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Mots clés : Résumé - Lingénierie tissulaire osseuse a pour objectif général de repousser les limites des méthodes
ingénierie tissulaire osseuse  conventionnelles de régénération osseuse en utilisant les progrés des connaissances dans le domaine de
/ scaffold / BMP / cellules la biologie, de l'ingénierie, de la physique ou encore de la robotique. Quatre éléments sont associés dans
souches mésenchymateuses /  cette démarche d'ingénierie : un matériau support pour la croissance tissulaire (scaffold), des cellules
reconstruction osseuse autologues, des facteurs de croissance et une période de maturation in vitro ou in vivo. Dans la sphére

buccale et maxillo-faciale, il s'agit de répondre au probléme de la vascularisation des greffons de grande
taille sur un terrain fragilisé et de remplacer les autogreffes osseuses qui peuvent provoquer une morbidité
importante du site donneur.

L'objectif de cet article est une mise au point sur les applications cliniques humaines de l'ingénierie tissu-
laire osseuse pour la cavité buccale et la face. La méthode utilisée comporte une recherche bibliographique
sur Pubmed et Medline avec des mots clés spécifiques. De plus, des critéres d'inclusion et d'exclusion des
articles recueillis ont été définis. Quarante-huit publications internationales ont été retenues et classées
en fonction de leur domaine d'application. Il s'agissait de reconstruction mandibulaire (19 articles), de
reconstruction osseuse dans le traitement des fentes faciales (6 articles) ou de régénération osseuse pré-
implantaire (23 articles). L'analyse de ces publications a montré qu'il s'agissait essentiellement d'études de
faible puissance, a l'exception de 6 études prospectives randomisées dans le domaine de la régénération
osseuse pré-implantaire. L'association d’un scaffold a des facteurs de croissance (BMPs) semble constituer
la combinaison qui donne les meilleurs résultats. Pour la reconstruction mandibulaire, la méthode de pré-
vascularisation in vivo des produits d’ingénierie tissulaire est une technique complexe mais prometteuse
pour les patients en échec thérapeutique. Lingénierie tissulaire osseuse a montré son efficacité dans la
chirurgie pré-implantaire. Elle permettra peut-étre bientot d’envisager des techniques moins invasives.

Key words: Abstract — Bone tissue engineering in oral and maxillofacial surgery: clinical applications. Bone tis-
bone tissue engineering / sue engineering was developed to solve current limitations of conventional bone regeneration through an
scaffold / BMP / adequate combination of biology, engineer science, physics or robotics. There are 4 individual components
mesenchymal stem cells / necessary to define tissue engineering: the scaffold, the autologous cells, the growth factors and the
bone reconstruction maturation step (in vitro or in vivo). The objectives of oral and maxillofacial applications of bone tissue

engineering are to improve vascularization of large osseous grafts and to avoid the morbidity of auto-
grafts harvest site. The aim of this article is to bring an update on human clinical applications of oral and
maxillofacial bone tissue engineering. We did a bibliographic research in Pubmed and Medline databases
with specific keywords. Inclusion and exclusion criteria were also defined. We finally retained 48 interna-
tional articles, which covered 3 different fields. The subjects were mandibular reconstruction (19 articles),
facial cleft treatment (6 articles) and bone regeneration related to dental implants (23 articles). Most of
these articles were case reports and only 6 studies were prospective studies in the field of bone regenera-
tion related to dental implants. Today, the best clinical results are obtained using a scaffold loaded with
growth factors (BMPs). For mandibular reconstruction, in vivo maturation of tissue engineering products
is a promising technique in selected patients. Bone tissue engineering is already an efficient technique in
pre-implant bone surgery and could led to a lower morbidity of reconstructive procedures.

* Correspondance : sylvaincatros@hotmail.com

Article publié par EDP Sciences 227


http://www.mbcb-journal.org
http://dx.doi.org/10.1051/mbcb/2010031
http://www.societechirbuc.com
http://www.edpsciences.org

Med Buccale Chir Buccale 2010;16:227-237

Abréviations
BMP : bone morphogenetic protein
GDF-5 : growth and differenciation factor -5
HA : hydroxyapatite
HA-TCP : hydroxyapatite-phosphate tricalcique
IT : ingénierie tissulaire
PIT : produit d'ingénierie tissulaire
PLGA : poly (lactic-co-glycolicacid)
PRF : platelet rich fibrin
PRP : platelet rich plasma
rhBMP-2 : human recombinant
bone morphogenetic protein -2
rhBMP-7 : human recombinant
bone morphogenetic protein -7
rhGDF-5 : recombinant growh
and differenciation factor -5
TCP : phosphate tricalcique
TGF : transforming growth factor

Lingénierie tissulaire (IT) a été définie comme « len-
semble des techniques et des méthodes s’inspirant des prin-
cipes de lingénierie et des sciences de la vie, utilisées
pour développer des substituts biologiques pouvant restau-
rer, maintenir ou améliorer les fonctions des tissus » [1]. Le
principe général est d’'associer une matrice tridimensionnelle
(scaffold), avec des cellules autologues et des facteurs de
croissance pour reconstruire un nouveau tissu hybride (Fig. 1).

Les applications cliniques chez 'homme existent déja pour
la peau depuis les années 1990 [2]. Plus récemment, des tis-
sus produits par IT ont été développés pour les muscles sque-
lettiques, le coeur, les gros vaisseaux ou le tissu nerveux [3].
Un des objectifs de la médecine régénératrice est de dévelop-
per des substituts d'organes entiers (vessie, rein, pancréas)
pour faire face aux demandes croissantes de greffons.

L'IT osseuse a été développée pour repousser les limites
des méthodes conventionnelles de traitement des pertes de
substance osseuses, en particulier la morbidité induite par les
autogreffes et l'absence dintégration des greffes de grande
taille.

L'objectif de cette mise au point est de rechercher quelles
sont les applications cliniques humaines actuelles et quel est
le bénéfice de lingénierie tissulaire osseuse dans la sphére
buccale et maxillo-faciale.

Matériel et méthodes
Méthode de recherche

Les bases de données Medline et Pubmed ont été consul-
tées sur la période 1999-2010 pour les articles en anglais ou
en francais, avec les mots clés suivants :

- mots clés MESH (Medical Subject Headings) : « tissue en-
gineering/methods » or « tissue engineering/utilization » or
« tissue engineering/veterinary » and « facial bones/surgery »
or « facial bones/transplantation »;

- autres mots clés utilisés : « mandible reconstruction hu-
man » / « mandible reconstruction growth factor human » /
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Fig. 1. Les étapes nécessaires a la construction d’un tissu par ingé-
nierie tissulaire.
Fig. 1. Tissue engineering steps for tissue repair.

« mandible reconstruction cells human » / « sinus lift tissue
engineering » / « sinus lift growth factor »/ BMP / « maxillary
bone tissue engineering » / « sinus lift cells ».

Enfin une recherche manuelle sur les références des ar-
ticles sélectionnés a été réalisée pour croiser les informations
obtenues. Les articles sélectionnés ont ensuite été regroupés
en fonction du domaine clinique d'application.

Critéres d'inclusion

Les études cliniques originales ou les cas rapportés utili-
sant un produit d'ingénierie tissulaire (PIT) osseuse avec au
moins deux des quatre critéres suivants :

- matrice organique ou inorganique;

- cellules autologues prélevées, amplifiées et induites;

- facteurs de croissance;

- maturation des PIT osseuse (in vivo ou in vitro).

Critéres d'exclusion

- Revues de littérature.

- Ftudes n'utilisant pas au moins deux des critéres décrits
précédemment.

- Etudes utilisant le PRP (Platelet Rich Plasma) ou le PRF
(Platelet Rich Fibrin) comme facteur de croissance.

- Etudes utilisant les autogreffes ou les lambeaux seuls.

Résultats

Quarante-huit articles concernant la reconstruction os-
seuse dans la sphére maxillo-faciale ont été retenus et ana-
lysés en fonction des critéres définis. Trente-cing études
correspondent a des rapports de cas, 7 articles a des études
prospectives non contrdlées et 6 articles a des études pros-
pectives randomisées de faible puissance.

Seule l'étude de cas de Mesimaki et al. [4] associait les
quatre criteres d’inclusion. Dans 16 articles, trois des critéres
dinclusion étaient présents (scaffold + cellules + maturation
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ou scaffold + BMP + maturation). Dans 31 articles, deux cri-
téres d'inclusion étaient présents (scaffold et cellules auto-
logues différenciées ou scaffold et facteurs de croissance)
(Tabs. I, IT et III).

Le scaffold était utilisé dans tous les cas. Les matériaux
étaient des phosphates de calcium synthétiques (12 cas), des
polyméres tressés (9 cas), des allogreffes (5 cas), des xéno-
greffes d'origine bovine (5 cas), des autogreffes (2 cas), du
collagéne d’origine bovine (13 cas) ou un gel de fibrine auto-
logue ou non (12 cas). Dans certains cas, plusieurs scaffolds
étaient utilisés. Les cellules utilisées étaient le plus souvent
issues de moelle osseuse iliaque (15 cas). Elles pouvaient
aussi provenir du périoste (7 cas), du tissu adipeux (2 cas)
ou bien de la pulpe dentaire (1 cas). Les facteurs de crois-
sance utilisés étaient des BMPs d'origine humaine ou bovine
dans les premiéres études (3 cas). Puis, des formes recombi-
nantes ont été utilisées (rhBMP-2 : 10 cas; rhBMP-7 : 5 cas,
rhGDF : 1 cas).

Dix-neuf articles décrivaient la reconstruction de grands
défauts osseux maxillaires ou mandibulaires par ingénierie
tissulaire (Tab. I). Il s'agissait toujours de cas complexes,
chez des patients en échec thérapeutique avec les méthodes
conventionnelles de greffes osseuses ou de lambeaux auto-
logues. Le site receveur était souvent constitué d'un os hypo-
vascularisé et hypocellularisé par la radiothérapie, ou infecté
(ostéomyélites) (Tab. I) [4-21].

Les scaffolds utilisés étaient des phosphates de calcium,
des cages en titane, des éponges de collagéne, de la fibrine
ou des polymeres (dacron, polycaprolactone). Dans 5 cas, des
cellules mésenchymateuses indifférenciées étaient induites
vers un phénotype ostéoblastique 7n vitro avant implantation
et, dans 5 cas, des greffes osseuses ou de la moelle osseuse
autologue ont été utilisées. Les BMPs ont été utilisées dans
12 cas sur 18.

La maturation du PIT a été réalisée in vivo dans 7 cas chez
'homme depuis le premier cas publié en 1999 [5]. Quatre cas
ont été réalisés a la mandibule [5-8] et un cas au maxil-
laire [4]. Le principe était de placer l'assemblage construit
par IT a proximité d'un muscle, qui est un site favorable pour
le développement de la vascularisation (muscle grand dor-
sal [5,6,8,13], grand pectoral [7] ou grand droit de l'abdo-
men [4]). Cette étape a permis le dépdt de tissu osseux et
la formation de néo-vaisseaux dans les matériaux implantés.
Aprés plusieurs mois de maturation, le greffon était déplacé
vers le site receveur grace a un lambeau pédiculé (1 cas) ou
libre (4 cas). Dans un cas, le greffon a subi une maturation in
vitro avant son implantation (aprés ensemencement des cel-
lules sur le scaffold) [14].

Deux articles [9, 22] ont présenté des cas de recons-
truction mandibulaire par la technique des membranes in-
duites, initialement décrite pour la reconstruction des os
longs [23, 24]. Cette méthode a été utilisée a la mandi-
bule pour traiter des cas d'ostéomyélites et d’'ostéoradioné-
croses [9, 19]. Le principe était dinduire dans un premier
temps chirurgical la formation d’'une membrane synoviale au-
tour du défaut osseux grace a linterposition d'une entretoise
de ciment polyméthylmétacrylate, puis de combler la perte
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de substance par une autogreffe ou un biomatériau dans un
second temps.

Six rapports de cas (Tab. II) [25-30] présentaient la re-
construction de fentes congénitales palatines ou faciales par
ingénierie tissulaire. Les auteurs ont souvent utilisé UIT en
complément de distractions osseuses [25, 26, 30]. Les scaf-
folds utilisés dans les fentes étaient soit des éponges de col-
lagéne, soit de la fibrine (préparée avec du PRP), soit un phos-
phate de calcium. Des ostéoblastes issus de la moelle osseuse
ont été ajoutés aux scaffolds dans 3 cas. Les BMPs ont été uti-
lisées dans un seul cas. La maturation du PIT n’a jamais été
utilisée. La reconstruction osseuse obtenue aprés traitement
était quasi compléte ou compléte, ce qui a permis ['‘éruption
normale des dents retenues dans plusieurs cas.

Dans 23 articles, l'ingénierie tissulaire osseuse a été utili-
sée pour la régénération osseuse pré-implantaire et parodon-
tale (Tab. IIT) [31-53]. Il s'agissait de L'élévation du plan-
cher des sinus maxillaires (15 articles), de la régénération de
défauts péri-implantaires (3 articles), de l'augmentation os-
seuse alvéolaire verticale ou transversale (4 articles) ou du
traitement de défauts osseux angulaires parodontaux (1 ar-
ticle). Dans ces indications, les scaffolds utilisés étaient soit
des matériaux non déformables (phosphates de calcium, xé-
nogreffes : 9 cas), soit des hydrogels (fibrine : 6 cas), soit
des éponges (collagéne, PLGA ou copolymére acide polyglyco-
ligue + acide polylactique : 11 cas). Dans 17 cas sur 23, des
cellules mésenchymateuses induites vers un phénotype os-
téoblastique (moelle osseuse, tissu adipeux, pulpe dentaire)
ont été ensemencées dans les scaffolds. Les BMPs (rhBMP-
2) ont été utilisées dans 5 cas pour imprégner des scaffolds
et dans un cas, le GDF-5 a été greffé de facon covalente sur
un phosphate de calcium. La maturation in vitro a été utilisée
dans 10 cas. Dans 3 articles [31-53], un protocole commercial
d'ingénierie tissulaire osseuse a été mis en ceuvre (protocole

Bioseed® et protocole Biotissue®). Il s'agissait d'un scaffold
de fibres de PLGA ensemencé avec des ostéoblastes issus du
périoste, et mis en maturation in vitro pendant 7 jours avant
implantation. Les résultats étaient inconstants mais globale-
ment positifs avec cette méthode.

Discussion

La méthode de recherche bibliographique a suivi les re-
commandations du Guide d’analyse de la littérature et grada-
tion des recommandations de UHAS [54]. Un grand nombre
d'articles avec un faible niveau de preuve a été retenu car
il existait peu d'études humaines. En effet, de nombreuses
études existaient sur des modéles animaux mais peu d'études
ont été publiées chez 'homme. Cela peut s’expliquer par la
fiabilité importante des méthodes conventionnelles d’auto-
greffes dans la prise en charge de la majorité des pertes os-
seuses maxillo-faciales et alvéolaires et leur morbidité modé-
rée [55,56]. La relative nouveauté, la complexité et le colit
de certaines méthodes d’IT peuvent expliquer le peu de cas
publiés. De plus, 8 équipes ont publié environ la moitié des
articles retenus, ce qui montre qu‘il existe relativement peu
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Tableau I. Chirurgie osseuse reconstructrice maxillaire ou mandibulaire. [ADSC-0B : cellules mésenchymateuses issues de tissu adipeux,
induites vers un phénotype ostéoblastique ; HA-TCP : hydroxyapatite — phosphate tricalcique; PRP : plasma riche en plaquettes; HBMSC-0B :
cellules mésenchymateuses issues de moelle osseuse, induites vers un phénotype ostéoblastique ; rhBMP-2 : bone morphogenetic protein -2
(recombinante); rhBMP-7 : bone morphogenetic protein -7 (recombinante)].
Table I. Maxilla and mandible bone reconstruction. [ADSC-0B: adipose derived stromal cells, induced to osteoblastic phenotype; HA-TCP: hydrox-
yapatite - tricalcium phosphate; HBMSC-0B: human bone marrow stromal cells, induced to osteoblastic phenotype; PRP: platelet rich plasma;
rhBMP-2: bone morphogenetic protein -2 (recombinant); rhBMP-7: bone morphogenetic protein -7 (recombinant)].
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Référence Type d'étude Cause ,e t localisation Scaffold Cellules Fact'e urs de Maturation Résultats
du défaut osseux Croissance
Améloblastome p . . In vivo: 4 mois Succes partiel
5 1 cas Mandibule Dacron-polyuréthane |  Os spongieux BMP (humaine) (facias dorsal) Survie 16 mois
Améloblastome Allogreffe . Succes a 9 mois
10 I cas Mandibule (Dynagraft®) B BMP (humaine) B (biopsie)
Etude comparative Améloblastome Allogreffe
11 non randomisée Arme a feu ® nag raft®) - BMP (bovine) - Succes 2 cas sur 6
(n=13) Mandibule ynag
Chirurgie o NN .
12 lcas orthognathique Flbrmfp?g];))lo‘gue - rhBMP-7 - Suc(ct;eisoa glier)nms
Maxillaire- Mandibule PS
Carcinome Cage en titane CAD In vivo: 7 semaines | Succes précoce mais
6,13 1 cas épidermoide Blocs de Bio-Oss® Moelle osseuse rhBMP-7 (muscle grand f(acture cage titane
Mandibule Granules Bio-Oss® dorsal) 13°™ mois puis déces
Ostéomyélite In vivo: 3 a4 mois
9 3 cas Fibrome cémentifiant | Autogreffe osseuse Autogreffe M.e mb-ranes avec ciment Succes 4 cas
. osseuse induites . p
Mandibule méthylmétacrylate
Carcinome . In vivo: 6,5 mois .
7 1 cas épidermoide Hydroxya@;))‘ atte ‘(Pro - rhBMP-7 (muscle grand Echec 6 mois perte du
. Osteon™: corail) lambeau
Mandibule pectoral)
Kystes Collagene bovin . . Succes similaire a
14 22 cas Mandibule (Osteovit®) HBMSC-OB - In vitro: 3-4 jours autogreffe
Carcinome Fibrine autoloeue Succes apres
15 1 cas épidermoide (PRP) g HBMSC-OB - distraction (pose 6
Mandibule implants)
. . Eponges de | N
63 1 cas F‘b;j’l‘;"df;z;gam collagéne (Helistat®) . thBMP-2 . dis trsa‘;flze; épgizoiq)
+ HA-TCP ) )
Ostéomyélites Eponges de
16 5 cas Kyste dentigeres collagene +;l::2:ge rhBMP-2 - Succes 3 cas sur 5
Mandibule +/- allogreffe T
Améloblastome Os déminéralisé Succes 4 1 an
17 10 cas Ostéomyélite (allogrefte) - rhBMP-7 - (10‘0 %)
Mandibule (Dynagraft®) ¢
Cancers Enonees de
18 14 cas Ostéomyélites R - rhBMP-2 - Succes 100 %
Mandibule &
Ostéoradionécrose Membranes [nvivo: 8 semaines
19 4 cas ) . HA-BTCP Moelle osseuse S avec ciment Succes 2 cas sur 4
Mandibule induites ‘ p
méthylmétacrylate
Péri-implantite Succes (implants a 6
20 I cas Mandibule Polycaprolcatone - rhBMP-2 - mois)
Kératokyste [n vivo: 8 mois Succes: implants
4 1 cas OKy* BTCP ADSC-OB rhBMP-2 (muscle grand droit ueees: imp?e
Maxillaire . apres 4 mois
adbominal)
Ostéomyélite In vivo: 6 mois
8 1 cas \ 4 BTCP Moelle osseuse (muscle grand Succes a 12 mois
Mandibule
dorsal)
Hémangiome Os autogene Succes (3
21 1 cas Man digb le lyophilisé HBMSC-OB - - interventions +
u + colle de fibrine distraction)
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Tableau II. Chirurgie osseuse reconstructrice pour les fentes faciales. [HBMSC : cellules mésenchymateuses issues de moelle osseuse ; HBMSC-
0B : cellules mésenchymateuses issues de moelle osseuse, induites vers un phénotype ostéoblastique; PRP : plasma riche en plaquettes;

rhBMP-2 : bone morphogenetic protein -2 (recombinante)].

Table II. Facial clefts bone reconstruction. [HBMSC: human bone marrow stromal cells; HBMSC-0B: human bone marrow stromal cells, induced to
osteoblastic phenotype; PRP: platelet rich plasma; rhBMP-2: bone morphogenetic protein -2 (recombinant)].

Référence "I,‘ype Objectif Scaffold Cellules Faclieurs de Maturation Résultats
d'étude croissance
Reconstruction fente faciale Eponee de collagene Suivi 4,5 ans
25,26 1 cas complexe + hypoplasie ponge €« ® & - rhBMP-2 - Reconstruction
. . (Helistat™) .
mandibulaire partielle
30 50 cas Réparation fentes par rhBMP-2, Eponge de collagéne ) hBMP-2 ) Succ.es 49/.50
sans autogrefte +/- distraction
. Reconstruction fente alvéolo- Fibrine autologue y Régénération
27 I'cas palatine (PRP) HBMSC-OB ) 79 % du défaut
. p N Fermeture
28 1 cas Reconstruction .fente alvéolo- | Eponge d? C(?léagene HEMSC . 3a4jours | complete fente
palatine (Ostéovit™) .
(Rx 18 mois)
Reconstruction fente alvéolo- Os deminéralisé + Régénération
29 2 cas alatine sulfate de calcium HBMSC-OB - - 66 % et 75 % du
P (Osteoset ®) défaut

de groupes utilisant U'IT en reconstruction osseuse maxillo-
faciale.

Deux paramétres sur quatre définissant UIT étaient né-
cessaires pour retenir un article (scaffold/cellules/facteurs de
croissance/maturation in vivo ou in vitro). La notion de ma-
nipulation est indispensable car elle sous-entend une organi-
sation des rapports entre les différents composants, afin de
contrdler la maturation et la régénération tissulaire [1]. Les
études utilisant le PRP ou le PRF comme facteurs de crois-
sance n‘ont pas été retenues car des controverses persistent
sur 'effet ostéo-inducteur réel de ces produits [57]. Les mé-
thodes de préparation varient et les résultats sont parfois tres
différents en fonction du protocole utilisé [58]. Cependant,
les articles utilisant le PRP comme scaffold ont été inclus.

Lintérét de U'IT en chirurgie buccale et maxillo-faciale est
fonction de lindication.

Dans la reconstruction mandibulaire, la principale limite
des méthodes conventionnelles de reconstruction (lambeaux
autologues libres ou pédiculés) est la mauvaise vascularisa-
tion locale des greffons. Elle résulte des caractéristiques ana-
tomiques locales (vascularisation terminale) et de la radio-
thérapie qui altére de facon durable la vascularisation locale
et la composante cellulaire du tissu osseux. Lobjectif princi-
pal de U'IT dans la reconstruction mandibulaire est la prévas-
cularisation et la précellularisation des greffons. La méthode
de maturation in vivo des PIT a permis dans plusieurs cas de
rétablir une néovascularisation qui a persisté aprés implanta-
tion (Tab. I). Dans le traitement des fentes faciales et dans
la régénération osseuse pré-implantaire et parodontale, c'est
essentiellement la morbidité liée au site donneur d’os auto-
géne qui a motivé le recours a U'IT (Tab. II et IIT) [59]. Il faut
remarquer que 51 des 55 cas de fentes faciales traités par in-
génierie tissulaire provenaient de la méme équipe [25,26,30],
ce qui montre que U'IT reste marginale dans cette indication.

Les scaffolds utilisés dans les cas de reconstruction
mandibulaire étaient des phosphates de calcium (os bovin
déprotéiné, HA, HA-TCP, RTCP) stabilisés par des vis d’ostéo-
synthése [7] ou par des cages en titane préformées [4, 6, 8].
Dans le cas publié par Orringer et al. [5], l'absence de pro-
priétés mécaniques du scaffold (membranes de dacron impré-
gnées de BMP) n'a pas permis de contrdler la morphologie de
la reconstruction, ce qui a compliqué la réhabilitation prothé-
tique de la patiente. Les complications observées par Warnke
et al. [6] et de Heliotis et al. [7] sont également directe-
ment en rapport avec une défaillance du scaffold (fracture de
la cage en titane ou difficultés de fixation du matériau). La
résistance mécanique et la stabilité immédiate des recons-
tructions sont donc un point crucial pour le succés de U'IT en
chirurgie maxillo-faciale.

Dans les fentes faciales, des matériaux injectables ou trés
malléables ont été choisis (fibrine, collagéne), afin de faciliter
leur insertion.

Dans les régénérations osseuses pré-implantaires, les scaf-
folds étaient trés variés (fibrine, collagéne, PLGA, phosphates
de calcium). Ils avaient globalement des propriétés méca-
niques modérées.

Des ostéoblastes dérivés de moelle osseuse (3 cas) ou de
tissu adipeux (1 cas), ensemencés dans des scaffolds, ont été
utilisés dans les reconstructions mandibulaires. Ces cas ne
confirment pas réellement lintérét de l'association cellules-
scaffold dans cette indication. Le recours aux cellules com-
plique la procédure (prélévement, culture cellulaire et ense-
mencement) et allonge la durée globale de la reconstruction.
L'utilisation des cellules semble plus pertinente en présence
de facteurs de croissance.

Dans la reconstruction des fentes faciales, les cellules mé-
senchymateuses issues de moelle osseuse induites ou non vers
un phénotype ostéoblastique ont été utilisées dans quatre cas
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Tableau III. Chirurgie osseuse reconstructrice pré-implantaire. [ADSC-0B : cellules mésenchymateuses issues de tissu adipeux, induites
vers un phénotype ostéoblastique ; DPC-OB : cellules de la pulpe dentaire induites vers un phénotype ostéoblastique; GDF-5 : growth and
differenciation factor -5; HA : hydroxyapatite; HA-TCP : hydroxyapatite - phosphate tricalcique; HBMSC : cellules mésenchymateuses issues
de moelle osseuse ; HBMSC-0B : cellules mésenchymateuses issues de moelle osseuse, induites vers un phénotype ostéoblastique ; PDSC-0B :
cellules mésenchymateuses issues du périoste, induites vers un phénotype ostéoblastique ; PLGA : copolymere acide polyglycolique + acide
polylactique ; PRP : plasma riche en plaquettes; rhBMP-2 : bone morphogenetic protein -2 (recombinante); ROG : régénération osseuse
guidée].

Table III. Bone reconstruction for dental implant surgery. [ADSC-0B: adipose derived stromal cells, induced to osteoblastic phenotype; DPC-0B:
dental pulp cells, induced to osteoblastic phenotype; GDF-5: growth and differenciation factor 5; HA: hydroxyapatite; HA-TCP: hydroxyapatite -
tricalcium phosphate; HBMSC-0B: human bone marrow stromal cells, induced to osteoblastic phenotype; HBMSC-0B: human bone marrow stromal
cells; PDSC-0B: periosteal derived stromal cells, induced to osteoblastic phenotype; PLGA: poly (lactic-co-glycolic acid); PRP: platelet rich plasma;
rhBMP-2: bone morphogenetic protein -2 (recombinant); ROG: guided bone regeneration].
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Référence | Type d'étude Objectif Scaffold Cellules Fact.e urs de Maturation Résultats
Croissance
Etude P S Pas d'effet néfaste local
rospective non Sécurité et efficacité - ou général des BMPs
49 prospective des BMPs pour ROG | Eponge de collagene - rhBMP-2 - gene N
controlée ‘- . Succes implantaire a 3
pré-implantaire
(n=12) ans
 domisée | Mt e Tajout e réotomé e diminution
50 ) BMP pour ROG BioOss® - rhBMP-2 - P
(n=11,34 Sri-implantaire durée cicatrisation avec
implants) P P rhBMP-2
. ® .o Succes (Rx + biopsie)
35 2 cas Sinus lift par IT Mgmprane Eth1sorl?® PDSC-OB - In VITO: | osertion des implants a 4
+ fibrine (Tissucoll™) 1 semaine mois
prosp];::tcli?vee non In vitro: Succes 18 cas
. . . @ :
36 controlée Sinus lift par IT Membrane Ethisorb PDSC-OB - | semaine Echec 9 cas
(n=27)
ROG péri- _— |
52 3 cas implantaire par F‘br‘“fpi‘{’;‘)’log“e HBMSC-OB - S“C‘:ef;ns“l;i tg;‘S (10
substitut IT injectable P
Détermination de la
Etude controlée concentration Enonee de collagene BMP-2: 80 % succes
51 randomisée nécessaire de P EgHelista ©) g - rhBMP-2 - Concentration BMP-2
(n=48) rhBMP2 pour sinus idéale = 1,5 mg/ml
lift
Augmentation . . In vitro: ‘e . N
37 1 cas osseuse transversale PLGA (VI.C ryD); ® PDSC-OB - 5 semaines Succes: pose 2.1mplants a
. Protocole Bioseed . 6 mois
mandibule puis greffe
Etude Xenogreffe
38 comparative Sinus lift (BioOss®) HBMSC-OB } In vitro: IT supérieure a
) non randomisée Eponge de collagene | PDSC-OB 7 240 jours autogreffe
(n=13) (Lyostypt®)
Etude Comparaison 29 % résorption os
comparative résorption os PLGA (Ethicon) In vitro: ? P
45 .y < o . o | HBMSC-OB - . autogene
non randomisée autogeéne vs os IT | + fibrine (Tissucol ™) 6-9 jours . .
. s 90 % résorption os IT
(n=20) dans sinus lift
43 6 cas IT pour sinus lift HA-TCP HBMSC-OB . - 93 % succes implants
dans os IT
Fibrine autologuc Gain 8 mm hauteur os et
42 12 cas IT pour sinus lift & HBMSC-OB - 100 % succes implants
(PRP) N
(n=41)a2-6 ans
Défauts osseux
41 8 cas alveolélres Phosphate de .ca}®lc1um ADSC-OB In vitro: Suf:ces 8 cas: pose.des
transversaux et (Biomatrix™) 7 jours implants a 3 mois
verticaux
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Tableau III. Suite.
Table III. Continued.
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avec succés. Cependant, la grande variabilité des tableaux cli-
niques et le peu de cas publiés ne permettent pas de conclure
a un apport particulier des cellules autologues dans cette in-
dication.

Dans la régénération osseuse pré-implantaire ou parodon-
tale, les cellules autologues ont été utilisées dans 17 cas
sur 22. Dans 7 études [32, 34-39], les ostéoblastes étaient
issus d'un prélévement de périoste, ce qui va dans le sens
de procédures moins invasives (prélévement buccal des cel-
lules souches et amplification in vitro). Dans plusieurs cas,
les cellules souches mésenchymateuses (d’origine médullaire,
périostée ou pulpaire) induites vers un phénotype ostéoblas-
tique ont permis d’obtenir une régénération osseuse significa-
tive (sinus lift [33], alvéoles d’extraction [40], augmentation

Référence | Type d'étude Objectif Scaffold Cellules Factf: urs de Maturation Résultats
Croissance
oo 1 seul cas de néo-
53 6 cas o .ROG . HA (Proosteon®) HBMSC-OB - In .vztro. formation osseuse par IT
péri-implantaire 7 jours .
sur 6 patients
Etude controlée Meilleurs résultats avec
- RTG défauts osseux HA IT (gain d'attache
39 randomisée . PDSC-OB - .
parodontaux + Fibrine (PRP) clinique et comblement
(n=30) < . i
défauts infra-osseux)
. . Fibrine (Tissucoll®) In vitro: 100 % Succes
32 3 cas Sinus lift PLGA (Ethicon) PDSC-OB B 21 jours Os mature a 6 mois
Sinus lift Fibrine autologue |
44 14 cas Greffe en onlay (PRP) HBMSC-OB - 100 % Succes
Al4 Régénération complete
o | udecontiOlCe | pgensration alvéole | o | DPCOB ) ) des alvéoles avec IT:
) (38-48) pong & (18-28) résultat supérieur 2 celui
B du contrdle
ros Etcliid\?e non Xénogreffe Suffisant pour pose
46 | ProsPectye Sinus lift - HBMSC-OB - - d'implant, mais
controlée (BioOss™) . N .
(n=22) résorption a 6 et 12 mois
Sinus lift In vitro: Succes des 2 techniques
33 5 cas (comparaison PLGA (Ethisorb®) | HBMSC-OB - 629 'oui‘s mais densité supérieure
Biocoral® seul vs IT) Jour avec HA
Etude
prospective . o Reconstruction osseuse
31 controlée Sinus hl:; (I?FL;togreffe Eponge de collagene - rh-BMP-2 - équivalente avec les 2
randomisée ’ méthodes
(n=160)
Etude
34 prospectlAVe/: non | Sinus lift: (autogreffe PLGA (Ethicon®) PDSC-OB ) 8 semaines Autogreffe + fsfflca.ce que
controlée vs IT) IT pour sinus lift
(n=35)
Etude controlée | Effet du GDF5-BTCP Surface de néoformation
47 randomisée sur sinus lift vs BTCP - GDF-5 - osseuse sur biopsies test
(n=31) BTCP-autogreffe = controle
48 | cas Greffe en onl\ay sans TCP (Vitoss®) ) hBMP-2 . Succes: po\se de 6.
0s autogene implants apres 4 mois

transversale de la créte alvéolaire [37,41], régénération péri-
implantaire [42] ou poches parodontales [39]). Les caracté-
ristiques communes de ces défauts osseux sont d'une part
leur volume limité et d'autre part l'absence de contraintes
mécaniques appliquées pendant la cicatrisation. Plusieurs
études rapportent des taux de succés implantaires proches de
100 % [32, 35, 42-44] aprés des comblements sinusiens par
des PIT.

Cependant, les résultats cliniques de lutilisation de
cellules souches mésenchymateuses autologues sont incons-
tants. Ainsi, plusieurs études utilisant des hydrogels cellula-
risés pour greffer des sinus ont révélé les limites de cette ap-
proche pour des comblements de volume important, en raison
de la limite de diffusion de l'oxygéne et des nutriments au sein
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des scaffolds [34,36]. D'autre part, la résorption des volumes
greffés par IT est parfois aussi importante, voire plus qu'avec
l'os autogéne [45, 46]. Cela pourrait étre lié a un temps de
cicatrisation trop court ou bien a un volume initial trés im-
portant avec peu d’os résiduel.

Les différences interindividuelles importantes concernant
la quantité et la qualité des cellules souches mésenchy-
mateuses peuvent aussi expliquer ces résultats inconstants.
Enfin, toutes les sources de cellules mésenchymateuses ne
sont pas équivalentes [60].

Les BMPs sont des protéines de la famille du TGFR qui
jouent un role dans le recrutement, la prolifération et la
différenciation des ostéoblastes [61]. Lutilisation des BMP-
2 et BMP-7 recombinantes a recu une autorisation de mise
sur le marché aux Etats-Unis et en Europe pour des indi-
cations bien précises en orthopédie (fractures ouvertes de
la jambe, arthrodéses vertébrales), aprés plusieurs études
prospectives chez 'Homme [62]. En chirurgie maxillo-faciale,
quelques rapports de cas ont montré l'intérét des BMPs dans
la reconstruction mandibulaire aprés de larges résections os-
seuses [10,17,63], en complément dans la chirurgie ortho-
gnathique [12] ou aprés des ostéomyélites [16-18, 20]. Dans
ces cas, des éponges de collagene, des allogreffes ou de la
colle de fibrine étaient utilisés pour apporter sur le site les
facteurs de croissance. Des taux de succés importants sont
décrits, avec une grande quantité d’'os néoformé de forte den-
sité. La consolidation osseuse clinique apparait rapidement
(1 a 6 mois), méme apres radiothérapie ou lors d’'une ostéo-
myélite [16-18]. Dans tous les cas de maturation in vivo, les
BMPs (humaine, rhBMP-2, rhBMP-7) ont été utilisées en com-
plément du scaffold pour favoriser le recrutement des cellules
mésenchymateuses et leur différenciation en ostéoblastes. On
remarque que les BMPs sont utilisées systématiquement dans
les cas les plus difficiles de reconstruction osseuse (lésions
étendues, terrain défavorable).

La principale complication rapportée de l'utilisation des
BMPs est un cedéme persistant plusieurs semaines aprés im-
plantation dans quelques cas [16]. Certains essais ont décrit
des taux d'échecs importants qui étaient liés a un manque de
pureté des protéines utilisées (origine bovine) [11], a des dif-
ficultés opératoires ou a des scaffolds mal adaptés [16]. Les
limites a l'utilisation des BMPs sont leur risque supposé de
dissémination a distance du site d'implantation qui pourrait
provoquer des proliférations cellulaires non controlées. Des
stratégies de couplage des facteurs de croissance aux scaf-
folds ont été développées pour obtenir un effet strictement
local [47]. Le colt important de ces traitements constitue
également un obstacle pour une utilisation plus large.

La série de Chin et al. présente 50 cas de fentes labiales,
palatines et faciales traitées par des éponges de collagéne
imprégnées de rhBMP-2 et par distraction osseuse. Un taux
de succés de 98 % (49 reconstructions osseuses sur 50) [30]
est décrit, sans aucune autogreffe osseuse, ce qui a réduit
de facon importante la morbidité. Cependant, des études ran-
domisées a plus grande échelle sont nécessaires pour valider
linnocuité de ce protocole a long terme.
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Dans les reconstructions pré-implantaires, 'utilisation de
rhBMP-2 semble treés efficace au niveau des sinus maxil-
laires [31, 48], mais également dans les greffes d'apposi-
tion [48, 49] et dans le comblement des ostéolyses péri-
implantaires [50]. La néoformation osseuse est rapide et se
fait en grande quantité, de facon équivalente ou supérieure
aux autogreffes [31]. Dans une étude prospective randomi-
sée, la concentration efficace de rhBMP-2 en imprégnation
d'éponges de collagéne pour la régénération osseuse dans
les sinus maxillaires a été évaluée a 1,5 mg/mL [51]. Dans
une autre étude contrdlée randomisée pour le comblement de
sinus, le greffage de rhGDF-5 sur un phosphate de calcium
(RTCP) était équivalent au RTCP non greffé associé a de l'os
autogene [47]. Dans une étude prospective portant sur trois
ans, concernant dix patients traités pour régénération osseuse
pré-implantaire par des éponges de collagéne imprégnées de
rhBMP-2, aucune complication locale ou générale en rapport
avec les BMPs n'a été observée [49].

Les BMPs ont été utilisées plus souvent dans les recons-
tructions mandibulaires que dans les régénérations osseuses
pré-implantaires. Pour les reconstructions mandibulaires, les
BMPs étaient utilisées en dernier recours, lorsque les mé-
thodes conventionnelles (lambeaux) avaient échoué. Le béné-
fice attendu de ces molécules était donc supérieur au risque
éventuel lié a leur utilisation. Dans le cas des reconstruc-
tions pré-implantaires, les solutions alternatives plus inva-
sives (greffes autologues) peuvent étre préférables au risque
éventuel encouru par lutilisation de BMPs. De plus, le coit
important de ces traitements constitue un frein a leur utilisa-
tion lorsque des solutions alternatives existent.

Deux méthodes de maturation différentes peuvent étre
utilisées en fonction de l'objectif recherché.

La maturation in vitro de courte durée (entre 4 et 7 jours)
a été utilisée dans 1 cas pour la reconstruction mandibu-
laire, dans 1 cas pour la reconstruction de fentes faciales et
dans 7 cas dans les régénérations osseuses pré-implantaires.
Le but de cette étape était l'adhésion et la prolifération des
cellules autologues sur le scaffold avant implantation. Dans
certains cas, le temps de maturation in vitro était plus long
(3 a 8 semaines) afin de permettre la sécrétion de la matrice
extracellulaire et sa minéralisation. La maturation in vitro est
donc essentiellement utilisée pour les PIT dans la régénéra-
tion pré-implantaire parce qu’elle est peu invasive et que l'on
recherche surtout un ensemencement des cellules du scaffold.
Dans tous les cas, la maturation in vitro des PIT était faite en
conditions statiques : il est probable que l'utilisation de bio-
réacteurs (conditions de culture dynamiques) pourrait amélio-
rer la quantité et la répartition des cellules ensemencées dans
les scaffolds, avec de meilleurs résultats cliniques [64].

A linverse, la maturation in vivo a uniquement été utilisée
dans des reconstructions mandibulaires étendues car elle est
beaucoup plus invasive et que l'objectif recherché est la mise
en place d'une vascularisation du PIT avant implantation sur
le site a reconstruire. Les cing cas publiés ont tous abouti
au développement d'une néovascularisation, objectivée par
les examens complémentaires (scintigraphie ou angioscanner)
aprés 2 a 8 mois de maturation, et confirmée in situ lors du
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transfert du lambeau. Le site de maturation in vivo était sys-
tématiquement au contact d'un muscle, dans une zone trés
vascularisée non concernée par les traitements antérieurs.
Les conditions locales et générales du patient ont également
une influence importante sur la cicatrisation. Aprés exérése
d’un kyste épidermoide maxillaire récidivant, traité sans radio-
thérapie, Mesimaki et al. [4] ont obtenu une reconstruction
mandibulaire satisfaisante mais Warnke et al. [6] rapportent
un échec partiel dans la reconstruction mandibulaire aprés
un cancer, traité par radiothérapie, chez un patient alcoolo-
tabagique partiellement sevré.

La prévascularisation semble donc étre une technique pro-
metteuse dans les cas ol les méthodes conventionnelles sont
inefficaces en raison de conditions locales défaillantes et
d’une insuffisance de la perfusion sanguine.

Dans deux études, la méthode des membranes induites a
été utilisée pour une reconstruction mandibulaire. Le principal
effet de la membrane est celui de mainteneur d’espace alors
que les effets sur la prévention de la résorption du greffon
et la sécrétion de facteurs ostéo-inducteurs par la membrane
sont encore discutés [22,65]. L'état tissulaire local antérieur a
également une influence sur le succes de cette technique car
les suites opératoires ont été plus favorables avec les ostéo-
myélites (100 % de succés) [9] qu'avec les ostéoradionécroses
(50 % de succés) [19].

Conclusion

Les applications de lingénierie tissulaire osseuse chez
'homme dans la sphére buccale et maxillo-faciale sont encore
limitées et restent largement dans le champ de la recherche.
LIT présente deux indications principales dans ce domaine,
avec des objectifs et des protocoles de traitement trés diffé-
rents.

Dans la reconstruction mandibulaire, les objectifs princi-
paux sont la vascularisation du greffon mais également la sta-
bilité primaire et la résistance mécanique a court terme des
reconstructions. Les cas traités par IT étaient tous en échec
thérapeutique avec les techniques conventionnelles. Des scaf-
folds mécaniquement résistants sont utilisés, avec des BMPs
et éventuellement des méthodes de prévascularisation in vivo.
Les cellules sont rarement utilisées dans cette indication car
les résultats sont moins prédictibles qu'avec les BMPs. Les
premiéres séries de cas de reconstruction mandibulaire ont
montré des résultats encourageants mais des études com-
plémentaires, comportant plus de cas, sont nécessaires pour
confirmer ces premiers résultats.

A linverse, dans la régénération osseuse pré-implantaire,
on recherche une moindre invasivité des procédures chirurgi-
cales, notamment pour éliminer la morbidité des prélévements
d’autogreffes, tout en limitant le recours a des molécules
aux effets secondaires potentiellement importants (BMPs).
Les scaffolds n‘ont pas besoin d'avoir une grande résistance
mécanique mais ils doivent étre malléables. Ils sont le plus
souvent cellularisés in vitro avant implantation et les BMPs

S. Catros et al.

sont rarement utilisées. Dans cette seconde indication, l'ingé-
nierie tissulaire a déja montré des résultats similaires a ceux
des méthodes classiques, ce qui ouvre la voie a des protocoles
chirurgicaux moins invasifs.
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