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Résumé :
Objectifs : Présenter de maniere systématique et interpréter les données actuelles de la
littérature sur la recherche et les perspectives de traitement de 1’ostéoradionécrose

mandibulaire (ORM) dans le domaine des biomatériaux.

Matériel et méthodes : Une revue systématique de la littérature selon la méthodologie SWiM
a été effectuée sur Pubmed, Embase et Cochrane, avec pour theme I'implantation de
biomatériaux synthétiques pour la reconstruction osseuse dans les cas d’ORM, chez ’homme
et/ou sur modele animal. Les criteres de jugement principaux étaient la composition du

biomatériau synthétique implanté, son efficacité sur ’ORM et sa tolérance

Résultats : Quarante-sept références ont été obtenues par recherche bibliographique et
évaluées en texte complet par double lecture. Parmi eux, 10 articles (huit chez 1’homme et
deux sur modele animal) correspondant aux criteres d’éligibilité ont été inclus dans I’étude et
ont fait I’objet d’une analyse critique. Concernant les matériaux, les plaques de
maintien/treillis métalliques étaient majoritairement utilisées (5 cas sur 10) en association
avec des greffes ou des matériaux synthétiques (céramiques phosphocalciques,
glutaraldéhyde). D’autres matériaux composites céramique/polymere ont également été
implantés. Dans la moitié des articles retenus, des composés actifs (molécules, facteurs de
croissance, lysats) et/ou des cellules étaient associés au matériau de reconstruction. Le
nombre d’article faisant référence a I'implantation de biomatériaux pour le traitement de
I’ORM restait faible et les propriétés des biomatériaux implantés étaient généralement peu

décrites, limitant ainsi la compréhension fine de leur role.



Conclusion : Afin d’éviter la morbidité de certaines chirurgies réparatrices, la recherche
fondamentale bénéficie des récents progres de 1’ingénierie tissulaire et des biomatériaux pour

combler des pertes de substance osseuses limitées.

Mots clés : Ostéoradionécrose mandibulaire, revue systématique, reconstruction osseuse,

biomatériaux



1. Introduction

L’ostéoradionécrose mandibulaire (ORM) est une complication grave du traitement
des cancers des voies aérodigestives supérieures par radiothérapie. En France, ces cancers
représentent plus 17000 nouveaux cas par an et ont un taux de mortalité élevé i.e. 5™ cause
de déces par cancers (INCA 2016). Sept patients sur 10 sont traités par une radiothérapie
isolée ou en association a un autre traitement (INCA 2016). La radiothérapie induit une
toxicité aigué et tardive, telle que I’ORM. Elle peut entrainer des conséquences majeures sur
la qualité de vie des patients tant sur le plan fonctionnel, qu’esthétique ou psychologique [1].
La prévention et le traitement de cette complication représentent un réel défi pour les
thérapeutes qui doivent prendre en charge les séquelles des traitements du cancer chez des
patients potentiellement guéris. Bien que ’ORM ait été largement étudiée, peu d’articles
centrés sur le recours a des biomatériaux synthétiques ont été publiés malgré 1’essor d’une
large palette de solutions matériaux pour d’autres indications en régénération osseuse. De fait
ce theme n’a fait ’objet d’aucune revue de la littérature a ce jour. Cet article avait donc pour
objectif de présenter et d’interpréter de maniere systématique les données actuelles présentes
dans la littérature portant sur 1’efficacit¢é de I’implantation de biomatériaux pour la
reconstruction de défauts osseux induits par I’ORM, chez I’homme ou sur modele animal.
L’approche Population — Intervention — Comparison — Outcome (PICO) a été suivie : 1) étude
de patients atteint d’ORM ou de modeles animaux d’ORM (population) ; ii) Etude de la
reconstruction du défaut via des biomatériaux (intervention); iii) comparaison entre
implantations avec biomatériaux et greffe autologue (comparaison) ; iv) dans I’'idée d’évaluer

I’amélioration de la reconstruction osseuse (résultats).



2. Matériel et méthode

Une revue systématique de la littérature a été réalisée avec pour objectif principal de
recenser les solutions biomatériaux synthétiques utilisées dans le traitement de I’ORM, et
avec comme criteres de jugement principaux la composition du biomatériau synthétique
implanté, son efficacité sur I’ORM et sa tolérance. La revue de la littérature a été effectuée
selon un protocole établi pour la présente étude, pour étudier la reconstruction de pertes de
substance (PDS) osseuses induites par I’ORM via des biomatériaux (PICO, intervention) sur
des patients atteint d’ORM ou des modeles animaux d’ORM (PICO, population) avec si
possible des comparaisons entre implantations avec biomatériaux et greffe autologue (PICO,
comparaison) avec pour objectif 1’évaluation de I’amélioration de la reconstruction osseuse
(PICO, résultats). La recherche bibliographique a été effectuée pour des articles en langue
francaise ou anglaise, disponible en texte intégral sans limite de date, sur les bases de données
Pubmed, Embase et Cochrane, en suivant la ligne rédactionnelle « Synthesis without meta-
analysis » (SWiM). La requéte utilisée pour analyser les bases de données était
« (mandibular OR jaw) AND (osteoradionecrosis) AND (biomaterials OR scaffolds), et
(mandibular OR jaw) AND (reconstruction) AND (biomaterials) AND (osteoradionecrosis
OR irradiated) ». Les articles référencés correspondant a ces mots-clés ont ensuite été triés
selon des criteres d’inclusion et d’exclusion. Une recherche manuelle a été également
effectuée a partir des références des articles sélectionnés pour s’assurer de 1’exhaustivité de la
recherche. La méthodologie de cette recherche est résumée sur le diagramme de flux

représenté sur la Figure 1.

Les études sélectionnées et analysées en texte complet répondaient a chacun des
critetres d’inclusion suivants: biomatériaux synthétiques (organiques, inorganiques,
composites) implantés pour le traitement de I’ORM, chez I’homme ou sur un modele animal

d’ORM. Les articles non disponibles en frangais ou en anglais ou dont le texte complet n’était



pas accessible ont été exclus de I’étude. Il n’a pas été possible de faire de méta analyse les
données étant trop différentes et trop peu nombreuses d’une étude a 1’autre pour établir des
statistiques valables. Les articles retenus ont été analysés via des formulaires pré-établis en
double lecture. Les formulaires s’intéressaient au type de population concernée (humaine ou
animale), nombre de cas étudiés, les caractéristiques des biomatériaux (composition, produit
commercial, association avec auto/allogreffes/composés bioactifs/cellules, forme du
biomatériau) et résultats obtenus apres implantation. Pour plus de précision, se référer aux

tableaux 1 et 2.

3. Résultats

3.1. Articles, patients et modeles animaux

La revue de la littérature effectuée en décembre 2020 sur Pubmed, Embase et
Cochrane a permis d’identifier 82 références. Apres retrait des doublons, il restait 47 articles a
analyser. Parmi eux, 10 articles répondant a la question sous-tendant cette étude et aux
criteres d’¢éligibilité ont été€ inclus (Figure 1). Pour chaque étude retenue, les données extraites
ont été présentées dans les tableaux 1 et 2. Parmi les dix articles retenus, huit traitaient de cas
d’ORM chez I’homme et deux de modeles d’ORM chez I’animal. Les résultats présentaient
une faible cohorte ne permettant pas d’effectuer une étude statistique, mais ils confirmaient
I’intérét du présent article. Concernant les articles présentant des résultats chez 1’homme,
aucune comparaison a un témoin n’a été effectuée. Cinq de ces articles portaient sur des
études de cas spécifiques de prise en charge de I’ORM [2-6] et trois sur des études a long
terme ou rétrospectives [7-9]. Leurs données principales sont résumées dans le Tableau 1.

Dans le cas particulier de I’article de Zwetyenga et al., une étude préliminaire a d’abord été

effectuée chez le lapin sur une PDS mandibulaire avant la transposition a I’humain, mais sans



N

s’intéresser a un modele d’ostéoradionécrose (zone non irradiée). Les deux études chez
I’animal ont été réalisées sur un modele d’ORM chez le rat (extraction de molaires
mandibulaires post-irradiation) [10,11]. Leurs données principales sont résumées dans le

Tableau 2.

3.2. Objectif principal

L’objectif principal de cette mise au point €tait de recenser les solutions biomatériaux
synthétiques utilisées dans le traitement de I’ORM. Les matériaux synthétiques utilisés
pouvaient étre divisés en quatre grandes familles, les métaux (6 cas) [3,4,6-9], les polymeres
(3 cas) [3,10,11], les céramiques (3 cas) [4-6] et les composites (3 cas) [2,5,7] constitués
d’une association d’au moins deux matériaux différents. Concernant ces derniers, une étude
portait sur un composite polymeres (PMMA et pHEMA) et céramique (hydroxyde de
calcium) [2], une autre sur un composite métal (titane) et céramique (HA) [7] et enfin un
article s’intéressait a un composite autogreffe (os iliaque spongieux) et céramique (céramique

de phosphate de calcium biphasique : BCP) [5].

Les biomatériaux implantés présentaient différentes formes. Des treillis en composite
titane/HA [7] ou des plaques de maintien en titane [3,4,6,8,9] ont été implantés dans quatre
cas: en association avec des greffes osseuses (autogreffes ou allogreffes) ou avec des
matériaux synthétiques afin d’assurer la stabilité et la tenue mécanique du comblement. Dans
I’étude de cas de Horta et al., le maintien du biomatériau céramique dans la PDS osseuse a été
permis par l'utilisation d’une membrane en collagene (TissuDura®), d’un lambeau
antérolatéral de cuisse et d’une plaque de titane [4]. La PDS osseuse a été comblée par un
matériau céramique sous forme soit de poudre (2 cas) [4,5] soit de solide tridimensionnel
(2cas) [2,6]. De plus, I'étude de Zwetyenga et al. présentait des reconstructions
mandibulaires en utilisant la méthode de la membrane induite. Elle consistait en un

comblement de la PDS osseuse avec du ciment PMMA dans un premier temps, permettant la



formation d’une membrane synoviale autour du ciment. Dans un second temps, la PDS était
comblée avec un composite autogreffe/céramique [5]. Enfin, des hydrogels [10,11] ou des
biomatériaux composites poreux (= matrice) appelés « scaffolds » [3] ont été étudiés dans

trois cas.

Cinq articles présentaient I’utilisation de composés actifs (molécules, facteurs de
croissance, lysats) et/ou de cellules associés a un matériau. L’étude de Gallego et al. portait
sur la formation d’un scaffold par réticulation de sérum autologue avec du glutaraldéhyde,
maintenu avec une plaque en titane [3]. Jin et al. ont comparé 1’utilisation d’un hydrogel en
acide hyaluronique seul ou contenant un facteur de croissance (BMP-2) et/ou des cellules
souches mésenchymateuses (CSM) comme substitut osseux [10]. Park et al. ont également
étudié I’'impact de 1’utilisation de CSM dans la reconstruction des PDS osseuses en utilisant
un hydrogel commercial a base de matrice extracellulaire (Matrigel®) comme matériau de
comblement et vecteur des cellules [11]. Dans le cas de 1I’étude de Mendonca et al., une
matrice bioactive a été réalisée a partir d’'un mélange B-TCP-HA avec du plasma sanguin
(riche et pauvre en plaquettes) et des cellules de moelle osseuse cultivées in vitro [6]. Carl et
al. ont eux associé un mélange sang/tétracycline au composite polymere/céramique lors de sa

préparation pour obtenir un matériau dense par coagulation [2].

4. Discussion

4.1. Rappel de physiopathologie

L’ORM survient principalement chez les patients traités par radiothérapie pour un
cancer de la cavité buccale ou de l'oropharynx [12]. 1l existe plusieurs classifications
cliniques, dont les plus connues sont répertoriées dans le Tableau 3. L’apparition d’une ORM

dépend de nombreux facteurs. Les facteurs de risques principaux sont : le site de la tumeur



primitive et son extension locale, le statut dentaire et les éventuelles extractions dentaires, la
dose de radiothérapie délivrée, le volume de mandibule inclus dans les champs d’irradiation,
les modalités d’irradiation et 1’association ou non avec une chirurgie et/ou une chimiothérapie

[13].

L’ORM étant une pathologie dont le traitement est difficile, sa prévention est
primordiale. Avant la radiothérapie doit étre effectuée une remise en état bucco-dentaire, qui
comporte 1’extraction des dents n’ayant pas de potentiel de conservation a long terme et
situées dans le volume irradié, ainsi que 1’assainissement bucco-dentaire. Il est recommandé
d’effectuer les extractions dentaires prophylactiques au plus tard 14 a 21 jours avant le début
de la radiothérapie afin de permettre une bonne cicatrisation [14,15]. Néanmoins, leur
efficacité dans la prévention de I’ORM n’est pas prouvée, voire serait associée a un plus fort

taux d’ORM [16].

La prévention se poursuit apres la radiothérapie, par le maintien d’une hygie¢ne buccale
optimale et d’un suivi dentaire rapproché. Une méta-analyse récente ne met pas en évidence
d’efficacité de la protection fluorée [17]. Apres radiothérapie, les extractions de dents
localisées dans une région mandibulaire ayant recu une forte dose d’irradiation (> 35 Gy)
doivent étre évitées autant que possible. Si nécessaires, I’antibiothérapie péri-opératoire et
I’Oxygénothérapie Hyperbare (OH) ont toutes deux fait la preuve de leur efficacité [13,17].
Malgré les soins préventifs et 1’utilisation de la radiothérapie avec modulation d’intensité, le
taux d’incidence de I’ORM estimé reste conséquent dans les études récentes (5 a 10 % sur

deux ans) [13].

En 2002, Schwartz et Kagan décrivent la physiopathologie de ’ORM comme une
interaction complexe de plusieurs facteurs étiologiques dont le principal est le défaut de
cicatrisation [18]. Le défaut de vascularisation en cause dans ’ORM est principalement causé

par la sclérose des branches terminales de 1’artére alvéolaire inférieure, induite par la



radiothérapie. Les zones angulaires et horizontales de la mandibule (zones les plus touchées
par I’ORM) ont une vascularisation dite terminale, sans réseau de suppléance, ce qui explique
que I’os mandibulaire soit plus atteint que 1’os maxillaire [14]. Ce déficit en apport sanguin
entraine alors une nécrose des tissus (muqueux ou osseux). De plus, la radiothérapie provoque
des dommages cellulaires dans les tissus irradiés, altérant leur fonctionnement. Ces deux
éléments combinés perturbent le cycle normal de renouvellement tissulaire : la dégradation est
plus importante que le renouvellement, empéchant donc la cicatrisation et entrainant
I’apparition de 1’ostéoradionécrose [14]. Les extractions dentaires, chirurgies ou traumatismes
sont donc le facteur de risque principal d’apparition d’'une ORM, car le processus de
cicatrisation tissulaire est altéré par la radiothérapie et le traumatisme peut décompenser une

vascularisation déja précaire [13,18].

Méme si Schwartz et Kagan précisent que le défaut de cicatrisation osseuse est la
principale cause de I’ORM [18], I'infection bactérienne joue probablement un rdle important
dans son évolution. L’exposition d’os nécrotique dans la cavité orale est colonisée par
différents germes de la flore buccale. De plus, Iirradiation des glandes salivaires entraine une
acidification de la salive (passage du pH de 7 a 5) qui est alors plus favorable au
développement de germes acidogenes (Streptococcus mutans, Lactobacillus, Candida) [19].
Cet environnement hautement septique est probablement le principal obstacle a I’implantation

de matériel, et justifie le développement de biomatériaux aux propriétés antibactériennes.

4.2. Réponse a I’objectif principal et discussion des études recensées

Seules 10 études publiées a ce jour concernaient I'utilisation d’implants synthétiques
pour le traitement de I’ORM. Cette revue de la littérature a indiqué que chez 1’humain, I'un
des points critiques pour le traitement des PDS osseuses provoquées par I’ORM est la stabilité
et la tenue mécanique du matériau de comblement. En effet, parmi les huit références

retenues, six auteurs utilisaient des plaques ou treillis de maintien en titane pour assurer la



continuité des propriétés mécaniques, et dans cinq cas ils étaient associés a un biomatériau ou
une greffe osseuse (Tableau 1). Les deux autres études portaient sur 1’utilisation de
composites soit polymere/céramique associés au sang du patient soit céramique/greffe
osseuse. Globalement, les résultats cliniques obtenus montraient une intégration avec succes
chez plus de la moitié des patients, sauf pour 1’étude de Kdmmerer et al. [8] ou les résultats
pour les patients atteints d’ORM n’étaient pas précisés et celle de Probst et al. [9] pour
laquelle le taux de succes était plus faible (5/11). Les deux études chez le rat ont permis de
valider le développement d’'un modele d’ORM (cf. Tableau 2). Leurs résultats ont montré que
les hydrogels chargés en facteurs de croissance et/ou en CSM permettaient d’améliorer la
reconstruction et la régénération osseuse. De plus, les résultats semblaient indiquer que si des
facteurs de croissance ou des CSM sont introduits directement apres 1’extraction dentaire,

I’apparition de I’ORM est limitée [44].

Actuellement, I’utilisation de greffes autologues pour le traitement de PDS osseuses
consécutives a I’ORM étant privilégiée, il existe peu d’études sur le comblement via des
biomatériaux [20,21]. Ainsi, parmi les 34 références exclues, les études chez I’homme
concernaient principalement des reconstructions de PDS mandibulaires avec des autogreffes
(majoritairement en site non irradié) et/ou s’intéressaient a I’effet de la radiothérapie sur la
néoformation osseuse et la tenue de I'implant. Concernant les études chez I’animal, la
majorité des références exclues utilisant des biomatériaux synthétiques portaient sur des
modeles d’ostéoradionécrose du tibia et du fémur. Ces zones ont été choisies plutot que la
mandibule pour leur facilité de mise en ceuvre (chirurgie plus simple, limitation des risques de
mort prématurée des animaux, possibilité d’effectuer quatre PDS osseuse par animal, etc.).
Ainsi, méme si ces articles et revues n’ont pas été retenus pour cette étude de la littérature

focalisée sur les cas d’ORM, les résultats présentaient des avancées prometteuses sur



I’utilisation de différents matériaux synthétiques couplés ou non a des composés bioactifs ou

des cellules pour la reconstruction de PDS osseuses en zone irradiée [22-28].

4.3. Analyse critique et discussion des biais

D’un point de vue méthodologique, le biais principal dans les articles étudiés résidait
dans le manque de définition et de caractérisation des biomatériaux utilisés, ne permettant pas
de déterminer précisément 1’effet de ces matériaux. De plus, la majorité des études chez
I’homme ne présentaient pas de cas contréle pour confirmer les résultats obtenus. L’efficacité
de la reconstruction osseuse via biomatériaux a été qualifiée en analysant, suivant les études,
le pourcentage de réussite ou le succes de I’'implantation. Les études étant globalement
différentes les unes des autres, les résultats n’ont été combinés qu’en termes de type de
matériaux utilisés, et le biais a été qualifié proprement a chaque étude en fonction du nombre

de cas présenté.

Concernant le contenu scientifique et comme le met en exergue cette revue
systématique, peu d’études s’intéressaient a I’utilisation de biomatériaux dans le traitement de
I’ORM, mais plus largement dans les reconstructions des PDS osseuses non irradiées et parmi
elles, leur nombre était restreint. En effet, les matériaux majoritairement décrits chez I’humain
étaient a 75% des alliages de titane sous forme de plaque ou de treillis (cf. Tableau 2). Outre
son excellente biocompatibilité, son principal intérét est d’assurer un soutien mécanique pour
la durée de la néoformation osseuse. L.’étude statistique de Kdmmerer a notamment considéré
I’effet de la longueur et 1’origine commerciale de tels implants [8]. Malgré leur utilité
indéniable notamment du point de vue du soutien mécanique, les alliages de titane sont loin
de répondre au « cahier des charges » établi pour réparer les PDS osseuses consécutives a une

ORM.

5. Perspectives



La discussion des résultats de la revue de littérature SWiM a mis exergue les limites des
biomatériaux synthétiques existants pour traiter ’ORM. Ainsi, la diversité et la richesse des
solutions biomatériaux actuellement développés par la recherche fondamentale semblent

particulierement intéressant a mettre en regard de ce constat.

Au-dela des propriétés mécaniques classiquement traitées par les biomatériaux
commerciaux, un substitut osseux idéal devrait également répondre aux criteres suivants : 1)
stimuler la formation de nouvel os dans les PDS osseuses critiques grace a la différenciation
et a la prolifération des cellules ; ii) étre ostéoconducteur et favoriser 1'adhésion des cellules ;
iii) avoir des propriétés angiogéniques et antibactériennes, iv) présenter une porosité élevée
(taille des pores et porosité totale) afin de favoriser la colonisation des cellules et

I'angiogenese nécessaires pour la régénération osseuse.

Les deux premieres propriétés sont classiquement reliées a la composition et a la vitesse
de dégradation de matériaux dits « bioactifs » ce qui est particulicrement le cas des matériaux
inorganiques composés d’ions calcium et phosphates, constitutifs de 1’apatite, phase minérale
de I’os. L’ingénierie des matériaux permet de contrdler la réactivité de ces matériaux apres
implantation, en libérant ces ions actifs qui stimulent les ostéoblastes, favorisent la
différenciation et qui seront donc « recyclés » localement dans les processus de minéralisation
associés a la néoformation osseuse. Un équilibre doit cependant étre recherché pour que leur
dégradation ne soit pas excessivement rapide et permette 1’ostéoconduction, voire la

colonisation cellulaire le cas échéant.

De par leur composition et propriétés physico-chimiques, deux grandes familles de
matériaux répondent aux deux premieres exigences (i) et (ii) : les matériaux phosphocalciques
et les verres bioactifs. Leur dopage, leur mise en forme et/ou leur association avec des
polymeres et/ou des agents biologiquement actifs peuvent leur conférer une

porosité/architecture et des propriétés pro-angiogéniques et antibactériennes additionnelles.



Ces dernieres permettraient de répondre aux exigences iii) et iv) du cahier des charges du

biomatériau idéal pour traiter I’ORM.

Les biocéramiques de phosphates de calcium (CaP), notamment celles a base
d’hydroxyapatite steechiométrique (HA : Ca10(PO4)s(OH)2) et/ou de phosphate tricalcique 3
(B-TCP : Ca3(PO4)2) obtenues par frittage a haute température de poudres synthétiques
(Cerapatite®, Biosorb®, Calciresorb®, Ceraform®,...) ou de tissus biologiques (Endobon®,
Bio-Oss®), sont devenues les céramiques bioactives les plus implantées notamment en
chirurgie orthopédique et maxillo-faciale [29,30]. Elles ont la capacité de se lier
chimiquement au tissu osseux et de promouvoir la formation d’une interface stable a leur
contact, permettant également la germination d’apatite a leur surface a partir des fluides
biologiques. Elles peuvent prendre la forme de matériaux massifs denses ou macroporeux
(porosité interconnectée, pores : 200-500 um afin de permettre une réhabilitation cellulaire),
de revétements sur des implants métalliques, de ciments injectables, de composites minéral-
organiques et de matériaux supports pour 1I’ingénierie tissulaire [31,32]. L'hydroxyapatite peut
présenter de grandes variations de composition induites par les ions qui peuvent s'incorporer a
la structure via diverses substitutions cationiques (strontium, argent, cuivre, zinc...) ou
anioniques (hydrogénophosphate, carbonate, silicates...) qui modifieront ses propriétés
physico-chimiques et pourront lui conférer des propriétés biologiques additionnelles
(antibactériennes, angiogéniques, ...) [33-35]. Les céramiques a base d’apatites
nanocristallines biomimétiques, apatites non-steechiométriques (Cajo-x(POa4)s-
(HPO4,CO3)x(OH)2x avec 0 <x <2), méritent une attention particuliere en raison d'une
structure assez spécifique associant un « ceeur » d'apatite non-steechiométrique a une couche
hydratée de surface riche en ions bivalents relativement mobiles (Ca**, HPO4*, COs%) qui
confere a ces apatites biomimétiques des propriétés exceptionnelles (échanges ioniques,

adsorption de molécules, interactions avec des protéines, solubilité variable) [36-39]. Compte



tenu de leur similitude avec le minéral osseux en terme de composition et réactivité, les
apatites nanocristallines biomimétiques trouvent incontestablement une place de choix pour le
développement de substituts osseux bioactifs sous différentes formes (poudres, céramiques
denses ou poreuses, ciments, composites, revétements) nécessitant la mise en ceuvre de voies
de mise en forme a basse température afin de préserver la couche hydratée responsable de la

bioactivité exceptionnelle de ces céramiques [40—43].

Les ciments et les revétements d’apatites biomimétiques ont des propriétés qui seraient
adaptées pour le traitement de ’ORM. Les principaux avantages des ciments apatitiques
(a-BSM®, B-BSM®, Hydroset®, ...) résident dans leur capacité a combler parfaitement des
formes de PDS osseuses méme complexes. De par leur consistance ils peuvent €tre implantés
en utilisant des techniques chirurgicales mini-invasives (injection par seringue-trocart). Apres
résorption, ils permettent de laisser place a I’os nouvellement formé et peuvent €tre chargés en
principes biologiquement actifs (antibiotiques, bisphosphonates, facteur de croissance,
plaquettes, ions etc) adaptés au patient [44—48]. La prise des ciments apatitiques est réalisée a
température corporelle i.e. 37°C contrairement aux ciments acryliques dont la polymérisation
est relativement exothermique et peut dégrader des principes actifs. Les revétements CaP
obtenus a basse température sont réalisés en voie humide a partir de solutions ou suspensions
a la surface d’implants métalliques (notamment titane et ses alliages) ou plus rarement de
céramiques. Ils conduisent le plus souvent a un revétement d’apatites nanocristallines ou a des
phases phosphocalciques hydrolysables en apatite (brushite, phosphate octocalcique (OCP))
[49-53]. Les techniques de revétement par voie humide (précipitation, solution SBF, sol-gel,
électrodéposition/électroprécipitation, dépdt hydrothermal, cold spray etc.) conduisent a des
revétements dont 1’épaisseur peut étre controlée (quelques micrometres a plusieurs dizaines de

micrometres) [42,49-55].



N

Les verres bioactifs [56] correspondent a 1’autre grande catégorie de matériaux
inorganiques pour la substitution osseuse. Ces matériaux amorphes sont principalement
composés d’un réseau de silice et contiennent également du calcium, du phosphore et du
sodium. Lorsqu'ils sont implantés, leur dissolution permet la libération d'acide silicique
Si(OH)4 qui stimule la formation de collagene I et la différenciation ostéoblastique [57]. Leur
bioactivité est également liée a la formation d'une couche d'apatite biomimétique a leur
surface aprés l'implantation, incluant les ions Ca* et POs™ libérés par le verre [56]. Au-dela
de leur implication dans la minéralisation de la matrice extracellulaire, ils favorisent
également la prolifération et la différenciation des ostéoblastes et augmentent 1'expression des
facteurs de croissance (IGF-I1 ou IGF-II) et de la protéine Gla de la matrice (MGP), un
régulateur clé de la formation osseuse [58]. Les propriétés des premiers verres bioactifs
élaborés par fusion étaient étroitement liées a leur vitesse de dégradation, dépendant alors
uniquement de leur composition. Ces matériaux sont commercialisés et utilisés pour
différentes applications en substitution osseuse. Ils démontrent une régénération osseuse
améliorée, quelle que soit leur forme (granulés, putty, etc...) [59]. Ces produits commerciaux,
a notre connaissance jamais utilisés dans le traitement de I’ORM, semblent donc
particuliecrement indiqués en association avec les traitements classiques. Une voie
d’élaboration alternative (sol-gel) permet de contrdler précisément la composition (SiO2-CaO
et Si0,-Ca0-P»0s), la morphologie (nano/microparticules [60]) et la porosité des verres [61].
En particulier, le dopage de verres en ions actifs [62,63] leur confere des propriétés
biologiques spécifiques. Ces ions tels que Cu®*, Zn**, Sr**, Mg®* peuvent induire des
propriétés antibactériennes, pro-angiogéniques et/ou anti-inflammatoires [64]. Des matériaux
poreux peuvent aussi €tre obtenus comme les verres « mésoporeux » [65,66] avec des
diameétres de pore nanométriques et développant de grandes surfaces spécifiques (> 500 m?/g)

permettant d’encapsuler des principes actifs (bio)moléculaires tels que la BMP-2 [67]. Cela



favorise une libération prolongée et modulable de ces composés pouvant étre adaptée aux

exigences pour traiter I’ORM.

L’association de céramiques bioactives a base de CaP ou de verres bioactifs avec des
polymeres se développe dans le cadre de la quéte du biomatériau idéal pour la substitution
osseuse en termes de composition (I’0os est un matériau composite minéral-organique), de
microstructure (notamment porosité), de propriétés mécaniques et de facilité de mise en
ceuvre par le chirurgien (découpe avant implantation). Ces matériaux composites peuvent étre
a base de matrices de polymeres naturels (collagene [68,69], chitosane [70,71], alginate
[72,73]) ou synthétiques (poly(méthacrylate de méthyle) [74], polyesters [75]) ou a base de
matrices inorganiques CaP [43,76]. Les polyesters aliphatiques tels que le poly(acide lactique)
(PLA) ou le poly (e-caprolactone) (PCL) occupent une place de choix en raison de leur
biodégradabilité, leur biocompatibilité et leur potentiel comme vecteur de principes actifs
[77-79]. De tels composites voient leurs propriétés mécaniques améliorées par rapport au
polymere seul et leur dégradation peut €tre contrdlée [80], limitant ainsi de potentielles
réactions inflammatoires. Tres récemment, la combinaison de nanoparticules inorganiques et
de polymeres a I’échelle moléculaire a ouvert de nouvelles perspectives sur 1’homogénéité

spatiale des propriétés de tels nanocomposites [81].

Il est en outre possible de contrdler la « macroporosité » (> 150 um) de ces matériaux.
Elle est particulierement adaptée pour favoriser la néoformation osseuse (colonisation,
angiogenese) dans les PDS osseuses consécutives aux ORM et imiter 1'os trabéculaire
mandibulaire. Ce dernier a un taux de porosité de 70-80% et contient des pores de 300-400
pm avec une orientation anisotrope partielle de la porosité/trabécules [82,83]. Des scaffolds
composites poreux peuvent étre élaborés par différents procédés : électrofilage [84], méthodes
a empreinte dure [85], impression 3D [86], CO supercritique [87], ou le procédé de

congélation-lyophilisation (freeze-casting) [88]. Le recours a 1’ingénierie tissulaire associée a



ces scaffolds ayant déja montré ses preuves en chirurgie maxillo-faciale [89], il peut étre
envisagé pour favoriser la colonisation et la prolifération cellulaire parfois limitée par

I’hypovascularisation de la mandibule.

Dans le cas du traitement de ’ORM, les contraintes mécaniques locales moindres (site
non-porteur) ne requierent pas ’utilisation de composites denses (picces moulés par injection
[84]) contrairement a la chirurgie orthopédique (site porteur). Cela est en accord avec le
besoin d’une macroporosité ouverte afin de favoriser la colonisation cellulaire et
I’angiogenese. De notre point de vue, une voie majeure d’optimisation consisterait a associer
les plaques et/ou treillis d’alliage de titane utilisés classiquement en chirurgie maxillo-faciale
pour assurer le maintien mécanique avec des scaffolds composites bioactifs macroporeux. Les
auteurs de cette mise au point développent actuellement un scaffold composite macroporeux a

base de poly(acide lactique) et de nanoparticules de bioverre pour le traitement de I’ORM.

Enfin, au-dela de la grande variété de substituts osseux déja commercialisés ou a I’état
de recherche, leur caractérisation complete est un autre enjeu. En effet comme décrit ci-
dessus, leurs propriétés biologiques sont étroitement corrélées a leur composition, leur
cristallinité, leur porosité ou le diametre des particules. Dans le cadre d’études cellulaires,
précliniques ou cliniques, des indications systématiques plus détaillées sur les caractéristiques
des matériaux utilisés (aucune n’est donnée dans les articles analysés) permettraient une
compréhension plus fine des différents facteurs dans une démarche intégrative de
compréhension globale. Ces lacunes sur les caractéristiques des biomatériaux implantés

présentent le principal biais des études référencées dans cet article.



6. Conclusions
L’incidence de I’ORM reste élevée malgré une prévention bien conduite, basée sur la
bonne connaissance de sa physiopathologie et de ses facteurs de risque. Afin d’éviter la
morbidité de certaines chirurgies réparatrices, la recherche fondamentale s’appuie sur les
récents progres de I’ingénierie tissulaire et des biomatériaux pour combler des PDS osseuses

limitées avec des travaux prometteurs.
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