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> La chirurgie osseuse pré-implantaire en chirur-
gie orale permet de reconstruire les atrophies
des maxillaires en rapport avec des processus
traumatiques, infectieux ou tumoraux. Dans ce
contexte, le biomatériau idéal reste I'os auto-
géne mais les biomatériaux (d’origine naturelle
ou synthétique) permettent de limiter la morbi-
dité liée aux prélevements osseux et de simplifier
ces interventions chirurgicales. Dans cet article,
nous illustrons "apport récent de I’impression 3D
dans ce contexte pour traiter des défauts osseux
de forme complexe ou pour créer des modeles
anatomiques servant a planifier les interven-
tions. Enfin, les perspectives apportées par I'in-
génierie tissulaire et la bioimpression (création
de modéles in vitro complexes) sont détaillées. <

La régénération osseuse pré-implantaire
en chirurgie orale : indications, applications, limites

L'os alvéolaire constitue la zone d’ancrage des dents
dans les maxillaires et la mandibule. Lorsque les dents
sont extraites, une résorption osseuse physiologique
de plusieurs millimetres est observée dans les trois
dimensions de I'espace dans les mois qui suivent [1],
notamment en raison d’une diminution de la vasculari-
sation locale et de la perte des contraintes mécaniques
exercées. La résorption de I’os alvéolaire peut par
ailleurs faire suite a des processus locaux d’origines
infectieuse, traumatique ou tumorale.

Une des techniques de remplacement des dents est fon-
dée sur l'utilisation d’implants dentaires : ce sont des
racines artificielles (en titane de grade 4 ou 5), insérées
dans I’os résiduel afin de supporter et stabiliser les pro-
théses. Dans le domaine de "implantologie dentaire, le
volume osseux résiduel est donc un élément crucial qui
va conditionner la faisabilité et la pérennité du traite-
ment. Quelle que soit I’étiologie de la perte osseuse, la
problématique est alors de disposer d’un volume osseux
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suffisant pour placer les implants
dentaires dans une position adaptée
a la réalisation des protheses. On
considére que I’épaisseur osseuse en
périphérie de "implant doit étre com-
prise entre 1 et 2 mm afin de limiter la
résorption osseuse péri-implantaire
et "apparition de complications a
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long terme. Plusieurs études cliniques ont montré que le volume osseux
disponible avant la pose d’un implant dentaire est insuffisant dans
50 % a 80 % des cas [2-4] et que le recours a une greffe osseuse de
plus ou moins grande étendue est alors nécessaire.

De nombreuses techniques chirurgicales sont utilisées pour recons-
truire les pertes osseuses alvéolaires. Elles reposent sur I'utilisation
d’os autogene, de biomatériaux ou de leur association.

Le principal intérét de I’os autogéne est lié a ses propriétés biolo-
giques (ostéoconducteur, ostéogénique et ostéoinducteur) qui en font
le matériau de choix dans de nombreuses indications. Son utilisation
permet également de réduire le colit des interventions. Ses limites
sont liées a la morbidité associée au site de prélevement, qui peut étre
intra-oral (zone rétro-molaire ou symphyse mentonniére) ou extra-
oral (calvaria, os iliaque). Il s’agit de complications fonctionnelles
(douleurs, paresthésies) ou infectieuses. De plus, ces greffons doivent
étre mis en forme avant implantation, ce qui est parfois difficile tech-
niquement et ce qui allonge le temps opératoire (Figure 1).
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Figure 1. Greffe osseuse autogéne avec prélévement ramique. Un prélévement osseux est réalisé sur le ramus mandibulaire (A). Aprés préparation

du greffon, une lamelle corticale est fixée pour reconstruire le site résorbé en externe (B). Un espace persiste entre le site receveur et la lamelle

corticale (€). D. Préparation de copeaux osseux. €. Comblement des espaces résiduels avec des copeaux osseux.

Les biomatériaux ont été développés pour résoudre certaines limites
des autogreffes, notamment leur faible disponibilité et la difficulté
associée aux prélevements. Ils peuvent étre d’origine naturelle ou
synthétique et, pour les applications de régénération osseuse, ils com-
portent souvent une phase minérale (en hydroxyapatite) qui permet
de mimer la phase minérale de I’os. Les matériaux d’origine naturelle
les plus utilisés dans la reconstruction osseuse pré-implantaire sont
composés d’hydroxyapatite d’origine bovine traitée par frittage, mais
on retrouve également des allogreffes, déminéralisées ou non. lls
se présentent le plus souvent sous la forme de granules de 250 um &
2 mm, avec une forte porosité. Leur principal intérét est leur grande
disponibilité et leur facilité d’emploi. Cependant, plusieurs limites
sont régulierement rencontrées. A court terme, on peut observer une
réaction inflammatoire initiale excessive liée au biomatériau, ce qui
peut induire un processus de remodelage trop rapide du biomatériau et
la formation d’un tissu fibro-conjonctif & la place du tissu osseux [5].
A Pinverse, on peut observer une faible résorption avec certains maté-
riaux frittés, ce qui aboutit a un faible pourcentage d’os reconstruit
apres comblement, en comparaison avec I’os autogene qui sera plus
facilement remodelé en totalité [6] : ceci pourrait étre un des facteurs
expliquant la plus grande prévalence des complications de type péri-
implantites dans les sites greffés par rapport aux zones ou les implants
ont été placés dans 'os natif [7].

Enfin, d’un point de vue technique, quels que soient les matériaux
utilisés, ces techniques de chirurgie pré-implantaire ont des taux
de complications et d’échecs relativement importants, du fait de
I’apprentissage nécessaire pour les maitriser parfaitement d’un point
de vue chirurgical [8].
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Pour obtenir des résultats plus prédictibles avec ces
techniques d’augmentation du volume osseux, il est
aujourd’hui nécessaire de mettre au point des bioma-
tériaux qui seraient plus faciles a utiliser d’un point de
vue chirurgical et avec des propriétés biologiques plus
adaptées a la cinétique de remodelage osseux.

Apports de I’impression 3D pour la régénération
osseuse pré-implantaire

Considérant les limites techniques des méthodes
traditionnelles de régénération osseuse, de nouveaux
outils ont été utilisés pour développer des dispositifs
médicaux sur mesure pour la régénération osseuse,
notamment dans le domaine de la chirurgie pré-
implantaire.

Les méthodes d’usinage sont les premiéres qui ont été
utilisées pour fabriquer des piéces sur mesure. Il s’agit
d’utiliser une fraiseuse 5 axes pour préparer la piéce sur
mesure a partir d’un bloc de biomatériau macroporeux
[9]. Cette technique est efficace mais elle nécessite
des équipements coliteux et il peut étre difficile de
réaliser des pieces de forme complexe ; une autre limite
est liée a la perte importante de matiere lors de la pré-
paration de ces greffes. Elle est aujourd’hui utilisée de
fagon commerciale pour préparer des greffons osseux
sur mesure a partir d’allogreffes osseuses ou de blocs
de phosphate de calcium synthétiques.
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Plus récemment, I'application des méthodes d’impression en trois
dimensions (3D) dans le domaine biomédical a permis d’ouvrir de nou-
velles perspectives dans la création d’implants osseux sur mesure. Le
principe est de fabriquer ce matériau couche par couche, sur la base
d’un fichier informatique spécifique. Plusieurs techniques d’impression
3D existent. Elles sont fondées soit sur I’extrusion de matiere (extru-
sion & chaud de polyméres, extrusion de ciments phospho-calciques),
soit sur I'utilisation d’un agent physique (un laser) permettant de réti-
culer des polyméres (poudres ou liquides) ou d’assembler par frittage
des matériaux phosphocalciques ou métalliques [10].

L'impression 3D a donc permis d’améliorer la précision des pieces
imprimées et de limiter la quantité de matériau utilisé. De plus,
des greffons de forme complexe peuvent étre produits avec cette
méthode. Ainsi, plusieurs séries de cas publiées ont montré la possi-
bilité de fabriquer ces échafaudages (scaffolds) sur mesure pour la
reconstruction osseuse, soit a base de polyméres [11], soit avec des
ciments phosphocalciques [12, 13]. Cependant, les biomatériaux uti-
lisés traditionnellement pour la régénération osseuse sont souvent
inadaptés pour I'impression 3D et doivent donc étre modifiés pour
étre imprimables. Uinsertion d’agents réticulants ou de méthodes
d’assemblage spécifiques permet la fabrication de ces matériaux sur
mesure, mais cela provoque parfois des effets indésirables concer-
nant la biocompatibilité et Ieffet biologique des matériaux.

On peut donc considérer que le biomatériau imprimable « idéal » pour
la fabrication de greffons sur mesure pour la régénération osseuse
reste aujourd’hui a développer.

Certaines applications commerciales sont néanmoins disponibles.
On retrouve principalement des membranes en titane sur mesure qui
peuvent étre utilisées pour stabiliser les matériaux de greffe dans le
cadre de reconstructions osseuse de grande étendue (Figure 2). Cette
technique est limitée dans ses indications par son colt important
et la nécessité de retirer la grille aprés cicatrisation, au moment de
I'insertion des implants dentaires endo-osseux. Dans ce cas, il y aura
un intérét a développer des matériaux résorbables pour remplacer le
titane dans cette indication.

Lutilisation actuelle la plus courante de I"impression 3D pour la
chirurgie orale consiste a utiliser des résines biocompatibles pour
fabriquer des guides chirurgicaux ou des modeéles anatomiques per-
mettant de simuler Iintervention et de guider le chirurgien lors de
I’exérese de tumeurs, de la préparation de greffons, ou de la mise en
forme de plaques d’ostéosynthése [14] (Figure 3).

Perspectives : voies d’amélioration des biomatériaux
et apport de I’ingénierie tissulaire

La principale perspective a court terme concerne donc la mise au point
de biomatériaux de régénération osseuse imprimables en 3D afin de
fabriquer des greffons sur mesure, qui posséderaient une cinétique
de dégradation plus adaptée aux étapes naturelles de régénération
osseuse. On peut citer, par exemple, le développement de matériaux
composites imprimables associant un polymere et un phosphate de
calcium [15]. Ces matériaux sont imprimables en 3D, possédent des
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Figure 2. Régénération osseuse guidée avec membrane en
titane sur mesure. A. Modélisation de la membrane en fonction
de I’anatomie du patient (systéme Reoss®). B. Préparation de
la greffe: 50 % d’os autogene et 50 % de xénogreffe bovine
(Bio0Oss®). C. Mise en place de la greffe soutenue par la mem-

brane sur mesure.

propriétés mécaniques adaptées a la chirurgie osseuse ;
ils sont biocompatibles et ils peuvent favoriser la for-
mation osseuse du fait de la présence de phosphate de
calcium inclus (Figure 4).

La fabrication de piéces sur mesure permet d’envisager
le traitement de défauts de forme complexe [16], en
associant plusieurs biomatériaux différents pour traiter
des défauts osseux et parodontaux. Il est également
possible de fabriquer des membranes de régénération
osseuse alliant différents matériaux et différentes
porosités afin de répondre aux contraintes spécifiques
de chaque tissu concerné (os alvéolaire et gencive).
En effet, ces tissus ont des propriétés différentes et
I"utilisation de ces membranes multicouches permet de
s’adapter au mieux aux propriétés de chaque tissu [17].
Dans les cas de pertes osseuses de grande étendue ou
d’altération locale du métabolisme osseux (aprés irra-
diation cervico-faciale, par exemple), les biomatériaux



Figure 3. Modéle anatomique pour la préparation d’un bloc osseux allogénique.
A. Préparation d’un greffon allogénique sur un modéle anatomique imprimé.
B. Fixation du greffon apres préparation sur modele anatomique. C. Pose des

implants dans le site greffé (quatre mois apres la greffe).

PLGA PLGA-nHA 10%

Figure 4. Scaffolds réalisés avec un matériau composite d’acide poly(lactique-
co-glycolique) (PLGA) mixé ou non avec des nanoparticules d’hydroxyapatite
(nHA). Les matériaux fabriqués sous forme de filament ont été utilisés pour
I"impression 3D par extrusion a chaud (fused deposition modeling) de scaffolds.
Les images présentées ont été réalisées en microscopie électronique a balayage
(bar : 2 mm).

seuls ne sont pas efficaces pour obtenir une régénération osseuse.
Se pose alors 'indication de greffe autologue. Lorsque celle-ci est
impossible par manque de site donneur, il a été proposé de produire
un néo-tissu vivant par ingénierie tissulaire. Il s’agit d’associer un
biomatériau (scaffold) a des cellules souches autologues (cellules
souches mésenchymateuses isolées de la moelle osseuse ou du tissu
adipeux), éventuellement a des facteurs de croissance et de différen-
ciation. Des résultats cliniques trés satisfaisants ont été publiés dans
plusieurs séries de cas de reconstruction osseuse aprés des cancers
ou des traumatismes de grande étendue [18], mais également en
chirurgie pré-implantaire pour I'implantologie orale [19]. Cependant,
cette approche utilisant des cellules souches est aujourd’hui diffici-
lement applicable en routine en implantologie, en raison d’obstacles
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techniques et de colits trop importants par rapport aux
méthodes de référence.

Enfin, pour faciliter la cellularisation des matériaux,
plusieurs méthodes ont été décrites, comme la culture
en conditions dynamiques [20], 'optimisation de la
taille et forme des porosités, ou "assemblage multi-
couches de scaffolds permettant d’insérer les éléments
cellulaires au sein de la construction [21].

Des méthodes alternatives applicables en implanto-
logie dentaire reposent sur I’utilisation de concentrés
plaquettaires issus du sang périphérique. Des centri-
fugeuses utilisables en pratique de ville existent, mais
méme si cette technique permet de faciliter la cicatri-
sation des tissus mous (la gencive) [22], il n’existe pas
encore de preuve de I’efficacité de cette approche pour
la reconstruction osseuse [23].

La fabrication de modeles de tissus cultivés in vitro a été
envisagée sur la base de résultats cliniques. Ces tissus
peuvent étre utilisés pour mieux comprendre les proces-
sus physiologiques ou pathologiques, ou pour suivre les
étapes d’intégration d’un biomatériau. Cette approche
est aujourd’hui particulierement intéressante puisque
qu’elle pourrait permettre a terme de limiter le recours
a I’expérimentation animale dans un certain nombre
de situations. €n effet, Iutilisation d’animaux a des
fins de recherche pose un certain nombre de questions
actuellement, comme des limites éthiques, de colt et de
reproductibilité des résultats. Les modeles d’étude des
implants dentaires font actuellement largement appel
aux modeles intra-oraux chez le gros animal (cochon,
chien, etc.), & la fois pour Iévaluation de I'ostéo-inté-
gration de nouvelles surfaces ou formes implantaires,
mais également pour mieux comprendre et développer
des traitements pour les péri-implantites. Ainsi, plusieurs
équipes travaillent au développement de modeéles in
vitro d’implants dentaires dans leur microenvironnement
osseux et gingival [24, 25] (Figure 5).

Conclusions

Les besoins cliniques de régénération osseuse en
chirurgie orale sont nombreux, notamment dans le
domaine de I'implantologie dentaire. Les progrés dans
le domaine des biomatériaux imprimables en 3D per-
mettent de réaliser des interventions moins invasives,
plus rapides et précises.

La principale perspective dans ce domaine repose sur
apport de I'ingénierie tissulaire et de la bioimpres-
sion pour prendre en charge les défauts osseux qui ne
répondent pas bien aux techniques de reconstruction
conventionnelles. Par ailleurs, la mise au point in vitro
de modeles d’études physiopathologiques permettra de
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moelle osseuse

Figure 5. Projet de fabrication d’un modéle in vitro d’implant dentaire dans son environnement osseux et gingival (ANR IDEAL-3D 2022-2026).
A. Scaffold imprimé en 3D (acide poly(lactique-co-glycolique), PLGA). B. Ensemencement du scaffold avec des ostéoblastes pour la partie osseuse

du modele. C, D. Ensemencement avec des fibroblastes et des kératinoctyes pour la partie gingivale du modéle. €. Mise en place de I’implant (en
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titane). F. Maturation du modele in vitro dans un bioréacteur, sous perfusion.

limiter "expérimentation animale pour la mise au point de nouveaux
traitements, notamment dans le domaine des péri-implantites. ¢

SUMMARY

Uses of 3D printing and Bioprinting for pre-implant bone
reconstruction in Oral Surgery

Pre-implant bone surgery in oral surgery allows to reconstruct maxil-
lary atrophies related to traumatic, infectious or tumoral processes.
In this context, the ideal biomaterial remains autogenous bone, but
biomaterials (of natural or synthetic origin) allow to limit the morbidity
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