Voyage en terre méconnue... l'os

. JACQUES BESSADE

L'os, berceau des dents comme des im-
plants, tissu infiniment complexe que I'on
est encore loin d'avoir appréhendé. Qui peut
se targuer de bien le connaitre ?

Et que serait la pratique sans le savoir ?
Aujourd’hui, bien des praticiens s'autopro-
clament « spécialiste » en implantologie.
C'est si simple, dans le seul pays d'Europe
incapable de délivrer une véritable compé-
tence, permettant au patient d'identifier, dans
chaque coin de France, les vrais spécialistes.
A I'heure oli I'on parle du « big bang » de la
formation professionnelle, comment expli-
quer le paralléle entre le nombre croissant

d'officines de formation a I'implantologie
et celui des litiges dont elle est la cause ?
Cherchez I'erreur.

Mais sur quels fondamentaux s'appuient-ils,
ces nouveaux spécialistes ?

« Science sans conscience... »

La connaissance est le socle de la pratique,
en implantologie comme en toute chose.
Ainsi, nous avons demandé a plusieurs ex-
perts des quatre coins de France, rendant
aussi hommage a la qualification de nos ré-
gions, un article reflétant leur connaissance
sur un aspect particulier de leur pratique.
Nous les remercions sincérement de leur
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Le tissu 0sseux représente au sein du corps
humain un complexe multicellulaire se-
mi-rigide doté de propriétés élastiques. Ce
complexe multicellulaire qui renferme les
cellules-souches et le tissu hématopoiétique
est en résonance constante avec ce monde
interne qu'il protége et I'environnement ex-
terne dans lequel I'hnomme devra évoluer
pour survivre. L'os apparait comme une struc-
ture tissulaire que la nature a créée dans le
but de pouvoir transmettre des contraintes
en tension/compression, en cisaillement
et en torsion sur de longues distances. De
telles contraintes sont nécessaires dés que
le squelette est soumis a la gravité ou que
l'individu fournit une activité musculaire. Tous
les tissus osseux des os de la téte et du corps
sont associés et mabilisés par les muscles.
Les os de toutes les composantes du tissu
osseux vont donc subir en permanence des
variations de tensions liées a I'exercice et a
la gravité transformant ainsi tout os en un
capteur de contrainte qui devra répondre et
s'adapter en permanence au cours du temps
a ces variations de tensions.

Julius Wolff & la fin des années 1800 (Wolff
1.D. 1892) stipule un principe a savoir que la
forme externe d'un os s'adapte en fonction
des contraintes auxquelles |'os est soumis.
La deuxiéme contribution de Julius Wolff
concerne |'optimisation de I'architecture in-
terne des os, c'est-a-dire des trajectoires

trabéculaires a l'intérieur des cavités mé-
dullaires (Frost HM 1994). Les trabécules ne
sont pas orientées au hasard mais suivent un
arrangement qui est lui aussi gouverné par
les sollicitations externes. Ainsi, un os long
diminue sa courbure et se redresse afin de
mieux répondre a des contraintes appliquées
le long de son axe principal.

La forme de chaque os représente la mémaire
de forme donc de structure d'une espéce. La
forme et la structure de I'os seront associées
a une fonction dans le cadre d'une contrainte
de forme liée a sa fonction et a la gravité.
La forme et donc sa structure, sont géné-
tiquement définies et reproduites au cours
du temps (mémoire de I'espéce) grace aux
cellules-souches (mémoire de la vie) et aux
contraintes biomécaniques qu'elles subissent
en permanence de par I'exercice et la gravité
(Vico et al. 2000).

Le tissu vasculaire permet a tous les tissus de
communiquer entre eux et donc d'étre tous
thermorégulés. Si le tissu osseux structure
I'étre humain, le tissu hématopaiétique qu'il
renferme permet a tous les tissus de l'orga-
nisme de s'oxygéner, de se défendre et de
maintenir I'intégrité du réseau vasculaire.
Ces trois tissus dérivent tous de la méme
cellule-souche mésenchymateuse produite au
niveau du mésoderme primitif, I'un des trois
feuillets embryonnaires dérivés de I'épiblaste
apres le processus de gastrulation. Cette
cellule-souche est commune, 2 titre de rappel,
aux lignées cellulaires ostéo-cartilagineuses,
musculaires striés, adipeuses, vasculaires, et
hématopoiétiques ainsi qu'a toutes les cel-
lules chargées de la production des Matrices
Extra Cellulaire (MEC). Cette cellule-souche

participation a ce numéro avec une mention
trés particuliére pour le Dr Patrick Philip,
associé au Pr Binderman et au Dr Scor-
tecci. L'article qu'il nous livre représente
un travail considérable de synthése des
connaissances actuelles les plus fines en
biologie osseuse avec leurs répercussions
cliniques en pratique implantaire. Nous
savons le temps considérable qu'il a fallu
pour réunir et traduire pour vous, amis lec-
teurs, et sans trahir le sens des mots, une
somme énorme d'articles de pointe, rendue,
de plus, accessible a tous. Cet article est un
événement a lui tout seul et les passionnés
le comprendront dés la lecture commencée.

va persister au cours de la vie adulte et va
donc étre impliquée dans tous les processus
cellulaires de réparation et de régénération
du tissu osseux. Cette cellule-souche est
observée principalement au niveau de deux
structures histologiques de l'os, le périoste
et I'endoste, mais peut étre aussi localisée
dans la circulation sanguine ainsi que dans de
trés nombreux autres tissus de I'organisme.

Les tissus osseux, hématopoiétique et vas-
culaire représentent donc bien des entités
complexes multitissulaires et interdépen-
dantes. Ces complexes sont en permanence
en résonance au sein de l'entité du corps
humain au travers des tensions musculaires
révélatrices des relations et des tensions du
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Merci a I'équipe de la Sapo qui donne du
relief a I'anatomie, science on ne peut plus
vivante, dans laquelle il est bon de se re-
plonger de temps en temps pour sans cesse
bonifier le parcours de nos bistouris.

La Clinique ne serait rien que du bricolage
sans la connaissance.

Ce numéro met en valeur le savoir le plus
noble. C'est en ne l'oubliant pas que nous
participons a une formation professionnelle
de qualité a laquelle nous vous invitons.

Bonne lecture

Approches des interactions tissulaires
complexes au cours des processus de réparation
et derégénération osseuse en implantologie

monde externe et interne pour maintenir un
équilibre et une harmonie interne définis sous
le terme d'homéostasie.

Sur le plan embryonnaire, 'ossification en-
dochondrale se développe a partir de ces
cellules-souches mésenchymateuses ame-
nées par les vaisseaux qui ont pénétré dans
I'ebauche cartilagineuse pour produire I'os
trabéculaire et I'os alvéolaire.

L'ossification endoconjonctive est quant a
elle produite dans le périoste ol se nichent
d'autres familles de cellules mésenchyma-
teuses qui vont étre a I'origine de la formation
de I'os cortical primaire aprés la transforma-
tion du périchondre en périoste. Puis, dans
un deuxiéme temps, cette structure corticale

Les différents composants cellulaires, biophysiques et biomécaniques d’une niche cellulaire
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primaire multilamellaire va progressivement
étre transformée par le remaniement osseux
en os cortical haversien avec I'apparition des
premiers osteons.

Les premiers ostéoclastes nés de I'héma-
topoiése qui s'est développé dans la moelle
osseuse avec l'arrivée des vaisseaux et des
cellules-souches mésenchymateuses, vont
pénétrer |'os cortical primaire. Un bourgeon
vasculaire va suivre ces ostéoclastes qui
creusent l'os cortical primaire pour pouvoir
amener progressivement des cellules-souches
mésenchymateuses et des ostéoblastes dans
le canal de Havers creusé par I'ostéoclaste.
Ces cellules-souches vont donc permettre
simultanément in situ, I'accroissement du
réseau vasculaire cortical et la production
des précurseurs osseuy, les ostéoblastes qui
vont tapisser les faces internes du canal de
havers puis le refermer par voie centripéte
pour former un ostéon. Le bourgeon vasculaire,
au centre des « Bone Multicellular Units »
(BMU) ordonne donc chronologiquement ces
phénomeénes de résorption et de formation
osseuse a partir d'une cellule-souche com-
mune, la cellule-souche mésenchymateuse.
Un BMU peut prendre deux formes suivant sa
localisation (Frost HM, 7969). Sur une surface,
il va produire une érosion localisée connue
sous le nom de « lacune de Howship ». A I'in-
térieur d'un trabécule ou dans I'os cortical, le
BMU va s'activer en formant un « céne de
coupe », c'est-a-dire fonctionner comme un
tunnelier en érodant le minéral ancien sur une
surface approximativement circulaire et en
redéposant de I'ostéoide. En histologie, cette
forme de réparation est connue sous le nom
de « remaniement Haversien ». Le nombre
de BMU actifs simultanément est estimé de
12 3 millions. Leur densité sur des coupes
histologiques est de 1 a 2 par mm?2 La durée
de vie d'un BMU est de six a neuf mois, durée
pendant laguelle il érode et redépose environ
0,05 mm? de tissu osseux (Frost HM, 1989).

Ces ostéoclastes vont ainsi permettre de
développer la constitution d'un réseau de
canaux, les canaux de Havers qui commu-
niguent tous entre eux par les canaux de
Volkman jusqu’au canal médullaire. Ces ré-
seaux de canaux intra-osseux qui renferment
les vaisseaux sanguins, vont ainsi permettre
d'établir une continuité vasculaire entre le
réseau vasculaire cortical péri-osseux et le
réseau vasculaire intra-médullaire.

Ce réseau de canaux va permettre in fine:

- une vascularisation de tout le tissu os-
seux en communication avec la circulation
générale ;

- de modifier les tensions du tissu de I'os
cortical primaire et secondaire en le rendant
plus souple et plus élastique ;

- la formation et la diffusion d'un liquide
interstitiel a partir du réseau vasculaire des
canaux de Havers et de Volkman, lequel
va diffuser entre tous les ostéocytes et
la matrice extra-cellulaire de tout le tissu
0sseux péri canalaire, jusqu'a son retour
au réseau veineux par d'autres canaux de
Havers et de Volkman. Les ostéocytes ne
sont pas isolés dans leurs lacunes mais
sont interconnectés avec toutes les autres
cellules du tissu osseux au sein d'un unique
réseau partage.

Toute déformation d'une piéce osseuse va donc
engendrer une madification du déplacement de
fluide a l'intérieur de la structure osseuse. Les
cellules osseuses sont capables de détecter
ces minimes variations de pressions sur la MEC
et d'envoyer par méchano transduction des
signaux aux cellules de surface de I'endoste afin

d'augmenter le nombre d'ostéoblastes et donc,

la déposition de nouvelles couches minérales.

Ce mécanisme montre bien que les osté-

ocytes ne sont pas isolés dans leur lacune

mais fonctionnent comme un réseau cellulaire

interconnecté par l'intermédiaire :

- des Gap jonctions

- des tensions de leur cytosquelette respectif.
Toute moadification tensionnelle d'une cellule
retentit sur toutes les cellules du réseau de la
structure osseuse. Un mode de transduction
des informations de la structure aux cellules
du tissu osseux, va étre lié au déplacement
des fluides du liquide interstitiel dans les es-
paces lacunaires et canaliculaires du réseau
des osteocytes, ainsi qu'aux variations de
tension de la structure.

Par ailleurs, ces fluides sont fortement char-
gés électriquement. En se déplagant, ils vont
entrainer des ions et créer une différence de
potentiel électrique locale. Ce phénomeéne est

D e s

appelé « Streaming potentials ». Ces varia-
tions de potentiels peuvent avoir des actions
sur la migration, la croissance et la différen-
ciation des cellules-souches (Sundelacruz et
al. 2009, Sundelacruz et al. 2015, Levin et al.
2017, McLaughlin et al. 2018).

La circulation intra-osseuse présente une
double particularité : I'os est une cavité close
ol la pression intra-osseuse doit tre main-
tenue constante. C'est en partie pour cela
que les structures vasculaires, notamment
veineuses, sont particulierement malléables.

Cette circulation intra-osseuse va ainsi per-

mettre avec le liquide interstitiel qui circule

entre le réseau des ostéocytes, les fibres de

collagéne et les cristaux d'hydroxyapatite :

- des echanges de minéraux, de cytokines,
facteurs de croissance, d’hormones et de
composants ioniques entre le sang et le
tissu osseux ;
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- le drainage des cellules sanguines et
des cellules-souches produites dans la
moelle puis mabilisées dans le réseau vas-
culaire médullaire ;

- la circulation de ces cellules-souches qui
sont intra-vasculaires, non seulement dans
le tissu osseux mais aussi dans tous les
tissus de I'organisme. Par ailleurs, tout
trauma va engendrer une amplification
de la mobilisation des cellules-souches
médullaires dans la circulation sanguine,
a destination du tissu |ésé, comme nous
I'avons montré pour la premiére fois dans le
cadre des accidents vasculaires cérébraux
(Dunac et al, 2007).

Ainsi sur le plan vasculaire, I'ostéonécrose
aseptique et I'infarctus osseux peuvent étre
les conséquences d'oblitérations vasculaires
aigués, alors que |'ostéoporose peut étre les
conséquences de |'artériosclérose.
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Une autre des particularités de la structure du
tissu osseux est donc de pouvoir se résorber
et se régénérer en permanence a partir de
ces cellules-souches mésenchymateuses
pour maintenir ces complexes tissulaires
fonctionnels en parfaite résonance au travers
d'un équilibre méchano biologique complexe
(Wiskott HWA, 2071).

L'os cortical, qui s'est développé autour des
vaisseaux contenus dans les canaux de Ha-
vers et de Volkman, est composé sur un plan
structural de deux éléments : Le premier
élément est constitué par la partie organique,
associant les cellules du tissu osseux et des
fibres, principalement du collagéne de type |,
mais également des glycosaminoglycanes
produits par des ostéocytes. Ces fibres sont
toutes interconnectées pour former un réseau
fibrillaire qui constitue la partie organique de
ce tissu osseux (35 %). Le deuxiéme élément
est constitué par la partie minérale, asso-

ciant les cristaux d'hydroxyapatite produits
par les cellules osseuses et incrustés au-
tour de ces fibres de collagéne (65 %). Ces
cristaux d'hydroxyapatite ont la forme de
plagues hexagonales de 40-50 nm de long
et 2-5 nm d'épaisseur. Chaque cristal re-
présente une unité fonctionnelle pour les
échanges ioniques au travers de deux zones
fonctionnelles : une zone profonde ot les
échanges ioniques sont lents et une zone
superficielle avec une coque d'hydratation
ol les échanges sont trés rapides avec le
liquide interstitiel qui diffuse a partir et vers
les vaisseaux sanguins, au travers de toutes
les composantes de la fraction minérale et
organique. Du fait de leur forme et de leur
nombre, les cristaux d’hydroxyapatite offrent
une surface considérable (de I'ordre de 10 a
200 m? par gramme de tissu osseux). Toutes
ces composantes, minérale et organique du
tissu osseux, sont structurellement liées et
inter-reliees entre elles par des récepteurs

VOYAGE EN TERRE MECONNUE... L'OS

Patrick Philip, Izahk Binderman, Gérard Scortecci .

multiples et divers tels que I'ostéocalcine,
I'ostéonectine, I'ostéospondine, la thrombos-
pondine... Le liquide interstitiel en diffusant
entre ces cristaux va déposer ou libérer les
composants phosphocalciques permettant
une régulation de la calcémie.

L'os apparait donc comme un composite
organique dans lequel les fibres assurent
la résistance en tension et les minéraux, la
résistance en compression.

Le Dr Robert O. Becker, chirurgien orthopé-
diste, a mis en évidence qu'une compres-
sion sur un os produit un courant électro-
magnétique par piézoélectricité. Ainsi, une
compression mécanique entraine un cou-
rant électrique et inversement, un courant
électrique sur cette structure entraine une
réaction mécanique.

In vivo, quelle que soit I'espéce animale, une
I'activité physiologique normale produit de
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2000 a 3500 microdéformationsmicros
déformations, sachant qu'une microdéfor-
mation correspond a un allongement ou un
rétrécissement relatif d'un millionieme de
la longueur totale du spécimen. Si ces mi-
crodéformations sont inférieures a 1000
microdéformations, le tissu osseux tend a
disparaitre : la résorption I'emporte alors
sur I'apposition.

Dans le monde dentaire, I'os est souvent per-
cu comme un tissu qui doit étre « protégé »
des contraintes par peur d'une surcharge et
la crainte d'une résorption. En fait, c'est la
démarche opposée qui s'applique car c'est
la sous-stimulation de I'os qui provoque sa
diminution de masse. Au contraire, si ces
microdéformations sont supérieures a 4000
microdéformations, il y a augmentation de
la masse osseuse : I'apposition I'emporte
alors sur la résorption. Nombre de publica-
tions ont attribué la perte d'intégration d'un
implant dans son lit osseux a une surcharge
mécanigue. Cependant cet effet n'a jamais pu
étre reproduit expérimentalement car il est
virtuellement impossible de « désintégrer »
un implant sous des charges masticatoires
normales.

Le remodelage de I'os repose actuellement
sur trois hypothéses non exclusives. La pre-
miére hypothése est qualifiée « d'élastique » :
C'est I'activité mécanique normale, sans rup-
ture du matériau de soutien qui permet la
régulation du remodelage (Rubin CT, Lanyon
LE, 1985, Smith EL et Gilligan C, 1996) Comme
le dit Pr D. Ingberg (Université Harvard, USA)
la restructuration méecanique de la cellule et
du cytosquelette indique apparemment quoi
faire a la cellule. Toute déformation du tissu
osseux induit par méchano transduction,
I'activation de genes inducteurs de la syn-
thése de facteurs ostéogéniques. La seconde
hypothése est dite « d'endommagement », ce
sont les défauts accumulés dans le tissu, tels
que les micro cracks, qui sont responsables
du mécanisme de remodelage (Frost HV,
1960). Seule une mort cellulaire program-
mée des ostéocytes permet la régulation de
ce processus avec le relargage de facteurs
ostéogéniques dans les fluides de I'os. La
troisiéme hypothése repose sur la théorie
« de la poro-élasticité ». Dans cette hypo-
thése, le tissu osseux spongieux ou cortical
contient une phase solide poreuse dont les
porosités sont complétement remplies par
un fluide. Ainsi, dans le cadre de sollicita-
tions mécaniques transitoires in vivo, il est
indispensable de considérer non seulement
le comportement mécanique de la structure
solide mais aussi les interactions biologiques
et cellulaires présentes entre cette struc-
ture et les fluides qu'elle contient et qui la
traversent.

Les mécanismes par lesquels I'os détecte
les augmentations de contrainte et réagit
par une augmentation de masse ne sont
que partiellement élucidés. Compte tenu de
I'étendue de son apparition dans le corps, le
remodelage osseux est un processus com-
plexe qui fonctionne en étroite coordination
avec d'autres processus physiologiques aussi
divers gue le métabolisme énergétique, le
cycle veille-sommeil et la reproduction. Les
circuits neuronaux dans le cerveau jouent
un roéle trés important dans la coordination
du remodelage osseux et remplissent cette
fonction en synchronisation avec les signaux
hormonaux environnementaux et périphé-
riques (Quiros-Gonzalez | et Yadav VK, 2014).
La structure du tissu osseux va ainsi résulter
d'un développement et d'une homéostasie
complexe co-intégrant ainsi simultanément :
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- des lois de la physique (biomécanique de
l'os);

de la biophysique (effet piezo électrique
del'os);

de la biochimie (les facteurs de croissance
de la superfamille des TGF-3 (BMP, IGF, FGF,
PDGF, EGF etc,, les hormones et molécules
apparentées (calcitonine, thyroxine, ces-
trogenes, parathormone, dexaméthasone,
prostaglandines etc.), ainsi que d'autres ac-
tivateurs (ostéonectine, acide rétinaique, vi-
tamine D, acide hyaluronique, phosphatase
alcaline, ostéocalcine, ostéopontine etc.) ;
de la biologie cellulaire (des cellules souches
a l'ostéocytes, impliquant les cellules
souches mésenchymateuses avec leurs
micro-environnements (les cellules du
stroma) ;

- de la génétique (Fig. 1).

Du fait des variations de tensions qu'il subit
durant tout son développement, le tissu os-
seux va devoir développer des mécanismes
biologiques spécifiques et complexes qui vont
lui permettre de s'adapter en permanence
aux variations des contraintes mécaniques
externes qui lui sont imposées. Lobjectif pour
ce tissu osseux élastique, est de parvenir a
conserver cet équilibre subtil qui maintienne
avec son micro-environnement la mémoire
de forme de I'espéce au cours de la vie et sa
structure au cours du temps.

Siles cellules-souches sont localisées et pro-
tégées a l'intérieur du tissu osseux, certaines
vont le quitter et circuler en permanence au
travers du réseau vasculaire de l'os, mais

Amplitude de la réponse@

o
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aussi de tout I'organisme pour participer a
la réparation et a la régénération de tous
les tissus.

Les tissus osseux, hématopoiétique et vascu-
laire apparaissent donc comme un complexe
tripartitetriparti indissociable, dérivée d'une
cellule-souche commune, la cellule-souche
mésenchymateuse qui va avec son micro-en-
vironnement :
permettre durant toute I'histogénése, I'os-
sification endochondrale et endoconjonc-
tive;
permettre tout au long de la vie, la produc-
tion des progéniteurs et des précurseurs
osseux, vasculaire et hématopoiétique ;
permettre de réguler et de coordonner
I'equilibre hiérarchique des populations
cellulaires de chaque lignée des formes les
plus immatures aux formes différentiées ;
- permettre de réguler et de coordonner
I'equilibre cyto démographique et fonc-
tionnel de ces 3 lignées cellulaires ;
- permettre de gérer et de controler le dé-
roulement de la réponse inflammatoire
jusqu'a la cicatrisation du tissu 0sseux.

Par définition, toute cellule-souche a la ca-
pacité de s'auto-renouveler indéfiniment
par division cellulaire et de se diviser de ma-
niére asymétrique donnant naissance a de
nouvelles cellules-souches et a des cellules
progénitrices qui vont proliférer, tout en se dif-
férenciant jusqu'aux stades des précurseurs
de lignées du tissu osseux, hématopaiétique
et vasculaire. A ce stade, les cellules vont
s'arréter de proliférer et vont se différencier

Risque a éviter : Amplification de I'Inflammation (M1)
Migration massive de monocytes et de PNN
Stress oxydatif avec altération des tissus

H

4. Reconstitution MEC et prolifération des cellules
souches du tissu pour le régénérer (M2) si la phase de
I’amplification de I'inflammation est maitrisée
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en produisant les molécules fonctionnelles et
spécifiques de la lignée cellulaire impliquée
dans cette évolution. Les cellules-souches
ont donc pour mission d'assumer le renou-
vellement et I'homeéostasie des tissus de
I'organisme tout au long de I'existence.
Chaque cellule-souche n'est jamais totale-
ment isolée dans les tissus. Elle est toujours
associée et connectée a des cellules du mi-
cro-environnement, les cellules stromales
regroupées autour des cellules-souches pour
constituer des niches cellulaires. La niche est
une structure anatomique et fonctionnelle
qui assure la maintenance et la régulation
des fonctions des cellules-souches. Les cel-
lules-souches hématopaiétiques (CSH) ont
leur propre niche spécifique, située au sein
de la moelle osseuse chez I'adulte. Celle-ci
doit assurer a la fois la maintenance des cel-
lules-souches et I'nématopoiese, mais aussi
réguler la mobilisation des cellules-souches
en dehors de la niche dans le sang circulant.
La situation et la composition de cette niche
sont encore trés mal connues.

Deux types de niches ont été décrits au
sein de la moelle osseuse : les niches en-
dostéales et les niches vasculaires. De
nombreux arguments expérimentaux sont
en faveur d'une localisation de CSH pres
de I'endoste, les cellules de la lignée os-
téoblastique en étant le principal compo-
sant. L'ostéospondine apparait comme un
élément capital dans cette niche endostale
en attirant, retenant et régulant ainsi le
devenir de ces CSH au sein de cette niche
(Nilsson et al, 2005). Toutefois, d'autres ré-

BHASES PRECOCES
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Activité bactéricide
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sultats indiquent que des CSH pourraient
se situer aussi en région péri vasculaire, a
proximité immeédiate des capillaires sinu-
soldes de la moelle. Les cellules composant
cette niche vasculaire, outre les cellules
endothéliales, seraient composées d'un
ensemble de cellules-souches situées en
amont des cellules-souches mésenchyma-
teuses et d'autres encore plus immatures
situées autour et dans la paroi vasculaire.

Récemment, I'existence d'une troisiéme niche,
de type mésenchymateuse péri-vasculaire, a
été proposee comme étant le chainon man-
quant entre les niches endostéales et vascu-
laires. Il est actuellement admis que les niches
endosteales, principalement constituées par
les ostéablastes d'origine mésenchymateuses
et les ostéoclastes d'origine hematopoiétique,
participent au maintien des CSH en quiescence
ainsi qu'a I'expression de leur fonctionnalité
(Frenette et al. 2013, Yu et al. 2015),

Enfin, la participation du systeme neuro-sym-
pathique, des cellules de Schwann ainsi que
des lymphocytes Treg, a apporté une nouvelle
dimension neuro-immune a la régulation par
les niches médullaires. Au sein de telles niches,
la régulation des CSH fait intervenir des inte-
ractions avec les différents types cellulaires
(cellules stromales, cellules mésenchyma-
teuses, cellules ostéo-compétentes, adipo-
cytes, cellules endothéliales...), des facteurs
diffusibles (cytokines, chimiokines...), des
molécules de la MEC et des éléments envi-
ronnementaux tels que la concentration en
oxygene et en calcium (Haylock et al. 2005),
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La question de la dualité de la niche hémato-
polétique, ostéoblastique et vasculaire, ou de
son unicité, n'est pas actuellement résolue.
Toutefois, quel que soit le modéle, la niche
semble résulter d'un duo entre cellules-souches
mésenchymateuses et hématopoiétiques.

La compréhension du fonctionnement des

niches de cellules-souches, qui peuvent étre

permanentes ou transitoires, est devenue un
sujet majeur pour les sciences fondamentales
etla médecine. Il estimportant de comprendre

ces interactions multiples et complexes (Fig. 1)

et trouver des réponses aux questions :

- comment les cellules de la niche et les si-
gnaux extracellulaires peuvent contrdler
le destin des différentes cellules-souches
de l'organisme ;

- comment ces connaissances sont sus-
ceptibles d'influencer le développement
de nouvelles thérapies en implantologie
osseuse.

Impacts d'un trauma osseux
sur les interactions tissulaires
en implantologie

Tout trauma osseux produit lors de la pose
d'un implant dentaire, va induire une désor-
ganisation de ces structures osseuses donc
de leur homeéostasie.

Tout acte d'implantologie, va donc induire

et produire au sein du tissu osseux du fait

du trauma:

- une perturbation de la mécanique des
fluides ;

o
o

de la réponse

Inflammation

Phagocytose pagl
Les monocytes tisslilz

Amplitude de la ré{-,}

- des variations de pressions intravasculaires
mais aussi extravasculaires (vasodilatation) ;

- une modification des composants molé-
culaires et cellulaires.

Tout acte d'implantologie va enfin enclen-
cher, du fait du trauma, une réponse in-
flammatoire qui va amplifier a des degrés
variables ces perturbations biomécanique
et fluidique :

- selon la nature et I'amplitude de I'acte
chirurgical ;

- lanature de I'implant et des biomatériaux
utilisés ;

- la conduite des processus inflammatoires
et leur maitrise par le praticien.

Qu'est-ce qu'une réponse inflammatoire 7 La

réponse inflammatoire est par définition la

réponse de I'organisme a une agression de

I'atteinte de I'intégrité tissulaire, et ce, quel

que soit I'agent responsable de cette agres-

sion. L'atteinte de l'unité fonctionnelle du tissu
osseux par |'activation ou la rupture d'une
anse capillaire en est le facteur declenchant.

Cette atteinte initiale est suivie d'une cascade

d'événements qui se succedent dans le temps

au travers de 5 phases que le praticien se doit
d'appréhender et de maitriser (Fig. 2) :

- la phase vasculaire impliquant les proces-
sus de coagulation chargée de stopper
I'épanchement sanguin extravasculaire ;

- la phase cellulaire avec ses réponses
inflammatoires, tout d'abord non spéci-
fique, avec la migration des polynucléaires
neutrophiles et de monocytes du sang dans
le tissu, puis spécifique, avec |'activation
des cellules immunitaires ;
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- laphase de cicatrisation qui permettra de ré-
tablir une continuité vasculaire fonctionnelle
enimpliquant les processus d'angiogenese ;

- laphase de reconstruction de la matrice ex-
tracellulaire par les fibroblastes qui permet
de rétablir une continuité architecturale du
tissu osseux ;

- la phase de régénération des cellules du
tissu osseux a partir des ostéoblastes pro-
duits a partir des cellules-souches.

Toute réparation tissulaire aprés un trauma-
tisme tissulaire ne pourra donc se faire sans
I'implication et la coordination de chacune de
ces phases de la réponse inflammatoire. Cette
réponse inflammatoire qui est chargée de
réparer l'intégrité et la fonctionnalité tissulaire
répond a des séquences chrono biologiques
bien précises. L'accompagnement de cette
réponse inflammatoire par le chirurgien est
primordial. Le praticien pourra aboutir selon
son niveau de maitrise :

- soit a la cicatrisation finale du tissu trau-
matisé, avec une ostéo intégration parfaite
et persistante au cours du temps ;

- soit a un échec du processus d'ostéo inté-
gration, du fait des conséquences de l'acte
chirurgical sur le tissu osseux, de la nature
de lI'implant ou des matériaux utilisés lors
de la mise en place de I'implant.

Toute atteinte de la structure et des compo-

sants du tissu osseux qui ne peut pas étre

gérée physiologiquement par les processus de
réparation et de cicatrisation, dépendant de la
réponse inflammatoire, conduira a une réponse
inflammatoire chronique délétere avec une
fibrose synonyme d'échec en implantologie.

Dans un organisme sain, le systéeme im-
munitaire inné fournit la premiére ligne de
défense contre les signaux de danger externes
ou internes, en déclenchant une réponse
inflammatoire protectrice qui se développe
au cours du temps par différentes phases,
de l'initiation, et de I'inflammation compléte
a la résolution et au rétablissement de I'in-
tégrité des tissus. La premiere phase d'une
réaction inflammatoire vise a détruire les
agents pathogeénes.

La seconde phase d'une réaction inflamma-
toire est la phase d'élimination des cellules
mortes et mourantes, de la matrice extracel-
lulaire endommageée et des débris cellulaires
pour aboutir @ une phase de récupération
dans laquelle le tissu est réparé et entiére-
ment fonctionnelle.

En fait, si la défense contre les menaces est
une priorité pour éviter les dommages tis-
sulaires, maintenir I'homéostasie (c'est-a-
dire maintenir la morphologie tissulaire et la
fonction tissulaire) est I'objectif ultime d'un
tissu dans des organismes multicellulaires.

Dans cette perspective, I'inflammation a
vraisemblablement évolué comme une ré-
ponse adaptative a un dysfonctionnement
tissulaire ou a un déséquilibre homeostatique.
Ainsi, alors que I'état de la maladie est un
déplacement de I'homéostasie, I'inflamma-
tion est la réponse tissulaire pour restaurer
I'noméostasie. Cependant, étant donné que
les activités inflammatoires sont potentiel-
lement nocives pour I'hote, celles-ci doivent
étre etroitement contrdlées pour éviter des
dommages tissulaires excessifs.
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SCIENTIFIQUE

Les propriétés fonctionnelles des macro-
phages varient selon leur distribution tissu-
laire et leur état d'activation. Il a été montré

dans les années 1970 que les macrophages
deviennent pleinement microbicides lorsqu'ils
sont exposés a deux signaux successifs, une
cytokine de type 1, par exemple l'interféron
(IFN)- ou le Tumor Necrosis Factor (TNF) et
un produit bactérien comme le LP, S mais il
est apparu par la suite que I'activation des
macrophages par d'autres molécules conduit
a un tableau quelque peu différent.

Une classification M1/M2 des macrophages
a été proposée ces derniéres années sur le

— modeéle de la polarisation lymphocytaire Th1/

AO NEWSHO 17/

Th2. Les macrophages activés par la voie
classique (cytokines de type 1 et produits
microbiens) sont appelés macrophages M1
et ceux qui sont activés par des voies al-
ternatives sont appelés macrophages M2.
Macrophages M1 et M2 différent en termes
de récepteurs membranaires, de synthese de
cytokines et d'activité fonctionnelle (Fig. 3).
Alors que les macrophages M1 sont inflam-
matoires et microbicides, les macrophages
M2 modulent la réponse immune et sont
faiblement microbicides. Les macrophages M2
incluent au moins trois sous-populations : les
macrophages M2a induits par l'interleukine
I'lL-4 et I'L-13, les macrophages M2b induits
par les complexes immuns, les agonistes des
Toll-Like Receptors (TLR) ou les récepteurs
de I'lL-1 et les macrophages M2c induits
par I'lL-10 et les hormones glucocorticoides.
En réalité, cette notion de polarisation M1/
M2 des macrophages recouvre un conti-
nuum d'états fonctionnels (Liu et al. 2014).
Les macrophages peuvent ainsi étre, dans
un premier temps, inflammatoires avant de
participer a la résolution de I'inflammation, ce
qui suggere que les changements fonctionnels
des macrophages résultent de modifications
de leur micro-environnement.

Le role physiologique des sous-ensembles de
monocytes in vivo n'est pas complétement défini.
lls peuvent avoir des rdles différents pendant
I'homéostasie, la défense en rapport a l'inflam-
mation immunitaire et la réparation tissulaire, en
termes de capacité a s'activer et a sécréter des
cytokines inflammatoires en réponse a différents
stimuli, traitement, présentation des antigénes,
comportement pro-angiogénique et patrouillant
(Duque GH, 2014),

Les macrophages sont des acteurs clés dans
de nombreux scénarios physiologiques, y
compris 'homéostasie tissulaire. En réponse
a lalésion, typiquement I'équilibre entre les
sous-populations de macrophages passe
d'un phénotype M1 (pro-inflammatoire) a un
phénotype M2 (anti-inflammatoire) (taliani et
al. 2014 ; Wang et al. 2014). Dans les scénarios
d'ingénierie tissulaire, aprés l'implantation de
n'importe quel dispositif, il est souhaitable
d'exercer un contrdle sur cette progression
M1-M?2 et d'assurer une transition rapide
et en douceur de I'étape inflammatoire a la
phase de guérison (Jetten et al. 2014, Alvarez
etal. 2016)(Fig. 3).
Les recherches s'orientent actuellement sur :
- une nouvelle nomenclature des macro-
phages avec I'analyse de leurs fonctions ;
- le développement et I'utilisation de stra-
tégies a libération contrélée pour ajuster
I'équilibre entre les phénotypes M1 et M2
dans le contexte des applications d'ingé-
nierie tissulaire ;
- lalibération de molécules anti-inflamma-
toires (y compris les acides nucléiques)
et la libération séquentielle de cytokines

pour promouvoir un décalage M1-M2 qui

soient opportunes.
La compréhension de I'équilibre des macro-
phages M1-M2 et leurs applications sur le
plan thérapeutique dans le cadre de I'implan-
tologie osseuse (Fig. & et 5) est un véritable
défi pour les applications futures de génie
tissulaire et de médecine régénérative (Spiller
etal. 2015 Sridharan et al. 2015 ; Ghaemma-
ghami AM, 2016 ; Rostam et al. 2016 ; Scatena
etal 2017).

Les principales étapes d'une réponse inflam-
matoire sont résumées sur |a figure 6. La
premiere etape implique I'hémostase avec
I'activation des plaquettes et du complé-
ment. La seconde étape implique la réponse
inflammatoire cellulaire non spécifique avec
la phagocytose et la destruction des germes
et des débris tissulaires par les monocytes et
les polynucléaires neutrophiles. Cette seconde
étape peut évoluer alors de deux fagons,

soit étre amplifiee avec I'afflux de nouveaux
monocytes et polynucléaires neutrophiles,
avec le risque d'effets délétéres sur les tissus
avoisinants, dans I'attente d'une réponse im-
munitaire adaptative, soit passer directement
a la troisieme étape avec la réparation de la
structure tissulaire, associant I'angiogenese
ala réparation de la MEC. La quatriéme étape
impliquera le remodelage du tissu.

Les temps requis pour la reconstruction du
tissu osseux aprés un trauma en implanto-
logie vont donc dépendre de la nature et de
la stratégie de I'acte opératoire du praticien.
L'apport de plaquettes et de monocytes sur
le site du trauma par le saignement du trau-
ma ou par I'apport de Plaquettes Riches en
Fibrine (PRF), va venir accélérer le processus
de passage de I'étape 2 a I'étape 3. Le PRF
apporte de nombreuses plaquettes mais
augmente aussi le nombre de macrophages
et de leucocytes, cellules importantes pour

la défense de I'hdte et |a cicatrisation. De
plus, les monocytes et plaquettes activees
produisent un grand nombre de facteurs de
croissance comprenant le facteur de crois-
sance transformant g1 (TGF-p1), le facteur
de croissance dérivé des plaquettes (PDGF),
le facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF) et le facteur de croissance insulinique-|
(IGF-1) capable de promouvoir davantage la
migration cellulaire, |a prolifération et la dif-
férenciation (Ghanaati S et al, 2014 ; Miron et
al, 2017)(Fig. 7). Cet apport de bio facteurs
va créer un micro-environnement favorable
a cette évolution, probablement du fait de
I'induction d'une évolution chrono biologique
respectueuse de I'évolution du ratio M1/M2,
ce qui va donc favoriser un retour rapide a
un équilibre homéostatique.

Par ailleurs, les cellules-souches mésen-
chymateuses impliquées dans I'hémato-
poiése, I'angiogenése et |'ostéogénése sont
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connues pour avoir aussi de nombreuses
fonctions régulatrices au cours des proces-
sus inflammatoires donc de la réparation et
de la cicatrisation des tissus (Kulkarni et al.
2017)(Fig. 8).

Un autre champ d'application de ces don-
nées fondamentales est symbolisé par
I'emploi des ostéotenseurs™ sur la bio ré-
paration et surtout sur la bio régénération
de tissu osseux. La figure 9 résume les
bénéfices observés sur le plan thérapeu-
tique : micro trauma, micro thrombus avec
la libération des facteurs des plaquettaires
activées, mobilisation de cellules-souches
sur le site du trauma, micro tensions des
structures avec leurs impacts sur l'ostéo-

génese, circulation des liquides interstitiels
avec leurs impacts sur les ostéoblastes et
cellules-souches, développement rapide
d'une angiogenése et d'une ostéogénése,
du fait de I'absence de trauma osseux et
d'infection, donc de I'absence d'une ampli-
fication de la réponse inflammatoire aigué
avec ses effets délétéres.

En conclusion, le tissu osseux représente bien
au sein du corps humain un complexe multi
cellulaires semi-rigide doté de propriétés
élastiques en résonance constante avec le
monde biologique interne qu'il protége, dans
le respect de ses contraintes homéostatiques
et de I'environnement externe dans lequel
I'nomme devra évoluer pour survivre.

. Philippe Russe, Maxime Bouvart

Tout dysfonctionnement tissulaire ou tout
déséquilibre homéostatique induit physiolo-
giquement un processus inflammatoire. Ce
processus biologique a évolué et continue
d'évoluer au cours du temps comme une ré-
ponse adaptative qui lui permet de maintenir
et de rétablir un équilibre homéostatique au
sein de ce complexe multi cellulaire. Ainsi,
l'inflammation apparait comme une réponse
tissulaire naturelle destinée a restaurer une
homeéostasie.

Le devenir des succes en implantologie os-
seuse et de leur pérennisation passe par le
développement de ces connaissances et la
maitrise par le praticien de ces interactions
tissulaires multiples et complexes.

Philippe Russe, Maxime Bouvart
Reims

Introduction

Selon la littérature, plus de la moitié des im-
plants posés pour remplacer des molaires
maxillaires ont nécessité une augmentation
osseuse pré-implantaire (1). La technique
de I'élévation sinusienne par voie latérale
(ESVL), utilisée lorsque le déficit osseux est
important, a été publiée pour la premiére
fois par Boyne et James en 1980 (2) méme
si Hilt Tatum a présenté des implantations du
bas-fond sinusien reconstruit dés les années
70 (3). La voie d'abord de I'ESVL est |a paroi
externe du sinus maxillaire et la connais-
sance de son anatomie et de ses variations
revét une grande importance au moment ot
la sinistralité de I'ESVL en France vient de
connaitre une augmentation significative (4).

Variations anatomiques
La paroi externe du sinus maxillaire présente
d'importantes variations individuelles de cour-
bure, d'épaisseur et de surface. Ces variations
peuvent étre appréciées sur une imagerie
3D préopératoire, permettant de prévoir un
premier degré de difficulté opérataire.

- Une courbure importante entre les portions
antérieures et postérieures de la paroi,
séparées par le bord inférieur de I'apophyse
pyramidale, peut constituer une difficulté,
surtout dans le cas ol la bascule interne
du volet osseux est envisagée.

- Une paroi externe épaisse, nécessitant
une ostéotomie plus chronophage et la
découpe d'une deuxiéme couche corticale
plus profondément située au contact de la
membrane sinusienne, augmente le risque
de perforation de celle-ci.

- Un état de surface rugueux de la corticale
interne du sinus influence I'adhérence de

la membrane de Schneider et la présence
de reliefs osseux peut singuliérement com-
pliquer le décollement de la membrane.

En plus de ces élements, d'autres sources
potentielles de complications opératoires
doivent étre recherchées sur I'imagerie
préopératoire de |a paroi externe : les septa
de Underwood (5) majoritairement transver-
saux et présents au niveau du milieu du sinus,
qui peuvent remonter sur la paroi externe,
pouvant nécessiter une adaptation du tracé
de I'antrostomie, voire la découpe de deux
volets osseux séparés.

L'anastomose intra-osseuse, qui relie d'ar-
riére en avant I'artére alvéolaire postéro-su-
périeure avec I'artére infra-orbitaire. Celle-ci
est présente selon une méta-analyse, dans
62,02 % des cas sur une imagerie 3D (6). Son
diamétre est variable et peut atteindre 2 a
3 mm chez 7 % des patients (7). Elle est située
a une distance variable de la créte osseuse
maxillaire, sa position permettant quelquefois
de la laisser au-dessus de I'antrostomie.

Le foramen infra-orbitaire, situéa 1 cmen
dessous du rebord orbitaire et qui peut étre
traumatisé par les écarteurs, dans la par-
tie haute du lambeau vestibulaire, pendant
I'intervention.

Techniques chirurgicales
Historiqguement, c'est la technique du volet
basculé qui a été majoritairement utilisée
depuis la publication de Boyne et James (2).
Une ostéotomie de la paroi, réalisée a la fraise,
laisse un volet osseux découpé adhérent a
la membrane de Schneider, basculé ensuite
vers l'intérieur en position horizontale dans
le sinus. Le taux de perforation avec cette
ostéotomie a été évalué par de nombreuses
études et varie de 113260 %.

Tableau 1
]
Bibliographie Cas Perforations
Ardekian et coll. 2006 35/110 32%
Barone et coll. 2006 31/124 25%
Barone et coll. 2008 3/13 23%
Becker et coll. 2008 41/201 20%
Engelke et coll. 2003 28/118 24:%
Geminiani et coll. 2013 14/51 27,5%
Hernandez-Alfaro et coll. 2007 104/474 22%
Kasabah et coll. 2003 82/146 56 %
Khoury 1999 51/216 24:%
Oh et coll. 2011 60/175 34%
Raghoebar et coll. 1999 45/75 60 %
Schwartz-Arad et coll. 2004 36/81 L4 %
Shlomi et coll. 2004 20/73 27 %
Tawil et coll. 2001 5/30 17 %
Zijderveld et coll. 2008 11/100 11%

En éliminant les valeurs extrémes de ces &tudes,
on reléve un taux de perforation moyen proche
de 25 %. Ce taux a nettement diminué avec
I'apparition des bistouris piézo-&lectriques
pour lesquels le taux moyen de perforation
dans la littérature est inférieur a 10 %.

Tableau 2
I
Bibliographie Cas Perforations
Bensaha et coll. 2011 6/25 24%
Blus et coll. 2008 2/53 4%
Cassetta et coll. 7/L0 17,5 %
Geminiani et coll. 2013 10/79 12,7 %
Toscano et coll. 2010 2/56 36%
\Vercelotti et coll. 2001 1721 5%
Wallace et coll. 2007 7/100 7%
Weitz et coll. 2014 3/40 7.5 %
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Gestion du volet osseux du sinus maxillaire

Différentes solutions ont &té proposées, aprés

la réalisation de la greffe intra-sinusienne,

pour remplacer le volet osseux vestibulaire :

- une membrane Gore-Tex® e-PFTE, pré-
sentée par I'équipe de Tarnow en 2000
(8) comme améliorant la quantité d'os vi-
tal intra-sinusien et le taux de survie des
implants ;

- une membrane de collagéne résorbable,
proposée en 2005 par la méme équipe (9)
et présentant les mémes qualités pour la
reconstruction sinusienne sans nécessité
de dépose ;

- plus récemment, I'étude de Barone et col
(10) et la méta-analyse de Suarez-Lopez
(11) ont cependant conclu que la présence
ou I'absence de membrane était sans in-
fluence sur la quantité d'os vital néoformé.

Sila présence ou non d'une membrane parait
secondaire pour la qualité de la cicatrisation, la
bascule du volet osseux rend la paroi externe
du sinus durablement fragile, la surpression
dans le sinus au cours du mouchage ou d'un
éternuement pouvant entrainer un emphy-
séme gazeux. Lors de la pose de I'implant,
le biomatériau est le plus souvent apparent,
sans qu'une recorticalisation soit visible.

C'est la raison pour lagquelle une alternative
chirurgicale a été développée, celle du volet
déposé-reposé ou repositionné : les premiers
cas ont éte traités a partir de 2010 avec des
inserts diamantés. Il en résultait une ostéo-
tomie large, de prés d'1 mm et surtout, un
temps opératoire trés allongé.

Lutilisation de micro-scies, d'abord de 0,55 mm
puis de 0,35 mm (Mectron® OT7 puis OT75-4)
a permis de réduire le temps nécessaire pour
I'ostéotomie et surtout d'obtenir une découpe
fine, permettant, aprés la greffe sinusienne,
une repose précise du volet osseux.
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