tétracyclines ou les béta-lactamines ont donc été étudiées (550-555).
L’équipe de Cheng et al. ont montré que I’incorporation de tétracycline ou d’amoxicilline sur
des membranes de PTFE, de collagéne ou de PLGA permettait de réduire significativement
I’adhésion et la pénétration des Dbactéries S. mutans et d’Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) (550,552). Reise et al. (555) ont fabriqué des membranes de
PLA électofilées et chargée en métronidazole, et ont constaté que les membranes chargées a
40% étaient capables d’inhiber les bactéries Pg et Fn pendant 28 jours et Aa pendant deux
jours, sans démontrer d’effet cytotoxique sur les fibroblastes (555). Bottino et al. ont aussi
choisi le métronidazole pour la création de leur membrane a gradient de fonctionnalité : une
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membrane composée d’une couche centrale mécaniquement résistante et de deux couches
externes biofonctionnelles, une pour le compartiment osseux chargée en nanoparticules d’HA
et I’autre pour le lambeau chargée en métronidazole (556).

L’efficacité de membranes contenant des antibiotiques en RTG a été comparée a celle des
membranes non-chargées, en RTG, sur le modéle canin (557,558). Kurtis et al. ont montré
que les membranes de PLGA avec métronidazole présentaient des résultats de régénération
parodontale similaires aux membranes de PLGA simple (557). Tandis que Chang et al. ont
démontré un effet supérieur des membranes de PLGA chargées en doxycycline (tétracycline),
par rapport aux membranes de PLGA simple, sur les paramétres de régénération osseuse
(558). En effet, en plus de leur action antibactérienne, les tétracyclines promeuvent la
formation osseuse en régulant positivement la synthese de collagene et réduisent la résorption
osseuse en favorisant I’apoptose des ostéoclastes et en inhibant la différenciation
ostéoclastique. Aussi, I’imprégnation de membranes de collageéne par des tétracyclines (avec
une certaine concentration) permet de ralentir la dégradation de ces membranes (559).

3.2.3.2.  Incorporation d’anti-inflammatoires non-stéroidiens

Le contr6le de la reaction inflammatoire est necessaire pour la réussite du traitement de
régeneration. La libération d’anti-inflammatoires non-stéroidiens par des membranes au
niveau du site cicatrisation peut donc étre un outil pour favoriser le succes du traitement.
Ainsi, certaines équipes de recherche ont chargé des membranes avec des molécules comme
I’ibuprofene ou le piroxicam pour vérifier I’efficacité de cette méthode (560,561).

Batool et al. (560) ont testé I’efficacité de membranes de PCL chargées avec de I’ibuproféne.
Ils ont remarqué que, dans un contexte inflammatoire in vitro, les membranes possedaient un
effet anti-inflammatoire, anti-prolifératif et anti-fibrotique, et que, sur une modele in vivo de
parodontite induite chez la souris, elles avaient la capacité de régénérer les tissus parodontaux
(560).

3.2.3.3.  Incorporation d’agents anti-résorptifs

Les agents anti-résorptifs, comme les biphosphonates, sont utilises dans le traitement de
I’ostéoporose et des métastases osseuses, puisqu’ils inhibent la résorption osseuse. Les
biphosphonates, comprenants par exemple I’alendronate, possedent notamment une forte
affinité pour I’hydroxyapatite et un effet délétere sur la fonction ostéoclastique (562).
L’intérét de I’incorporation de médicaments anti-résorptifs dans les membranes est de
modifier la balance du remodelage osseux pour obtenir une formation osseuse plus importante
(563).

Van Oirschot et al. (563) ont étudié I’efficacité de membranes de collagéne enduites avec du
PLGA contenant et permettant le relargage d’alendronate et de testostérone. In vivo, ils ont
remarqué que ces membranes étaient associées a une régéneration osseuse plus importante,
dans les stades précoces de la cicatrisation, que les membranes de collagene simples (563).

3.2.3.4.  Incorporation de metformine

La metformine est employée dans le traitement du diabéte de type II. Il semblerait qu’elle ait
un potentiel d’induction ostéogénique. Elle permettrait notamment d’augmenter la production
de collagene et favoriserait la prolifération et la différenciation ostéogénique. L’apport de
metformine au sein de membrane pourrait donc d’améliorer les résultats de régénération
(564).
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Dans une étude in vitro, Zhu et al. ont étudié¢ 1’effet ostéogénique de la metformine (a faible
dose) chargée dans des membranes de PCL/chitosane obtenues par électrofilage et réticulées
ou non par du glutaraldéhyde. Ils ont constaté que, par rapport aux membranes non-chargées,
les membranes réticulées et chargées en metformine présentaient une meilleure adhésion,
prolifération et différenciation cellulaire (564).

3.2.4. Membranes hybrides incorporant des médiateurs biologiques
3.2.4.1. Incorporation de facteurs de croissance

Les facteurs de croissance (FC) modulent I’activité et la différenciation cellulaire, et ont un
role essentiel dans la cicatrisation et la formation tissulaire. Dans le domaine dentaire, des FC
tels que BMP-2 (bone morphogenetic protein 2), PDGF (platelet-derived growth factor) ou
FGF-2 (basic fibroblast growth factor) ont montré un effet positif sur la régénération
tissulaire (71).

Lee et al. (565) ont, par exemple, démontré I’effet stimulant, de la libération de FGF-2
incorpore dans des membranes de PCL/gélatine, sur la prolifération et la migration de cellules
souches mesenchymateuses. De plus, in vivo, les membranes incorporant du FGF-2 ont
significativement améliorée la régénération osseuse, en comparaison aux membranes
PCL/gélatine simples (565). Shim et al. (566) ont fabriqué une membrane de PCL/PLGA/p-
TCP incorporant du BMP-2 humain recombinant (rhBMP-2), par impression 3D, pour créer
une membrane ostéoconductrice et ostéoinductrice. En ROG chez le lapin, ils ont rapporté une
efficacité significativement supérieure de la membrane chargée en rhBMP-2, sur la
néoformation osseuse, par rapport a la membrane de PCL/PLGA/B-TCP non-chargée (566).
Ho et al. ont, quant a eux, étudi¢ I’apport de PDGF dans des membranes de PDLLA et ont
aussi trouvé une amelioration significative de la régénération osseuse avec ces membranes
bioactives, par comparaison aux membranes de PDLLA simples (567).

3.2.4.2. Incorporation d’acide hyaluronique

L’acide hyaluronique (AH) est un glycosaminoglycane présent dans la matrice extracellulaire
(MEC). C’est une molécule trés intéressante, puisqu’elle exerce un réle dans la modulation de
I’inflammation, et présente un effet bactériostatique. Elle stimule également la migration, la
prolifération et la différenciation cellulaire (568).

Compte-tenu de ses nombreuses propriétés, plusieurs équipes de recherche ont utilisé I’AH
dans des membranes (569-571). Chez le rat, Park et al. ont constaté une régénération osseuse
significativement supérieure avec les membranes de PLGA/AH par rapport aux membranes
de collagéne réticulé ou aux membranes de PLGA simples (570). De plus, Eliezer et al. ont
montré que I’'immersion de membrane de collagene dans de I’AH permettait de diminuer la
vitesse de dégradation de la membrane en situation de diabete non-contrdlé, chez le rat (571).

3.2.4.3.  Incorporation de peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens (PAM) sont présents naturellement chez les animaux et les
plantes. lls possedent une activité anti-microbienne a large spectre et sont efficaces contre les
bactéries, les virus et les champignons. Moins suceptibles aux résistances bactériennes, ils
sont de plus en plus utilisés comme alternative aux traitements antibiotiques classiques (572).
He et al. ont confectionné des membranes de chitosane et gélatine incorporant des
nanoparticules de HA et des microsphéres de PLGA chargées en PAM (le Pac-525). lls ont
montré que ces membranes possédaient une bonne biocompatibilité et que la libération du
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Pac-525 par la membrane permettait une activité antibactérienne contre S. aureus et E. coli
pendant un mois (572).

3.2.4.4.  Incorporation de milieux conditionnés

Le milieu conditionné (MC) correspond aux protéines et molécules sécrétées par des cellules
mises en culture. Il contient donc des protéines de la matrice extracellulaire, des facteurs de
croissances, des cytokines, des hormones et encore beaucoup d’autres molécules bioactives.
L’intégration de ce secrétome dans les membranes est donc étudiée pour améliorer les
résultats de régénération (573). Fujioka-Kobayashi et al. ont observé, in vitro, que les
membranes de collagéne enduites avec un MC osseux démontraient une adhésion, une
différenciation et une minéralisation des ostéoblastes supérieures aux membranes non-
enduites (574). Tsuchiya et al. (573) ont immobilisé des protéines, telles que du collagéne, de
la décorine et de la fibronectine, dérivées du MC de cellules stromales de la moélle osseuse,
sur des membranes de PLGA. In vivo, la néoformation osseuse était significativement plus
importante pour ces membranes de PLGA/MC que pour les membranes de PLGA (573).

L'incorporation de médiateurs biologiques et de substances médicamenteuses dans les
membranes est donc une approche prometteuse pour augmenter ’activité biologique des
membranes.

3.2.5. Membranes hybrides incorporant des cellules souches

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont utilisées en ingénierie tissulaire pour leur
potentiel de différenciation en différentes lignée cellulaire. De nombreux travaux ont étudié
I’effet des CSM sur des échaufaudages, utilisés comme matrice support et introduits dans le
défaut, mais trés peu rapportent le chargement de membranes avec des cellules souches (575).
Iwasaki et al. (576) ont transféré des cellules souches du ligament parodontal (PDLSC) sur
des membranes amniotiques. Ils ont montré que, pour le traitement de défauts parodontaux
chez le rat, ces membranes enrichies en cellules souches avaient une efficacité
significativement supérieure aux membranes amniotiques simples (576).

L’utilisation des cellules souches est donc prometteuse mais reste toutefois trés réglementée
(466).

Ainsi, de nombreux travaux ont étudiés I’effet de la modification de membranes,
principalement résorbables, par divers procédés et grace a différentes molécules ou particules
actives, et ont montré des resultats encourageants pour la poursuite des recherches. Des études
chez I’animal et chez ’'Homme sont encore nécessaires pour définir le réel intérét de ses
membranes modifiées.
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Conclusion

Dans I’arsenal thérapeutique destiné a la régénération des tissus en Odontologie, I’emploi des
membranes est une solution fiable et éprouvée. Ces dispositifs médicaux implantables sont en
effet utilisés depuis plus de trente ans et permettent la mise en ceuvre des procédures de
régénération tissulaire guidée et de régénération osseuse guidée. Accompagnées ou non d’un
matériau de greffe osseuse, les membranes ont prouvé leur efficacité dans de nombreuses
indications.

Néanmoins, leur utilisation reste associée a certaines complications qui peuvent compromettre
partiellement, voire méme intégralement, la réussite du traitement. Une bonne connaissance
des propriétés du matériau, une évaluation rigoureuse des risques liés au site chirurgical et a
I’¢état de santé du patient, ainsi qu'une expérience confirmée du praticien en chirurgie de
régénération sont donc préférables pour limiter la survenue de ces complications.

La grande diversité des membranes actuellement disponibles sur le marché peut rendre le
choix du matériau difficile, mais, en réalité, les différences d’efficacité entre ces nombreux
types sont peu marquées.

Deux grandes categories de membranes sont commercialisées : les membranes non-
résorbables et les membranes résorbables. Si les membranes non-résorbables sont de moins en
moins employées a cause de leur risque accru d’expositions et leur nécessité de retrait
chirurgical, leurs bonnes propriétés mécaniques font qu’elles sont encore considérées comme
des matériaux de référence pour certaines indications. A contrario, les membranes résorbables
sont beaucoup plus largement utilisees de nos jours, mais leurs propriétés mécaniques, en
général faibles, nécessitent de les associer a un biomatériau de greffe osseuse.

La membrane idéale n’existe donc pas encore, mais de nombreuses équipes de recherche
s’emploient a créer une nouvelle génération de membranes alliant a la fois biocompatibilité,
résorbabilité, résistance mécanique, capacité de barriere cellulaire et activité biologique. Pour
cela, I’¢lectrofilage ou I'impression 3D sont des techniques de fabrication trés intéressantes
puisqu’elles permettent la conception de structures tridimensionnelles complexes mélant
différents types de matériaux. Plusieurs « prototypes » ont d’ailleurs montré des résultats de
régénération encourageants. Les membranes sont donc encore loin d’étre des dispositifs
désuets.
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RESUME :

En Odontologie, de nombreux phénomeénes sont a I’origine de pertes tissulaires qui ne peuvent pas étre
entierement compenseées par le seul processus de cicatrisation. Face a ce probleme, les thérapeutiques
de régénération s’imposent comme des solutions fiables pour restaurer, au moins en partie,
I’architecture du tissu osseux ou du parodonte. L’utilisation des membranes, comme moyen de mise en
ceuvre de ces thérapeutiques, est notamment trés bien documentée et éprouvée.

Apres avoir décrit les mécanismes biologiques qui sous-tendent les phénomeénes responsables de
pertes tissulaires et aprés avoir évoqué les grands principes sur lesquels s’appuient les thérapeutiques
de régénération, cet ouvrage apporte une description minutieuse des modalités d’utilisation des
membranes dans le cadre de thérapeutiques de régénérations tissulaire et osseuse guidées. Il propose
également, au travers d’une classification, de déterminer les spécificités propres a chaque type de
membranes, tout en mettant en avant les récentes innovations apportées a ces biomatériaux.
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