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Régénérations tissulaire
et osseuse guidées

La régénération osseuse et la régénération tissulaire guidées sont des
thérapeutiques récentes, visant non plus à stabiliser la lésion parodontale,
mais à effacer les effets destructeurs de la maladie. Ce sont donc des
thérapeutiques de guérison avec retour à la situation originelle. Même si
ces interventions restent encore des traitements occasionnels, conduits à
raison d'une pose de membrane pour 15 à 20 interventions d'après les
estimations que nous avons pu faire, les perspectives qu'elles ouvrent
sont passionnantes. On peut prédire que l'usage de biomatériaux mieux
adaptés (facteurs de croissance, biomatériaux bioactifs, etc.) devrait élargir
le champ du retour ad integrum visé par ces protocoles.

Membranes et régénération tissulaire guidée

Introduction

C'est au début des années 1980 qu'émergea le concept de régénération
tissulaire guidée (RTG) (guided tissue regeneration GTR des Anglo-Saxons).
Historiquement, les procédures de traitement parodontal consistaient,
jusqu'à cette époque, après élévation d'un lambeau muco-périosté, en
l'élimination chirurgicale du tissu de granulation gingival et osseux, en
curetages radiculaires et osseux, en surfaçage cémento-dentinaire. La cica­
trisation intervenait par formation d'un épithélium de jonction long accolé
à la racine dentaire, sans régénération ad integrum du ligament alvéolo­
dentaire, du cément ni de l'os environnant.
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Le concept de RTG est fondé sur le fait que les tissus parodontaux ont des
comportements biologiques différents lors de la cicatrisation. Ainsi, la
vitesse de cicatrisation épithéliale étant plus élevée que celle de réparation
osseuse, elle la précède et la gêne, entraînant un comblement de l'espace
disponible par du tissu épithélial et conjonctif non minéralisé. Il a alors
été supposé que la mise en place d'une membrane dans un site sous­
épithélio-conjonctif lors de l'intervention chirurgicale pourrait favoriser la
régénération d'un complexe parodontal ad integrum (ligament alvéolo­
dentaire, cément, os). La technique utilisée chez le singe puis chez l'homme
a été décrite par Nyman pour la première fois en 1982 (Nyman et coll.,
1982a, b). C'est Gottlow et coll. (1986) qui popularisèrent le terme de
régénération tissulaire guidée.

Très rapidement il est apparu que la membrane utilisée devrait présenter
des caractéristiques permettant de répondre aux principes suivants
(Scantlebury, 1993) :

- intégration tissulaire,
- imperméabilité cellulaire,
- maniabilité clinique,
- conservation de l'espace,
- biocompatibilité.

Pour tenter de remplir ces conditions, différents types de membranes ont
été utilisés.

• La première génération de matériaux non résorbables comprend essentiel­
lement les membranes en polytétrafluoroéthylène expansé qui doivent être
retirées du site chirurgical environ 6 à 8 semaines après leur implantation.

• La seconde génération fait appel à des matériaux résorbables de type
collagène (y compris dure-mère et fascia lata) , ou à base de polylactide ou
d'une association polylactide/polyglycolide. Des matériaux résorbables
sont utilisés pour la préparation des membranes, car la résorption in situ
du matériau implanté évite d'avoir à ré-intervenir chirurgicalement sur le
site traité quelques semaines seulement après l'implantation initiale à but
thérapeutique.

Membranes non rêsorbables

La membrane en polytétrafluoroéthylène expansé (expanded polytetrafluo­
roethylene, ePTFE) (Gore-Tex®) est une matrice tridimensionelle constituée
d'un réseau organisé de PTFE. Les nœuds de jonction sont maintenus plus
ou moins éloignés les uns des autres par une structure fibrillaire fine.

Ce matériau est poreux pour permettre la colonisation tissulaire super­
ficielle et donc une relative stabilité après implantation sous le tissu
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applications médicales recherchées (chirurgie ligamentaire, parodontale
ou vasculaire).

Pour les applications en parodontologie, la partie coronaire de la mem­
brane, qui s'intercale entre la couronne dentaire et la gencive, présente des
pores d'une taille variant entre 100 à 300 flm, une porosité de 90 % et une
épaisseur de 1 mm. La partie apicale, dite occlusive, présente des pores de
taille inférieure à 8 /lm, une porosité de 30 % et une épaisseur de 0,15 mm.

Pour assurer la maniabilité clinique, la membrane GoreTex® est proposée
sous différentes formes et tailles. Pour permettre une conservation de
l'espace entre tissu épithélio-conjonctif et complexe os-ligament, elle est
rendue plus rigide grâce à des renforts en titane (Hardwick et coll., 1995).
Cette membrane peut ainsi être préformée au moment de l'intervention
chirurgicale.

Investigations précliniques

Les investigations précliniques chez l'animal ont rapidement montré l'inté­
rêt du concept de RTG. Malgré la difficulté à analyser les résultats
(pontoriero et coll., 1992), la plupart des études ont confirmé des gains
significatifs en termes de niveau d'attache et de hauteur d'os, que soit utilisée
une membrane en PTFE ou en silicone-nylon (Nyman et coll., 1982a;
Gottlow et coll., 1984; Magnusson et coll., 1985; Aukhil et coll., 1986;
Caffesse et coll., 1988).

Investigations cliniques

Les investigations cliniques, en général, présentent presque toujours des
biais méthodologiques. Idéalement, les études cliniques visant à évaluer un
type de membrane devraient systématiquement être prospectives, randomi­
sées, contrôlées (Dard et Proust, 1995) et, si possible, présenter des résultats
en fonction de la classification suivante (Rateitschak, 1989) :

- lésions verticales à 3 murs, 2 murs ou 1 mur (3 types),
- furcations horizontales de classes l, II, III et de sous-classes A, B, C
(9 types).

Pour chacun des 12 types de lésion ainsi caractérisés, plusieurs variables
doivent être évaluées concernant l'aspect clinique des tissus mous (profon­
deur de poche, niveau d'attache, récession gingivale); l'aspect clinique des
tissus durs (perte et gain osseux dans la lésion, perte et gain osseux sur la
crête, etc.); l'aspect radiographique; l'aspect histologique; l'environnement
(indice gingival, mobilité, saignement, indice de plaque, déhiscence)
(Lynch, 1992).

Aucune des études retrouvées dans la littérature scientifique, concernant
aussi bien les membranes non résorbables que résorbables (voir plus loin),
ne propose d'analyse parallèle de ces variables sur des lésions types bien 259
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caractérisées. Néanmoins, compte tenu de la nécessité de retirer les mem­
branes non résorbables après 6 semaines environ, la mesure directe du
gain en tissu ostéo-conjonctif de régénération, lors de la seconde interven­
tion (reentry), est un bon paramètre d'évaluation (variable primaire).

En utilisant cette méthode, Flores de Jacoby (1991) a mis en évidence un
gain moyen de 65 % (5,1 mm) lors du retrait de la membrane (première
reentry). Neuf à douze mois plus tard, une seconde reentry a permis de
déterminer qu'environ la moitié de ce tissu ostéo-conjonctif (gain moyen
31 %) s'est effectivement minéralisée (Flores de Jacoby et coll., 1992).

La technique RTG par utilisation d'une membrane en PTFE permet
donc d'obtenir un gain moyen réel d'os estimé à 2,5 mm sur des lésions
à trois murs d'une profondeur moyenne initiale de 8 mm (Flores de
Jacoby, 1991; Flores de Jacoby et coll., 1992).

La technique de RTG permet des succès thérapeutiques sur lésions osseuses
à deux ou trois murs (Gottlow et coll., 1986; Becker et coll., 1988; Flores
de Jacoby, 1991; Minabe, 1991; Flores de Jacoby et coll., 1992), et aux
furcations de classe II situées à la mandibule (Gottlow et coll., 1986;
Pontorieroetcoll., 1987, 1988; Becker et coll., 1988; Lekovicetcoll., 1989;
Caffesse et coll., 1990; Flores de Jacoby, 1991; Kocher et coll., 1991; Flores
de Jacoby et coll., 1992). Pour ce type de lésions suivies pendant cinq ans,
il semble que les résultats obtenus soient durables (Gottlow et coll., 1992).

Les furcations de classe III mandibulaires ou de classe II ou III au maxillaire
ne connaissent pas d'amélioration lors d'un traitement par RTG (Metzler
et coll., 1991), lorsque les résultats sont comparés à un traitement par
lambeau muco-périosté repositionné coronairement (Garrett et coll., 1994).

Outre la contrainte d'opérer une deuxième fois le patient pour retirer la
membrane en PTFE, ce matériau est facilement contaminé par les bactéries
de la flore parodontale environnante, ce qui génère une inflammation et
parfois une destruction tissulaire importante (Noppe et coll., 1990; Selvig
et coll., 1990).

D'autre part, la mise à nu de la membrane au cours de la cicatrisation
(<< exposition ») est une complication assez fréquente (Becker et coll., 1988)
qui mériterait d'être l'objet d'études cliniques et étiologiques approfondies.

Membranes résorbables
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Ces membranes font appel à une matrice résorbable d'origine naturelle
comme le collagène, à des polymère~ de type polylactide ou à des copolymères
de type polylactide/polyglycolide. A partir de ces trois substances ont été
élaborées différentes membranes que l'on peut classer de la façon suivante:

- collagène: Avitene®, Bio-Tape®, Colla-Tec®, Collistar®, Paroguide®,
Periogen®,
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- polylactide : Atrisorb®, Matrix Barrier® (Guidor),
- polylactide/polyglycolide : Vicryl® Resolut®.

Les membranes en collagène sont généralement préparées à partir de derme
bovin (collagène de type 1) et se manipulent avec aisance. Mais on ne peut
négliger les risques de sensibilisation ou de réponse immunologique
générale chez les patients, ainsi que les risques de contamination par les
agents responsables de l'encéphalopathie spongiforme des bovins.

Les matériaux à base d'acide lactique sont hydrophiles et généralement
constitués par association de deux matrices présentant des porosités diffé­
rentes (partie coronaire: 400-500 pores/cm2, partie radiculaire: 4000­
5000 pores/cm2

).

Les copolymères acide lactique/acide glycolique sont constitués en réseau
contenant des pores de taille inférieure à 2 mm. Dans le cas de la membrane
Vicryl®, le copolymère est constitué de 9 parts de glycolide pour 1 part de
lactide (polylactin 910).

Après implantation in vivo, l'évolution de ces matériaux vers leur destruc­
tion complète devrait s'effectuer en quatre étapes, décrites par Kronenthal
(1975), mais que l'on peut, de nos jours, mieux détailler:

HYDRATATION

L'infiltration d'eau va favoriser la mobilité des chaînes macromoléculaires
les unes par rapport aux autres et entraîner une perte de rigidité dont il
résulte une diminution de la capacité à conserver libre l'espace nécessaire
à la régénération tissulaire.

DÉFORMATION

Le processus précédent peut conduire à la déformation totale du matériau
qui va alors adhérer par toute sa surface aux tissus environnants.

DÉGRADATION

Compte tenu de la cinétique de réparation des tissus parodontaux, le
processus de dégradation d'une membrane doit être achevé en quatre
semaines au plus (Iglhaut et coll., 1988; Wikesjë> et Nilveus, 1991).

La phase de dégradation consiste en une dissociation et perte de cohésion
des fibres de la matrice. La fin de la phase de dégradation et, surtout, la
phase de résorption se carac~érisent par une diminution progressive du
poids total sec du matériau. A ce stade, la fonction de barrière n'est plus
assurée, la membrane perd peu à peu toute intégrité structurelle et le risque
de contamination bactérienne augmente.

Cette dégradation, de type enzymatique (collagénase) dans le cas du
collagène et de type hydrolytique (rupture des liaisons esters) dans le cas
des polymères de synthèse, s'accompagne au mieux d'une réaction inflam-
matoire temporaire, au pire d'une résorption osseuse. 261
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RÉSORPTION

La réaction inflammatoire se caractérise par l'arrivée sur le site concerné de
cellules multinucléées et de macrophages qui vont phagocyter les fragments
de matériau. Elle aboutit à la circulation, dans les fluides biologiques,
d'acides aminés ou de monomères d'acide lactique ou d'acide glycolique.
Ce processus de résorption dure normalement deux semaines. Il implique
une perte totale de la cohésion interne des chaînes moléculaires et leur
fragmentation.
Les membranes, comme tout matériau résorbable, doivent présenter une
cinétique de résorption concomitante de la cinétique de régénération
tissulaire. Si cette condition n'est pas remplie, il en résulte un déficit de
formation tissulaire.
Caffesse et coll. (1994) montrent que l'on obtient, chez le chien, des
résultats similaires grâce à la technique GTR, que l'on utilise une mem­
brane résorbable (copolymère glycolide-lactide) ou non résorbable (ePTFE).
Il est clair que des études cliniques contrôlées sont nécessaires pour
permettre de choisir, en termes d'efficacité de traitement, entre membrane
non résorbable et résorbable (Gottlow, 1993).

Conclusion et perspectives

Si l'on confronte toutes les études en clinique humaine précédemment
citées:
- 12 concernent les interventions à lambeau seul,
- 17 rapportent l'implantation d'une membrane ePTFE,
- 21 rapportent l'implantation d'une membrane résorbable.

Les membranes résorbables et non résorbables permettent d'atteindre des
niveaux de régénération parodontale similaires. Pour les deux types de
membrane, ces niveaux sont supérieurs à ceux atteints par la mise en œuvre
d'une opération par lambeau muco-périosté simple.

Néanmoins, apparaît très clairement la nécessité d'entreprendre des études
cliniques pour évaluer et comparer les techniques chirurgicales classiques
et les techniques RTG, ainsi que les différentes membranes disponibles. À
cet égard, l'approche méthodologique détaillée par Lynch (1992) est de loin
la plus complète.

Pour pallier les déficits thérapeutiques des membranes dans les pertes
osseuses importantes, certains auteurs utilisent avec succès l'association
greffe osseuse, autologue, homologue ou hétérologue, et membrane résor­
bable. Cette approche semble prometteuse.

On peut à plus long terme, et sur la base d'études cliniques bien conduites,
envisager l'utilisation de membranes recouvertes de phosphates de calcium,

262 de cellules autologues, d'antibiotiques, de facteurs de croissance.
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Régénération osseuse guidée (ROG)

Toute extraction dentaire entraîne une résorption physiologique de la crête
osseuse alvéolaire avec une cicatrisation de deuxième intention du fait de
l'éloignement des bords de la plaie. Ce processus de cicatrisation comprend
quatre phases : l'exsudation, la résorption, la prolifération, la réparation.
Il dépend essentiellement de la formation du caillot sanguin à partir des
vaisseaux lésés du rebord alvéolaire.

Progressivement, ce caillot laisse la place à un tissu de granulation, alors
qu'au fond de l'alvéole commence la reconstruction osseuse (Schroeder,
1987). Cette réparation est effective entre six et huit semaines. La résorption
peut s'accompagner de pertes de substances plus importantes dans un
certain nombre de circonstances.

Ces pertes de substances peuvent être:

• d'ordres dentaire et parodontal :
- lésions périapicales (granulomes, kystes),
- maladies parodontales (destruction du support de la dent),
- abcès;

• d'ordre traumatique:
- fracture des alvéoles,
_ fracture des bases osseuses;

• d'ordre chirurgical :
- alvéolectomie,
- dent ankylosée,
- dent incluse.
Les différentes déformations des crêtes édentées, consécutives à une perte
de substance ont été classées par Seibert (1983) et Allen et coll. (1985) :

• en trois classes principales :
- type A : perte corono-apicale ou verticale,
_ type B : perte vestibulo-linguale ou horizontale,
_ type C : association des deux précédentes;

• en trois sous-classes :
_ légère : perte de substance de moins de 3 mm,
_ modérée: perte de substance de 3 à 6 mm,
_ sévère: perte de substance de plus de 6 mm.
Toutes ces déformations, quand elles se situent en particulier dans les
secteurs antérieurs, posent des problèmes quant au remplacement prothé­
tique des dents manquantes (hauteur importante de l'élément intermédiaire
du bridge, non-alignement des collets, aspect inesthétique).
De plus, il est difLcile d'envisager immédiatement la pose d'implants, soit
du fait d'une mise en place trop linguale, soit du fait du manque d'ancrage 263
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osseux. Pour pallier ces problèmes, un grand nombre de techniques
chirurgicales de reconstruction des défauts osseux crestaux localisés a été
décrit dans la littérature depuis Abrams en 1980 qui, le premier, a présenté
une méthode de reconstruction de ces défauts. Avec Seibert (1983), nous
pouvons distinguer trois classes de techniques chirurgicales :

Classe 1 : Implantation enfouie, sous-épithéliale, sous-conjonctive ou sous­
périostée

• classe 1a : tissus mous
- tissu conjonctif
- tissu épithélio-conjonctif

• classe 1b : biomatériaux
_ hydroxyapatite
_ phosphate-tricalcique

• classe 1c : os
_ os prélevé à distance (Tulasne et colL, 1990)

• cavité buccale
• os illiaque
• os pariétal

- os de banque

Classe 2 : Implantation de recouvrement
- greffe épithélio-conjonctive de surface

Classe 3 : Implantations mixtes associant le recouvrement et l'enfouissement

- greffe de tissu conjonctif
- greffe épithélio-conjonctive

Ces interventions ont toutes comme but de retrouver le volume perdu tout
en conservant une gencive de texture et de couleur normales. Elles ont
toutes des avantages et des inconvénients. Elles sont toutes invasives et
deux problèmes sont rencontrés: le premier est lié à la quantité de matériau
nécessaire et le second à la difficulté de remodelage de la crête.

Ces dernières années, le concept de régénération osseuse guidée a été
proposé. Les travaux de Melcher (1976), Karring et colL (1980), Nyman et
colL (1980), Boyko et colL (1981), GottlowetcolL (1984) sur la régénération
tissulaire dans le traitement de la maladie parodontale ont permis de mettre
au point des barrières physiques isolant les cellules épithélio-conjonctives
du site opératoire, laissant ainsi le temps aux cellules d'origine desmodon­
tale et osseuse de proliférer dans l'espace occupé par le caillot. Au niveau
osseux, dès 1957, Murray et colL avaient isolé un défaut osseux créé dans
un os iliaque de chien à l'aide d'une cage en plastique: après cicatrisation,
un os néoformé occupe l'intérieur de la cage. De même, Linghorne, en

264 1960, enleva une portion de 15 mm de péroné chez le chien et mit en place
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un tube creux en polyéthylène permettant la formation d'un caillot sanguin
à l'intérieur. Il obtint du côté tube une néoformation osseuse, alors que de
l'autre côté, l'espace était rempli de tissu conjonctif. Melcher et Dreyer, en
1962, ont recouvert des défauts de 3 mm, créés dans des fémurs de rats
adultes, par des membranes en acétate de cellulose.
Ces sites sont remplis d'os néoformé alors que les sites non recouverts
sont remplis de tissu conjonctif dense. En 1988, Dahlin et coll. ont
expérimenté une membrane en polytétrafluoroéthylène expansé utilisée en
technique de régénération osseuse guidée. Partant du principe que l'enva­
hissement du défaut osseux par du tissu conjonctif crée un obstacle à sa
séparation, ces auteurs ont testé l'utilisation de membranes en téflon
faisant un obstacle mécanique à l'envahissement conjonctif du défaut
osseux. Ils ont utilisé 35 rats Sprague-Dawley chez qui ils ont créé un trou
de 5 mm de diamètre avec une tréphine dans l'angle mandibulaire. Du
côté droit, ils ont mis en place, lingualement et vestibulairement, une
membrane poreuse en polytétrafluoroéthylène expansé (Gore-tex,
W.L. Gore and Associates, Flagstaff, Arizona, USA) dépassant les bords
du trou de 2 à 3 mm et fixée par des sutures trans-osseuses. Du côté
gauche, ils ont créé les mêmes défauts qu'ils ont laissé cicatriser sans
mettre de membrane. Les animaux sont examinés à 3, 6, 9 et 22 semaines.
La moitié des défauts recouverts par une membrane présente une cicatrisa­
tion complète à 3 semaines. La totalité des défauts recouverts par une
membrane présente un comblement osseux à 6 semaines. Aucun des
défauts du côté témoin (non recouvert par la membrane) ne présente une
fermeture osseuse à 3, 6, 9 et 22 semaines; les trous créés sont remplis de
tissu conjonctif, et il existe une petite régénération le long des bords du
défaut.

Le même type de travail a été réalisé chez le singe par Dahlin (1990). Sur
la mandibule, d'un côté, un défaut osseux est créé par perforation de part
en part. Une membrane en téflon est posée en vestibulaire et en lingual.
De l'autre côté, le même défaut est réalisé afin de servir de site témoin.
Après trois mois de cicatrisation, la totalité des défauts recouverts par la
membrane est remplie d'os alors que dans les sites témoins, on observe
une discontinuité osseuse avec présence de tissu conjonctif.
En 1990, Seibert et Nyman ont utilisé cette membrane pour corriger des
défauts osseux créés expérimentalement chez le chien. Les prémolaires de
deux chiens adultes Beagle ont été extraites; l'os vestibulaire a été fraisé
jusqu'à l'apex. Après trois mois de cicatrisation, les auteurs ont réussi à
corriger les défauts osseux créés, par l'utilisation de membrane en polytétra­
fluoroéthylène expansé (PTFE e), associée dans certains cas à des biomaté­
riaux (Inter-Pore 200® et Tissue growth matrix®) servant d'espaceurs. Dans
le secteur avec la membrane seule, la cicatrisation se fait sans problème, et
l'os néoformé dans l'espace créé par la membrane a le même aspect que
l'os originaL 265
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Conclusion

De nombreuses études cliniques (Buser et coll., 1995; Jovanovic et Nevins,
1994; Mattout et coll., 1995; Shanaman, 1994) démontrent l'intérêt de
l'utilisation de membranes pour régénérer de l'os. Il existe peu de travaux
avec les membranes non résorbables.
Il est souvent nécessaire d'associer aux membranes des espaceurs (vis,
matériaux de comblement ou greffe osseuse autogène) ou d'utiliser une
nouvelle membrane armée avec du titane. De plus, il peut s'avérer néces­
saire de fixer la membrane avec des vis.
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