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Les lésions osseuses maxillo-faciales sont des lésions soustractives d’os centrées sur les 

maxillaires et pouvant avoir des prolongements dans le secteur facial. Elles peuvent s’exprimer 

de différentes manières et auprès de profils de patients divers, et englobent différentes 

étiologies [1, 2] : 

- pathologiques (bactériennes, tumorales, kystiques…) 

- traumatiques 

- chirurgicales (résections apicales, avulsions de dents incluses) 

- congénitales 

- physiologiques (résorption post-extractionnelle, sénescence des tissus)  

Leurs conséquences peuvent être multiples : engagement du pronostic vital dans les cas les plus 

graves, déficit fonctionnel (expression orale, mastication, respiration…), déficit esthétique, 

douleurs et traumatismes psycho-sociaux. Leur prise en charge peut faire appel à différentes 

spécialités, parfois regroupées en une équipe pluridisciplinaire : chirurgien maxillo-facial, 

chirurgien plastique, chirurgien-dentiste, oncologue, psychiatre, psychologue, orthophoniste…  

La résorption osseuse des maxillaires est accompagnée de son lot de difficultés lorsqu’il s’agit 

de réhabilitation prothétique. Le défaut osseux peut empêcher la pose d’implants du fait d’un 

moindre volume osseux de support, et puisqu’il peut créer une proximité accentuée avec des 

obstacles anatomiques (nerfs, fosses nasales, sinus) [3]. En outre, la résorption osseuse 

centripète au maxillaire et centrifuge à la mandibule amène à un décalage des bases osseuses 

maxillaires et mandibulaires qui rend la réhabilitation amovible plus complexe à mettre en 

oeuvre [4]. 

Que ce soit en orthopédie ou en chirurgie dentaire, le vieillissement de la population amène 

inévitablement une réduction de la quantité et de la qualité du tissu osseux, et des handicaps 

divers en découlent. L’amélioration des techniques de réhabilitation bucco-dentaire a emmené 

avec elle une amélioration parallèle de techniques de réparation osseuse. L’objectif en est de 

favoriser une néoformation osseuse. Ces techniques se déclinent en l’utilisation de greffes 

(autogreffes, allogreffes, xénogreffes), de matériaux de substitution osseuse, ou bien par le biais 

du développement de l’ingénierie tissulaire. Les greffes et les matériaux de substitution osseuse 

présentent toutefois des inconvénients mécaniques ou biologiques [5], et leur application peut 

s’accompagner de complications non négligeables (douleurs, infections…) [6, 7]. 

La médecine régénérative et plus particulièrement l’ingénierie tissulaire sont deux grandes 

voies visant le développement pour les technologies appliquées à la santé. La médecine 
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régénérative est une stratégie thérapeutique encore en cours de développement, visant à réparer 

une lésion ou un organe malade grâce à des cellules souches qui vont se différencier pour 

remplacer les tissus lésés ou malades. Les pathologies osseuses sont naturellement concernées 

par le développement de la médecine régénérative. Elles représentent un réel problème de santé 

publique aujourd’hui puisque les greffes osseuses sont les deuxièmes transplantations de tissus 

les plus fréquentes après les transfusions sanguines. Dans le monde, ce sont plus de deux 

millions de greffes osseuses qui sont réalisées chaque année [5, 8].  

L’ingénierie tissulaire a été développée dans le but de régénérer partiellement ou complètement 

des tissus ou des organes abîmés du corps humain, notamment le tissu osseux, en implantant 

un tissu ou un organe de remplacement au niveau des tissus endommagés. Cette stratégie n’est 

applicable à l’heure actuelle que pour des lésions de petite taille, voire de taille moyenne 

(jusqu’à 5 cm²). Les lésions plus étendues font appel aux matériaux de substitution osseuse, ou 

même à la prothèse dans le cas de lésions étendues ou d’ablation d’organe. 

 En premier lieu, il était donc nécessaire de développer des matériaux biocompatibles, c’est-à-

dire devant être acceptés par l’organisme, non toxiques et ne provoquant aucune réaction 

inflammatoire ou allergique. Ces matériaux biocompatibles devaient ensuite être capables 

d’interagir avec les cellules du patient au site de l’implantation du matériau afin d’en aider sa 

fonction. La nécessité de développer des biomatériaux pour l’ingénierie tissulaire devenait alors 

une évidence. 

 

Mon travail de thèse se positionne comme les prémices d’une solution technologique ayant pour 

but la régénération osseuse. L’objectif de notre travail vise l’optimisation d’un implant 

synthétique bioactif utilisable à l’avenir en clinique pour des applications maxillo-faciales en 

médecine régénérative, pour des lésions de petites à moyennes tailles (jusqu’à 5cm²), cherchant 

à éviter d’atteindre le stade où l’utilisation de substituts osseux ou de prothèses s’avère 

indispensable. Parallèlement à la régénération osseuse, mon travail de thèse comporte des volets 

complémentaires et nécessaires pour une valorisation technologique de ces implants osseux 

nanostructurés et pour une utilisation future en clinique : il s’agit d’abord de recherches 

épidémiologiques visant à cerner plus précisément les complications liées aux traitements 

actuels des lésions osseuses afin de mieux pouvoir y pallier. Il s’agit ensuite de recherches 

portant sur la qualité de la mise en œuvre de ces traitements. Il faut en effet pouvoir les appliquer 

dans les meilleures conditions d’hygiène possibles, ceci étant un pendant inévitable de leur 
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succès. Il y a donc ici une exigence de qualité, comme dans tout domaine de soin. Enfin, 

l’optimisation de ces technologies régénératives est nécessairement accompagnée de réflexions 

éthiques à mener afin d’une part de cadrer les pratiques, et d’autre part de s’assurer que leur 

développement répond bien à un réel progrès dans l’intérêt du patient. 

 

Ainsi, le premier chapitre portera sur l’état de l’art des traitements des lésions osseuses maxillo-

faciales. Nous décrirons tout d’abord le tissu osseux, sa biologie et ses mécanismes de 

remodelage et de réparation. Nous nous intéresserons ensuite aux différents biomatériaux de 

substitution osseuse (greffes, substituts naturels ou synthétiques) pour terminer par des 

précisions concernant l’ingénierie tissulaire osseuse. 

Le deuxième chapitre consistera en une recherche épidémiologique visant à mieux cerner les 

complications liées à la greffe osseuse autologue, technique majoritairement utilisée pour traiter 

les lésions osseuses et qualifiée de « gold standard », et à les comparer aux techniques 

d’allogreffe ou à l’utilisation complémentaire de BMP (Bone Morphogenetic Protein). 

Le troisième chapitre sera dédié à l’optimisation d’un implant synthétique bioactif utilisable à 

l’avenir en clinique pour des applications maxillo-faciales en médecine régénérative, et au 

développement de stratégies régénératives pouvant trouver leur place rapidement au sein de 

l’arsenal thérapeutique des soignants concernant les lésions osseuses. 

Enfin, le quatrième chapitre portera sur l’élaboration de protocoles d’entretien et d’évaluation 

de la qualité microbiologique qu’offrent les équipements intervenant dans le traitement des 

lésions osseuses maxillo-faciales. Nos recherches seront axées sur les points critiques d’hygiène 

constitués par le système d’aspiration de l’unit dentaire, l’eau circulant dans les canalisations 

de celui-ci, ainsi que par le traitement des porte-instruments dynamiques. Afin de compléter le 

pan technique de l’optimisation des conditions de sécurité microbiologique dans lesquelles sont 

effectués les traitements des lésions osseuses, nos recherches se porteront enfin sur l’élaboration 

et l’évaluation d’une méthode éthique de motivation des personnels à l’application des mesures 

d’hygiène. 

 

Chacun de ces points sera observé sous une perspective éthique, afin d’en établir les 

problématiques et de lancer une réflexion dirigée sur ces sujets. 
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I. Le tissu osseux 

 

Le tissu osseux est le composant du squelette humain. C’est un tissu conjonctif spécialisé avec 

une matrice extra-cellulaire en grande majorité collagénique qui a la capacité de se minéraliser, 

ce qui la rend solide. Il présente 4 fonctions majeures : 

- Biomécanique : sa dureté et sa résistance permettant au tissu osseux de supporter de 

fortes contraintes mécaniques lui confèrent un rôle de soutien du corps et autorisent la 

locomotion. 

- Protectrice : le tissu osseux agit comme une barrière protégeant des organes vitaux tels 

que les poumons par l’intermédiaire de la cage thoracique, ou le système nerveux central 

via la boîte crânienne. 

- Métabolique : constamment remanié, le tissu osseux libère et stocke en continu des sels 

minéraux. Ceci assure un maintien de l’homéostasie phosphocalcique, conjointement 

avec les reins et l’intestin. 

- Hématopoïétique : le tissu osseux est le siège de l’hématopoïèse chez l’adulte qui se 

déroule dans la moelle osseuse. Les cellules-souches de la moelle hématopoïétique sont 

à l’origine des 3 lignées de globules du sang (érythrocytes, leucocytes et plaquettes). 

 

 

A. Anatomie du tissu osseux 

 

Quatre variétés anatomiques d’os sont décrites : 

- Les os longs composés d’un fût central appelé diaphyse et de deux extrémités appelées 

épiphyses (par exemple l’humérus et le fémur). 

- Les os courts (par exemple les carpes) 

- Les os plats (par exemple l’os pariétal ou les omoplates) 

- Les os irréguliers (par exemple le sphénoïde ou les vertèbres) 

Hormis au niveau de la zone articulaire, ces os sont entourés de périoste qui est composé de 

deux couches : une externe et fibreuse qui est le support des nerfs et des vaisseaux ; une interne 

ostéogène qui contient les cellules ostéoprogénitrices.  Certaines fibres de collagène de la 
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couche externe (fibres de Sharpey) se regroupent en faisceaux et arriment le périoste à l’os. La 

cavité interne est recouverte d’endoste renfermant la moelle osseuse [9]. (fig. 1) 

 

A l’âge adulte, le tissu osseux le plus largement retrouvé est le tissu lamellaire. Ce dernier est 

organisé par des fibres de collagène prenant la forme de lamelles, et est présent dans tous les 

types anatomiques osseux décrits. L’architecture du tissu osseux lamellaire se distingue en :  

- Tissu osseux spongieux : son architecture formée de vastes espaces médullaires, 

inégaux et irréguliers, ressemble à la structure d’une éponge. Il est retrouvé dans les 

épiphyses des os longs, ainsi qu’au centre (diploé) des os plats, courts, et irréguliers. Il 

constitue le corps des os maxillaires et de l’os alvéolaire. [9, 10] 

- Tissu osseux compact (ou Haversien) : il doit son nom aux systèmes de Havers qui le 

forment, unités cylindriques osseuses nommées aussi ostéons. Ce sont des cylindres 

disposés parallèlement les uns aux autres, de diamètre de 0.1 à 1 mm et dont la longueur 

ne dépasse pas 1 cm. Le canal de Havers traverse chaque ostéon et contient les 

capillaires sanguins et les fibres nerveuses. Des canaux transversaux, dits de Volkmann, 

effectuent une anastomose entre deux canaux de Havers et la surface, ce qui rend le tissu 

osseux vascularisé et innervé, et permet l’apport de nutriments et l’évacuation de 

déchets métaboliques. Le tissu osseux compact est retrouvé dans la diaphyse des os 

longs, et forme aussi la corticale de l’os basal des maxillaires. [9] (fig.1) 

 

L’os spongieux est moins résistant que l’os compact. La contrainte à la rupture en compression 

atteint 150 MPa pour ce dernier, alors qu’elle n’est que de 1 à 7 MPa pour l’os spongieux. La 

fraction minérale représente 70% du tissu osseux et est composée par du phosphate de calcium 

de structure apatitique. Les valeurs moyennes retrouvées en masse sont de 35.5% pour le 

Calcium, et de 18.5% pour le Phosphore. 
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B. Cellules du tissu osseux et matrice extra-cellulaire 

Le tissu osseux est composé de plusieurs types cellulaires que sont les ostéoclastes, les 

ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules bordantes (fig.2). 

 

1) Les ostéoclastes 

Ils sont responsables de la résorption osseuse. Ce sont des cellules multinucléées dérivant de la 

lignée hématopoïétique monocytaire, localisées à la surface osseuse. Leur durée de vie moyenne 

avant apoptose est de deux semaines, et leur diamètre peut atteindre 100 µm. Afin d’amorcer 

les lacunes de résorption osseuse (lacunes de Howship), les ostéoclastes se lient au tissu osseux 

et secrètent des enzymes protéolytiques et des acides qui déminéralisent l’os et permettent au 

phénomène de résorption de se poursuivre. Les produits de déminéralisation seront dégradés à 

1. périoste est une membrane fibreuse qui recouvre les 
os, à l’exception des articulations. 

 2. os compact, très dense et uniforme, est composé 
d’unité élémentaires cylindriques ou ostéones, 
constitués de lamelles juxtaposées comme dans un 
rouleau de papier. 

 3. os spongieux ressemble à une éponge avec ses 
lamelles osseuses délimitant d’innombrables cavités.  

 4. cartilage articulaire ou hyalin, qui recouvre les 
extrémités, apparaît au microscope comme une gelée 
rigide mais encore élastique. 

 5. moelle osseuse ou moelle rouge occupe toutes les 
cavités de l’os spongieux, produisant chaque jour 100 
à 150 milliards de globules rouges et 1 à 30 milliards 
de globules blancs. 

 6. moelle jaune, masse graisseuse qui occupe le centre 
de la diaphyse des os longs chez l’adulte. 

Figure 1 : vue d’un os en coupe 

(source : www.lecorpshumain.fr) 
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l’intérieur de la cellule par les lysosomes. Les autres déchets sont relargués dans les vaisseaux 

sanguins voisins [11, 12, 13]. 

 

2) Les ostéoblastes 

Ce sont les cellules ostéoformatrices. Elles synthétisent la matrice extra-cellulaire (MEC) 

comportant des fibres de collagène sous forme de lamelles ostéoïdes, et contrôlent sa 

calcification qui a lieu une dizaine de jours plus tard. Elles sécrètent des facteurs de croissance 

osseuse. Les ostéoblastes sont des cellules mononucléées de 20 µm de diamètre, de forme 

cubique, provenant de la différenciation des cellules stromales de la moelle osseuse. Ils sont 

groupés en un tapis de cellules, le long du tissu osseux prééxistant. Les ostéoblastes sont amenés 

à se transformer en ostéocytes ou en cellules à mesure que la sécrétion et la minéralisation de 

la MEC se poursuivent. Certains meurent par apoptose [9, 10, 14, 15] 

 

3) Les ostéocytes 

Certains ostéoblastes, enfermés dans une cavité (appelée ostéoplate) au sein de la matrice qu’ils 

ont synthétisée, se différencient en ostéocytes, cellules fusiformes avec une structure en étoile. 

Les prolongements canaliculaires qui forment les branches de cette étoile permet de relier les 

ostéocytes entre eux ainsi qu’aux cellules en surface (cellules bordantes et ostéoblastes). Les 

prolongements cellulaires sont en contact avec les vaisseaux sanguins avoisinants, ce qui 

permet un apport de nutriments aux cellules. Le rôle des ostéocytes est de participer au maintien 

des propriétés homéostatiques du tissu osseux concernant le métabolisme phosphocalcique. Ils 

assurent aussi le renouvellement et la maintenance de la MEC [9, 12]. 

 

4) Les cellules bordantes 

Ce sont des ostéoblastes de forme allongée qui n’ont plus d’activité métabolique. Elles 

recouvrent la plupart des surfaces osseuses du squelette adulte lorsqu’aucun remaniement n’est 

actif. Elles n’ont pas d’activité de synthèse mais peuvent être réactivées en ostéoblastes actifs 

en cas de stimulation. Elles communiquent entre elles et avec les ostéocytes grâce à des 

jonctions communicantes (gap junctions) [9, 12, 16].  
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5) La matrice extra-cellulaire (MEC) 

C’est une structure dure, minéralisée et extracellulaire qui entoure les ostéocytes. Elle est 

composée d’une phase organique conférant à l’os sa flexibilité, d’une phase minérale lui 

conférant sa dureté, et d’eau. Sa trame est majoritairement collagénique, et sur cette trame se 

déposent les minéraux inorganiques : phosphate de calcium sous forme d’hydroxyapatite et de 

carbonate de calcium. 

Le tissu ostéoïde ou matrice organique est composé à 90% de fibres de collagène de type I, qui 

est une glycoprotéine. Ces fibres ont un rôle de soutien, autorisent leur minéralisation, et sont 

orientées selon des trajets hélicoïdaux dans l’os lamellaire. Les 10% restants sont composés 

d’une partie minoritaire de collagène de type III, mais surtout des glycoprotéines structurelles 

non collagéniques, comme : 

- les protéoglycanes : très hydrophiles, ils confèrent à l’os des propriétés viscoélastiques 

et peuvent avoir un rôle structural d’organisation des fibres de collagène. 

- l’ostéocalcine : synthétisée par les ostéoblastes, elle est une protéine-marqueur de ceux-

ci. Elle intervient dans le renouvellement osseux via l’activation des ostéoblastes. 

- l’ostéonectine : protéine non collagénique la plus répandue dans l’os après le collagène, 

elle favorise la minéralisation du tissu en se liant à la fois aux fibres de collagène et aux 

cristaux d’hydroxyapatite. 

Figure 2 : les cellules du tissu osseux 

(source : www.studyblue.com) 
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- l’ostéopontine : elle permet aux ostéoclastes d’adhérer à la matrice, et a donc un rôle 

primordial dans le phénomène de résorption osseuse. 

 

La phase minérale est composée en très grande partie par du calcium et du phosphore, 

principalement sous forme d’hydroxyapatite Ca10(PO4)6(OH)2, cristaux prenant la forme de 

plaques hexagonales. 

 

6) Les facteurs de croissance 

Sécrétés par les ostéoblastes et stockés dans la matrice osseuse, leur relargage pendant la phase 

de résorption stimule la production osseuse en agissant sur la prolifération des cellules et leur 

différenciation. Ce sont des peptides naturels de poids moléculaire peu élevé (6 à 30 kDa) qui 

se fixent sur des récepteurs spécifiques situés dans les cellules-cibles. Leur mode de diffusion 

est majoritairement autocrine (ils se lient aux mêmes types cellulaires qui les sécrètent) ou 

paracrine (ils se lient à des récepteurs de types cellulaires différents situés au voisinage) [17, 

18]. Parmi ces facteurs de croissance, on retrouve : 

 

- Le PDGF (platelet derived growth factor) : il a un effet mitogène sur les ostéoblastes 

mais inhibe la synthèse de collagène et accélère la résorption osseuse [19, 20]. Des 

études ont montré que le PDGF et l’IGF 1 ont une action symbiotique et favorisent la 

formation et la prolifération osseuse [21]. 

 

- L’IGF (insulin-like growth factor) : sécrétés par les ostéoblastes, IGF 1 et IGF 2 activent 

la prolifération des ostéoblastes, ce qui a pour but d’accroître la masse osseuse et la 

production de collagène [20, 22]. IGF 1 est majoritairement retrouvé au niveau des sites 

de fractures tandis que IGF 2 est présent en abondance dans la matrice osseuse. IGF 1 

inhibe la dégradation du collagène en inhibant l’expression de la collagénase par les 

ostéoblastes. 

 

- Le TGF-β (transforming growth factor) : il active la cicatrisation osseuse en favorisant 

la synthèse de collagène. C’est un régulateur majeur de la réplication et de la 
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différentiation cellulaire. Il peut aussi ralentir la résorption osseuse en inhibant la 

différentiation ostéoclastique [23]. 

 

- Les BMP (bone morphogenetic proteins) : ce sont des facteurs de croissance ostéo-

inducteurs produits notamment par les ostéoblastes. Ils appartiennent à la superfamille 

des TGF-β, et interviennent dans la réparation du tissu osseux adulte. Ils favorisent la 

différentiation des cellules souches mésenchymateuses et peuvent à ce titre induire une 

néo-formation osseuse en un site non osseux (appelé site ectopique). Les BMP jouent 

un rôle dans le recrutement des cellules ostéoprogénitrices au niveau des sites de 

formation osseuse. Les BMP-2, 6 et 9 favorisent la différentiation des progéniteurs en 

préostéoblastes, tandis que les BMP-4 et 7 activent la différentiation des préostéoblastes 

en ostéoblastes. Le génie génétique a permis de synthétiser des BMP recombinantes 

(rhBMP-2 et rhBMP-7), qui peuvent être produites en grande quantité [24]. Cette 

production par voie chimique limite alors les risques de contaminations. Ces deux BMP 

recombinantes (rhBMP-2 et 7) sont autorisées par la FDA (Food and Drug 

Administration) pour des applications cliniques chez l’homme [13, 25]. 

 

- Les FGF (fibroblast growth factor) : ils favorisent la synthèse des protéines 

collagéniques et non collagéniques. Synthétisés notamment par les ostéoblastes et les 

cellules endothéliales, ils régulent l’activité des ostéoclastes par l’intermédiaire de 

l’ostéocalcine. FGF-1 possède une action angiogénique et stimule la formation de 

vaisseaux sanguins [26], alors que FGF-2 est un puissant facteur de cicatrisation 

osseuse. Leur action semble être dépendante de co-facteurs tels que les IGF ou TGF-β 

[20]. 
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C. Remodelage osseux et cicatrisation osseuse 

 

1) Remodelage osseux 

Le tissu osseux est un tissu dynamique en remaniement constant. Ceci permet à la fois de 

préserver les propriétés biomécaniques de l’os, et de réguler l’homéostasie phosphocalcique. 

Un cycle de remodelage osseux dure entre 6 et 8 mois et se déroule en 6 étapes [27] (fig. 3) : 

a) La phase d’activation 

Elle correspond au recrutement des ostéoclastes provenant de la prolifération des 

cellules précurseurs, et à l’activation des cellules bordantes. Ces dernières, recouvrant 

la surface de l’os, empêchant les ostéoclastes d’accéder à la MEC. Leur activation par 

des facteurs ostéorésorbants tels que la vitamine D3 vont provoquer leur rétractation et 

l’adhésion des ostéoclastes à la MEC. 

 

b) La phase de résorption 

Elle correspond à l’activité des ostéoclastes et dure de 20 à 30 jours. La première étape 

se traduit par la dissolution de la phase minérale à l’aide d’acides, créant ainsi une lacune 

appelée lacune de Howship. La seconde étape est la dégradation de la matrice organique 

par des enzymes protéolytiques. 

 

c) La phase d’inversion 

C’est la transition entre la résorption ostéoclastique et l’apposition ostéoblastique. Les 

ostéoclastes se détachent de la paroi, remplacés par des macrophages qui permettent de 

lisser les bords de la lacune. Au fond de celle-ci, une ligne cémentante apparaît (matrice 

très minéralisée), témoin de l’activité de résorption qui vient de s’achever. 

 

d) La phase de formation 

Elle dure environ 5 mois. Pendant cette phase, les cellules progénitrices recouvrant la 

lacune se différencient en ostéoblastes qui synthétisent une nouvelle MEC non 

minéralisée appelée tissu ostéoïde. 

 

e) La phase de minéralisation 

Elle se déroule suite au recrutement de calcium et de phosphate afin de créer des cristaux 

d’hydroxyapatite. Les ostéoblastes secrètent des vésicules matricielles, réservoirs de 
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calcium et de phosphate, ainsi que de phosphatase alcaline. C’est une enzyme qui va 

pouvoir libérer les ions phosphates. Ceux-ci vont se lier aux ions calcium 

extracellulaires recrutés par l’ostéocalcine, et les cristaux d’hydroxyapatite ainsi créés 

minéralisent le tissu ostéoïde en colonisant les espaces interfibrillaires. 

 

f) La phase de quiescence 

Durant cette phase, certains ostéoblastes se transforment en cellules bordantes, d’autres 

meurent par apoptose. Les cellules bordantes forment alors à nouveau une couche à la 

surface du tissu osseux qui empêche les ostéoclastes d’accéder à la MEC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : le cycle de remodelage osseux 

(source : Bonjour JP et al. , 2014) 
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2) Cicatrisation osseuse 

Suite à une fracture osseuse, un phénomène physiologique de cicatrisation osseuse intervient 

pour réparer l’os. Dans un premier temps, un hématome apparaît au site de la fracture, 

accompagné d’une réaction inflammatoire locale. Afin d’éliminer les débris présents dans le 

tissu osseux, des macrophages et des ostéoclastes vont être recrutés via la sécrétion 

d’interleukines et de Tumor Necrosis Factor α (TNFα) [28]. 

Des facteurs de croissance (PDGF, IGF, FGF, TGF-β et BMP) sécrétés par les plaquettes jouent 

un rôle de recrutement et de différentiation de cellules souches mésenchymateuses [29], et des 

fibroblastes, chondroblastes et préostéoblastes vont alors coloniser l’hématome pour le 

remplacer par un cal fibro-cartilagineux. Celui-ci est petit à petit remplacé par un cal d’os 

spongieux et du tissu ostéoïde est créé avant d’être minéralisé. L’architecture histologique 

initiale de l’os sera retrouvée suite à un phénomène progressif de remodelage osseux, selon les 

charges et les contraintes qui lui seront appliquées [29]. (fig.4) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : la cicatrisation osseuse 

(source : Benjamin Cummings, Pearson Education 2004) 
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II.  Greffes et biomatériaux de substitution osseuse 

 

A. Historique et définitions 

 

L’idée de remplacer du tissu osseux manquant est très ancienne, et on en retrouve les premières 

traces dans les civilisations égyptiennes et précolombiennes de plusieurs siècles avant Jésus-

Christ. Du bois ou de l’ivoire sont alors principalement utilisés. Ce n’est qu’au XVIIème siècle 

que la première greffe réussie est documentée. Le chirurgien hollandais Job Van Meek’ren 

parvient à combler une perte de tissu osseux crânienne chez un soldat à l’aide d’un greffon 

d’origine animale (xénogreffe), un chien, en 1668. Le greffon doit toutefois être retiré sous les 

injonctions de l’Eglise. Le premier succès de greffe osseuse autologue documenté date lui de 

1810, réalisé par Van Merren à Amsterdam. Des cas d’allogreffes osseuses sont aussi rapportés 

depuis la fin du XIXème siècle. C’est dans ce même siècle que des matériaux d’origine non 

osseuse sont à nouveau utilisés : c’est le retour du bois et de l’ivoire avec des résultats très peu 

convaincants. En 1892, Dreesman utilise du Plâtre de Paris (sulfate de calcium) et rencontre un 

succès thérapeutique. 

L’utilisation de matériaux autres que les autogreffes et allogreffes ne s’est toutefois développé 

réellement que depuis moins d’un demi-siècle. [30] 

 

1) Développement des biomatériaux de substitution osseuse 

Une définition des biomatériaux a été proposée en 1986 lors de la conférence de Chester de la 

Société Européenne des Biomatériaux. Ce sont « des matériaux non vivants, utilisés dans un 

appareil médical et conçus pour interagir avec des systèmes biologiques, qu’ils participent à la 

constitution d’un dispositif à visée diagnostique ou à celle d’un substitut de tissu ou d’un 

organe, ou encore à celle d’un dispositif de suppléance fonctionnelle ». Les matériaux utilisés 

comme substitut osseux seront des matériaux implantables. Ceci suggère naturellement une 

biocompatibilité de ceux-ci, c’est-à-dire que les substituts osseux ne doivent pas provoquer de 

réaction inflammatoire, ni allergique, ni toxique. En 2007, l’association pour l’étude des greffes 

et substituts tissulaires orthopédiques de l’appareil locomoteur (GESTO) propose pour les 

substituts osseux la définition suivante : « tout biomatériau d’origine humaine, animale, 

végétale ou synthétique, destiné à l’implantation chez l’homme, dans la perspective d’une 

reconstitution du stock osseux, et par le renforcement d’une structure osseuse ou le comblement 
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d’une perte de substance osseuse d’origine traumatique ou orthopédique ». Les biomatériaux 

utilisés comme substituts osseux ont été développés chronologiquement en trois générations : 

a) La première génération s’est dessinée dans les années 1960 et correspond à des 

matériaux bio-inertes destinés à une implantation permanente. Le défi de ces 

matériaux est de réduire la réponse biologique à leur contact. On s’intéresse ensuite 

principalement à leurs propriétés mécaniques, qui doivent être proches de celles du 

tissu à remplacer. L’interface biomatériau/tissu se matérialise par une fine capsule 

fibreuse acellulaire : l’implant n’est donc pas adhérent [31]. On peut citer comme 

exemple les prothèses de hanches réalisées en alumine (Al2O3) ou en zircone (ZrO2). 

 

b) La deuxième génération s’est exprimée dans les années 1980. Les biomatériaux 

peuvent alors agir positivement avec le tissu environnant, suite aux recherches sur 

l’interface biomatériau/tissu. Ce sont des biomatériaux actifs qui intègrent le 

matériau au tissu nouvellement formé [32]. L’hydroxyapatite par exemple s’intègre 

parfaitement dans un environnement osseux. Elle est alors combinée comme 

revêtement aux parties métalliques des prothèses (hanches, genoux) par projection 

plasma sur la surface métallique. La surface obtenue, biologiquement active, est 

microporeuse et favorise la repousse osseuse. 

 

 

c) Les biomatériaux de première et deuxième génération sont utilisés comme implants 

stables. L’utilisation de matériaux biodégradables amène aux biomatériaux de 

troisième génération. La biodégradation est un processus de dégradation sous 

l’action d’enzymes, de bactéries ou par hydrolyse [33]. Ces matériaux de troisième 

génération sont bioactifs, biodégradables, voire cellularisés. Ils sont parfois qualifiés 

de biomatériaux « vivants ». Le défi de leur développement n’est plus de combler 

les défauts osseux, mais d’amener le tissu à se régénérer [34]. Ils correspondent donc 

à des supports bioactifs visant à favoriser la régénération tissulaire propre de l’hôte. 

 

2) Caractéristiques des biomatériaux de substitution osseuse 

Les biomatériaux de substitution osseuse, avec leur biocompatibilité, devraient présenter 

plusieurs caractéristiques pour être idéaux. Celles-ci sont : (fig.5) 
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a) La biocompatibilité : c’est la tolérance et l’innocuité du matériau et de ses produits de 

dégradation au sein de milieu biologique receveur. Il s’agit du contrôle des effets du 

matériau sur l’hôte, et de l’hôte sur le matériau si bien qu’aucun des deux n’ait d’effet 

délétère (toxicité, cancérogénicité, allergie, hypersensibilité…) sur l’autre [35, 36]. 

 

b) La porosité : c’est l’existence de volumes vides de matière au sein du biomatériau. Ces 

pores permettent à la fois la circulation de fluides biologiques et les échanges ioniques, 

ainsi que l’envahissement cellulaire et vasculaire nécessaire à l’ostéoconduction. 

 

 

c) L’ostéoconduction : c’est la capacité passive du biomatériau à favoriser la croissance 

osseuse par une invasion cellulaire des ostéoblastes du site receveur, ainsi que le 

développement d’un réseau vasculaire. Cette croissance ostéoïde est donc centripète, 

depuis les berges du site receveur vers le cœur de l’implant, et sera ensuite remplacée 

par de l’os mature [37]. 

 

d) L’ostéoinduction : c’est la capacité active du biomatériau à induire une différenciation 

des cellules mésenchymateuses pluripotentes en ostéoblastes, à l’aide de facteurs de 

croissance appropriés (les BMP par exemple). Un matériau ostéoinducteur est donc 

capable d’être à l’origine d’une néoformation osseuse dans une zone ectopique [37, 38]. 

 

e) La résorbabilité : c’est l’effet de la dissolution, de la phagocytose, et de la résorption 

par les cellules ostéoclastiques. La résorbabilité naturelle, ou biodégradabilité, évite au 

matériau de constituer un corps étranger au long terme, et permet au tissu osseux 

physiologique de le remplacer progressivement. La résorption ne doit pas être trop 

rapide pour que le matériau continue de servir de support le temps de la croissance 

osseuse, ni trop lente pour pouvoir disparaître totalement lors de l’organisation osseuse 

mature. 

 

f) L’état stérile : le matériau doit soit présenter un état stérile lors de son développement 

et une manipulation pouvant le préserver de toute contamination extemporanée, soit être 

traitable pour qu’il retrouve un état stérile avant utilisation. Ceci garantit grandement la 

sécurité de son utilisation auprès des patients. 
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g) La malléabilité : elle permet la manipulation aisée du biomatériau et sa bonne 

adéquation avec les particularités anatomiques du site receveur, notamment pour les 

lésions cavitaires. 

 

h) La résistance mécanique : utilisé dans des zones de contraintes ou de charge, le 

biomatériau doit pouvoir garantir une résistance mécanique et une stabilité 

dimensionnelle qui assurent sa bonne tenue dans la lésion, plus particulièrement encore 

dans les premières semaines après l’intervention. Cette résistance et cette stabilité se 

font aussi à l’égard des tissus mous avoisinants, garants d’une cicatrisation de qualité. 

 

i) La disponibilité à coût raisonnable : c’est une caractéristique importante afin de pouvoir 

proposer les meilleurs traitements au plus grand nombre de patients. Cette notion 

d’économie de la santé rencontre le principe moral de l’utilitarisme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : caractéristiques du biomatériau de substitution osseuse idéal 

(source : www.inserm.fr) 
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B. Greffes 

 

Trois techniques principales de greffe peuvent être utilisées : l’autogreffe, l’allogreffe et la 

xénogreffe. Il en existe une quatrième, l’isogreffe, qui consiste en un greffon prélevé sur un 

individu différent de l’individu receveur, mais au même patrimoine génétique. Cette greffe est 

réalisable entre des jumeaux homozygotes, et est plutôt rare en pratique (fig. 6). Parfois, des 

techniques mixtes sont utilisées afin de gagner en volume du greffon : on peut par exemple 

associer du matériel xénogénique à de l’os autogène.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) Autogreffe 

L’autogreffe est considérée comme le « gold standard » de la substitution osseuse [5, 39]. Elle 

consiste en un greffon osseux prélevé sur le même individu que le receveur, souvent au site de 

la crête iliaque, mais aussi à la fibula, au menton, aux côtes ou à la mandibule. Le tissu osseux 

récolté peut aussi l’être par un système d’alésage dans le canal intramédullaire des os longs 

suivi d’une aspiration (système RIA pour Reamer/Irrigator/Aspirator), mais ne présente alors 

Figure 6 : différentes techniques de greffe 

(source : www.clinicalgate.com) 
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plus de fonction de support mécanique. L’autogreffe présente toutes les caractéristiques 

biologiques et mécaniques requises, mais présente toutefois quelques inconvénients. 

a) Avantages :  

o Immuno-compatibilité et élimination du risque de contamination (hors faute 

d’asepsie)  

o Ostéoconduction, via la trame collagénique 

o Ostéoinduction, via la présence de protéines et facteurs de croissance de la 

matrice osseuse 

o Potentiel ostéogénique via la présence directe de cellules osseuses différenciées 

o Bonnes propriétés mécaniques (sauf en cas d’obtention par alésage) 

b) Inconvénients : 

o Présence d’un site opératoire donneur secondaire 

o Complications et morbidité liées à ce second site opératoire (douleurs post-

opératoires, douleurs chroniques, infections, blessures neurovasculaires…) 

o Temps opératoire plus long 

o Limitation de la disponibilité de l’os pour les patients âgés et les enfants 

 

2) Allogreffe 

Elle consiste en un greffon provenant d’un autre individu que le receveur, mais de la même 

espèce que ce dernier. L’os est généralement prélevé dans les 24h après le décès de l’individu 

donneur et conservé dans des banques d’os. Naturellement, un risque d’infection n’est pas à 

écarter. Si de très rares cas documentés de transmission du VIH (2 cas depuis 1989 pour un 

risque de 1 sur 1.6 millions) [40, 41] ou des virus de l’hépatite B ou C (respectivement 1 cas et 

2 cas depuis 1989) existent [5, 40], des cas de transmissions d’autres virus ne sont certainement 

pas à écarter [40, 42]. Afin de minimiser ces risques, le protocole de préparation comprend 

différentes précautions telles que l’exclusion des donneurs appartenant à des groupes à risque, 

des cultures sanguines, des sérologies VIH, hépatites et syphilis, ou l’histopathologie du tissu 

donneur. L’os subit ensuite des traitements de lyophilisation ou de congélation : il est 

déshydraté, lavé à l’éthanol et congelé à très basse température. Un rayonnement gamma assure 

sa stérilité. Ces techniques détruisent la totalité des cellules vivantes du greffon et suppriment 

son potentiel antigénique, mais en contrepartie elles lui ôtent son potentiel ostéoinducteur en 

éliminant les BMP, et altèrent ses propriétés mécaniques. 
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a) Avantages : 

o Ostéoconduction 

o Quantité importante disponible en une seule fois 

b) Inconvénients : 

o Nécessite un donneur ou une banque d’os 

o Non ostéoinducteur 

o Effets délétères des traitements du greffon sur les protéines osseuses et les 

propriétés mécaniques du greffon 

o Risque infectieux potentiel 

o Coût des procédures de traitement 

 

3) Xénogreffe 

Elle consiste en un greffon provenant d’une autre espèce que celle de l’individu receveur (bœuf, 

porc, corail…). Les techniques de préparation des greffons permettent d’éliminer la composante 

organique du tissu et de ne conserver que la trame minérale. La déprotéinisation supprime les 

protéines des xénogreffes, et par là tout leur potentiel ostéoinducteur. La stérilisation est 

obtenue par rayonnement gamma et le risque infectieux est alors considéré comme faible [43], 

même si des préoccupations existent quant au risque de transmission de zoonoses de l’animal 

vers l’humain telles que l’ESB (encéphalopatie spongiforme bovine) ou le PERV (rétrovirus 

endogène porcin) [5]. 

a) Avantages : 

o Ostéoconduction 

o Grande disponibilité 

o Coût moindre 

o Bons résultats en chirurgie dentaire 

b) Inconvénients : 

o Non ostéoinducteur 

o Risque potentiel de zoonoses 

o Résultats peu encourageants en orthopédie 

o Probables problèmes d’acceptation par les patients 
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C. Biomatériaux de substitution osseuse dérivés d’un produit biologique (décellularisé) 

 

1) Matrice osseuse déminéralisée (DBM) 

Comme son nom l’indique, elle correspond à la matrice osseuse déminéralisée avec un 

pourcentage résiduel de calcium inférieur à 5%. La matrice collagénique mime alors 

l’architecture tridimensionnelle de l’os et agit comme un support pour la colonisation, la 

croissance, et la différenciation cellulaires, ainsi que pour le développement vasculaire. 

a) Avantages : 

o Ostéoconduction 

o Présence de facteurs de croissance (IGF, TGF, FGF et BMP) 

b) Inconvénients : 

o Non ostéoinducteur 

o Peu de disponibilité 

o Grande variabilité du contenu en BMP [44] 

o Très mauvaise résistance mécanique. Nécessité d’une association avec un 

support, ou utilisation en comblement de défauts lacunaires uniquement 

o Peu d’études significatives sur leur utilisation seule [45] 

 

2) Platelet rich plasma (PRP) 

Partant de la richesse de facteurs de croissance contenus dans les plaquettes (PDGF, IGF et 

TGF notamment), le PRP est obtenu par centrifugation du sang autologue et déposé ou injecté 

au niveau de la blessure osseuse. 

a) Avantages :  

o Acquisition facile 

o Biomatériau autologue, pas de risque immunogène 

o Présence de facteurs de croissance 

b) Inconvénients : 

o Ni ostéoconducteur, ni ostéoinducteur 

o Aucune résistance mécanique 

o Utilisé seulement en association avec d’autres techniques 

o Résultats cliniques peu convaincants [46], pouvant être expliqués par un effet 

paradoxal d’inhibition des BMP-2 à haute concentration [47] 
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3) Bone Morphogenetic Protein (BMP) 

Ce sont des facteurs de croissance décrits au I.B.6) qui favorisent une différenciation des 

cellules mésenchymateuses pluripotentes en cellules ostéogéniques, et stimulent l’angiogenèse. 

Les BMP-2 et 7 sont autorisées par la FDA, mais il persiste des zones d’ombres sur leur 

utilisation dues à la variabilité de la dose nécessaire, patient- et site-dépendante. 

a) Avantages : 

o Différenciation des cellules en cellules ostéogéniques 

o Stimulation de l’angiogenèse 

b) Inconvénients : 

o Aucune résistance mécanique 

o Utilisé seulement en association avec d’autres techniques (par exemple un 

support de collagène) 

o Coût élevé 

o Effets adverses possibles liés au dosage 

 

4) Substituts composites collagène-hydroxyapatite 

Ces deux composants importants de la matrice osseuse jouent ensemble un rôle dans la 

différenciation ostéoblastique et accélèrent l’ostéogenèse [5]. La mimétique structurelle du 

biomatériau est un avantage certain pour son rôle de support de la croissance osseuse. 

a) Avantages : 

o Ostéoconduction 

o Adhésion au rebord osseux 

o Résorption lente 

o Peut servir de support à l’ingénierie tissulaire 

o Ductile, mise en place aisée 

b) Inconvénients : 

o Non ostéoinducteur 

o Propriétés mécaniques limitées  

o Comportement à long terme à valider par des études cliniques supplémentaires 

[5] 
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D. Biomatériaux de substitution osseuse synthétiques 

 

1) Sulfate de calcium (dit plâtre de Paris) 

Utilisé historiquement depuis très longtemps, il n’est vraiment introduit dans la pratique 

clinique en tant que substitut osseux qu’en 1959 avec Peltier [49]. Il a d’abord montré de bons 

résultats chez l’animal (souris, mouton, et chien) [50, 51] grâce à la croissance vasculaire qu’il 

permet liée à sa résorption. Cette dernière est toutefois trop rapide et les fluides trop riches en 

calcium qu’elle génère sont propices à des réactions inflammatoires. 

a) Avantages : 

o Résorption complète 

o Coût très faible 

o Malléabilité 

b) Inconvénients : 

o Ni ostéoconducteur, ni ostéoinducteur 

o Résorption trop rapide pour servir de support tout au long du processus de 

formation du tissu osseux 

o Réaction inflammatoire de l’hôte 

o Résultats peu probants [52] 

 

2) Ciments de phosphate de calcium 

Ces substituts osseux synthétiques ont été inventés en 1986 par Chow et Brown [53]. Ils 

consistent en une pâte applicable dans le défaut osseux. La pâte durcit en 20 minutes et crée des 

nano-cristaux d’hydroxyapatite de façon isothermique et à pH physiologique. 

a) Avantages : 

o Ostéoconducteur 

o Résorption lente et complète 

o Malléabilité 

o Faible coût 

b) Inconvénients : 

o Friabilité 

o Mauvaise résistance mécanique 
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3) Céramiques (hydroxyapatite et phosphate tricalcique (HA+TCP)) 

Les substituts osseux céramiques sont généralement un mélange d’HA et de TCP. L’HA est 

maintenue dans les tissus pendant une période bien plus longue que le TCP qui est généralement 

résorbé en 6 semaines. L’HA apporte un soutien mécanique tandis que la résorption du TCP 

augmente la macroporosité initiale, permettant la formation osseuse au sein du biomatériau. 

a) Avantages : 

o Ostéoconduction 

o Formes commerciales permettant différentes applications (blocs, granules, 

forme injectable) 

o Réduction du temps opératoire et des complications post-opératoires [53] 

b) Inconvénients :  

o Résistance mécanique limitée et variable selon les concentrations en HA et en 

TCP 

 

4) Bioverres 

Ce sont des silicates couplés à du sodium, du potassium ou du lithium, qui peuvent être 

résorbables ou non. Une fois en place, en plus d’être ostéoconducteurs, ils créent une barrière 

physico-chimique retardant la migration des cellules épithéliales. 

a) Avantages :  

o Ostéoconductivité 

o Retard de la migration épithéliale 

o Résorbabilité possible 

b) Inconvénients : 

o  Résistance mécanique limitée 

 

5) Substituts à base de polymères 

Bien qu’il existe des polymères naturels tels que le collagène, il sera question ici de polymères 

synthétiques. Ils peuvent être entièrement résorbables et permettent donc à l’os de remplacer à 

terme l’intégralité de leur volume (par exemple, l’acide polylactique PLA). Utilisés initialement 

comme extenseurs de greffe, des recherches sont actuellement menées sur les substituts osseux 
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polymériques synthétiques notamment dans le cadre de l’ingénierie tissulaire. Des polyesters 

comme le polyε-caprolactone (PCL) par exemple peuvent être synthétisés en mimant la matrice 

collagénique, c’est-à-dire en présentant une porosité structurelle. Ils ont l’avantage d’être 

progressivement résorbables et de pouvoir servir de support à l’ingénierie tissulaire 

(fonctionnalisation par des molécules diverses, ensemencement cellulaire possible). 

a) Avantages : 

o Résorption progressive 

o Selon les développements de l’ingénierie tissulaire, possible ostéoconductivité 

et ostoéinductivité 

o Propriétés mécaniques meilleures par rapport aux polymères naturels 

b) Inconvénients : 

o Résistance mécanique limitée 

o Matériaux et optimisations en cours de développement 

 

 

Les biomatériaux de première et de deuxième génération ne peuvent pas prétendre à avoir les 

mêmes caractéristiques que le tissu à remplacer, et leur durée de vie ne dépasse souvent pas 20 

ans, ce qui nécessite une réintervention chirurgicale [34]. Les allogreffes nécessitent des 

préparations plus longues et plus coûteuses, et parmi tous les types de greffes et de biomatériaux 

de substitution osseuse, on remarque que seule la greffe autogène présente toutes les 

caractéristiques biologiques et mécaniques requises pour être idéale, ce qui justifie sa 

caractérisation de « gold standard ». Elle n’est toutefois pas sans inconvénients non plus, ce qui 

amène les biomatériaux de troisième génération et l’ingénierie tissulaire sur le devant de la 

scène. Leur développement amène de grands espoirs quant à la qualité des traitements des 

défauts osseux, surtout parce ce que leur objectif n’est pas de remplacer l’os, mais de favoriser 

sa régénération. 
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III.  L’ingénierie tissulaire osseuse 

 

A. Définitions et principes 

 

L’ingénierie tissulaire a pour objectif de restaurer, maintenir, et améliorer les fonctions 

tissulaires endommagées par des traumatismes ou des maladies en développant un substitut 

biologique [54]. Elle est à la croisée des chemins de la biotechnologie, de la science des 

matériaux, de la biologie cellulaire et moléculaire, de l’ingénierie, et est développée pour le 

domaine de la médecine et de la chirurgie. 

L’ingénierie tissulaire osseuse consiste à former du tissu osseux en utilisant conjointement un 

biomatériau biodégradable vecteur de facteurs de croissance ou de molécules bioactives et/ou 

de cellules à potentiel ostéogénique. Les cellules peuvent être autologues ou allogéniques, mais 

ces dernières présentent des risques infectieux et immunitaires. Les cellules sont donc 

généralement prélevées sur le patient, et ensemencées sur un support biodégradable muni des 

facteurs bioactifs voués à favoriser la croissance osseuse. Ce support (appelé scaffold, pour 

« échafaudage » en anglais) doit respecter les caractéristiques des biomatériaux visant à le 

rendre capable de guider la croissance et l’organisation cellulaires, de favoriser l’apport de 

nutriments et l’élimination des déchets, et de permettre la vascularisation et l’innervation si 

nécessaire. La culture des cellules est effectuée de manière extracorporelle, et une fois 

différenciées et aptes à synthétiser du tissu osseux, le bio-implant est implanté dans la lésion 

osseuse, et il se dégrade au fur et à mesure que le néotissu se forme [55] (fig. 7). 

Ce principe est valable pour d’autres tissus que le tissu osseux, comme par exemple la peau, le 

cartilage, la cornée, ou le foie. 
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Selon Giannoudis et al. [56], plusieurs facteurs influent sur la régénération osseuse. Ils sont 

représentés dans le « diamond concept » (fig. 8), et le choix du scaffold ainsi que des cellules 

et des molécules bioactives qui lui seront adjointes se doit d’en tenir compte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : principe de l’ingénierie tissulaire 

(source : a. Bliiterswijk & De Boer, Tissue Engineering, Academic Press 2014 

 b. www.reborne.org/introduction.html ) 

a. 
b. 

Figure 8 : le « diamond concept » 

(source :  Jahan K, Tabrizian M. Composite biopolymers for bone 

regeneration enhancement in bony defects. Biomater Sci 2016 4(1):25-39 

 



43 
 

B. Développement de scaffolds par électrospinning 

 

Plusieurs points apparaissent critiques dans le développement des scaffolds. Ils doivent 

présenter plusieurs qualités pour être utilisés en ingénierie tissulaire osseuse. Il s’agit 

notamment de :  

- biocompatibilité et biodégradabilité 

- propriétés mécaniques propres à supporter la néoformation du tissu osseux  

- structure permettant l’adhésion et la prolifération cellulaire 

- pores intrinsèques interconnectés pour l’acheminement des nutriments et des déchets 

ainsi que pour le développement vasculaire. En effet, sans vascularisation jusqu’au cœur 

de l’implant, les cellules qui s’y trouvent et a fortiori le tissu néoformé sont amenés à 

se nécroser.  

- libération de molécules bioactives de façon contrôlée 

 

Il existe différentes techniques de fabrication de scaffolds poreux, telles que l’émulsion 

lyophilisée ou la modélisation par dépôt de fil en fusion (fused-deposition modeling, ou FDM), 

mais seule la technique de l’électrospinning (ou « électrofillage ») parvient à fabriquer des 

membranes nanofibreuses et microporeuses à partir de polymères biodégradables. 

 

1) Définition 

Ce procédé « d’électrofillage » utilise les forces électriques pour créer des nanofibres de 

polymères microporeuses, qui se structurent en membranes. Les fibres obtenues ont un diamètre 

de l’ordre de quelques dizaines de nanomètres à quelques micromètres. Ces fibres vont mimer 

la matrice collagénique du tissu osseux avec ses pores, rendant l’adhésion cellulaire favorable, 

ainsi que les échanges au sein du scaffold et la possibilité d’une vascularisation. Il existe plus 

d’une centaine de polymères que l’on peut électrospinner, et le procédé permet de déterminer 

l’architecture fibreuse souhaitée : fibres alignées ou désordonnées. 
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2) Procédé  

Le dispositif se compose de plusieurs éléments (fig. 9) : 

- Une seringue contenant le polymère sous sa forme liquide ou fondu, associé à un 

pousse-seringue automatisé 

- Une aiguille conductrice associée à la seringue, ou reliée par un tuyau 

- Une alimentation haute-tension 

- Un collecteur conducteur sur lequel les fibres se déposent 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une différence de potentiel est appliquée entre l’aiguille et le collecteur, créant un champ 

électrique. Ce dernier provoque une charge au niveau de la solution de polymère au sortir de 

l’aiguille, amenant le fluide à s’allonger et à former le cône de Taylor. Quand les forces de 

répulsion électrostatiques surpassent la tension de surface, un jet de polymère chargé est éjecté 

du cône vers le collecteur. Avant d’atteindre le collecteur, le solvant s’évapore et la fibre 

s’affine dans une zone d’instabilités dues aux interactions répulsives entre des charges 

identiques. Le jet n’est alors plus rectiligne, et cela permet à la fibre de sécher avant de se 

déposer sur le collecteur, de façon aléatoire ou bien de façon ordonnée selon le type de 

collecteur choisi [57]. 

Figure 9 : le dispositif d’électrospinning (ou électrofillage) 

(source : www.oxolutia.com/technology/electrospinning ) 
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C. Fonctionnalisation des scaffolds 

 

La biocompatibilité et la biorésorbabilité étant déterminées par le choix du polymère, et la 

structure poreuse et biomimétique de la structure collagénique étant obtenue à l’aide de 

l’électrospinning, il ne reste plus au scaffold qu’à être capable de libérer des molécules 

bioactives de façon contrôlée. 

 

1) Méthodes de fonctionnalisation 

Des premières approches ont consisté à imbiber le scaffold d’une solution contenant les 

molécules bioactives désirées. Cette technique simple présente toutefois un défaut majeur : le 

relargage local des molécules est trop rapide et peut donc provoquer un effet de surdosage et 

des effets adverses [58]. D’après Seeherman et al. [59], la délivrance de la moitié de la dose 

absorbée en BMP se fait en 5,6 jours, ce qui est bien trop court comparé à la durée du processus 

intégral de régénération osseuse. Pour éviter ces effets délétères, le scaffold doit être capable 

de fixer les molécules et de les libérer de façon progressive et contrôlée [58, 60]. 

 

Différentes techniques existent pour intégrer les molécules bioactives et les lier aux fibres de 

polymère [61], parmi lesquelles : 

- L’insertion de la molécule dans la solution de polymère avant 

électrospinning conventionnel : dans le cas de facteurs de croissance ou de molécules 

thérapeutiques, cette technique n’est pas envisageable car le solvant utilisé et/ou la haute 

tension fournie lors du procédé ne permettent pas aux molécules de résister. 

- L’électrospinning co-axial qui permet, à partir de deux solutions (polymère, molécule 

bioactive) d’obtenir une fibre cœur (de molécule bioactive) / écorce (de polymère) : 

cette technique n’est pas envisageable ici pour les mêmes raisons que la précédente. 

- L’insertion de la molécule par liaisons chimiques : la molécule bioactive est liée de 

façon covalente à la fibre électrospinnée. Il peut en résulter une modification chimique 

et de conformation de la molécule, ce qui peut la rendre inactive. C’est notamment le 

cas pour les facteurs de croissance qui doivent pouvoir se lier à des récepteurs cellulaires 

spécifiques. 
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- L’insertion de la molécule par adsorption physique : la molécule bioactive est liée à la 

fibre électrospinnée grâce à des liaisons de faible énergie comme les liaisons 

hydrophobes, de van der Walls ou des interactions électrostatiques. Ces liaisons 

permettent un relargage plus aisé des molécules et ne sont pas délétères quant à leur 

nature et leur structure. C’est donc la technique de choix pour fonctionnaliser les 

scaffolds. 

 

2) La fonctionnalisation par layer-by-layer (LBL) 

Dans le cadre de l’insertion de la molécule par adsorption physique, la molécule peut être 

intégrée à l’intérieur d’un film nanostructuré qui s’adsorbe à la surface du scaffold. Ceci permet 

à la fois une protection de la molécule et un meilleur contrôle de son relargage. Des interactions 

de faible énergie peuvent être obtenues en fonctionnalisant le matériau par des couches 

successives (couche par couche, ou layer-by-layer LBL) de polyélectrolytes à charges 

opposées, la molécule bioactive pouvant être intégrée dans l’une de ces couches. C’est Decher 

et al. en 1997 qui décrit cette méthode pour les électrolytes [62] (fig. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : principe de la fonctionnalisation par LBL 

(source : Decher G, Science, 1997 [55] ) 
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Le substrat chargé est placé en contact d’une solution de charge opposée pendant quelques 

minutes. L’adsorption s’effectue à la surface du substrat, et les polycations ou polyanions non 

adsorbés sont éliminés par des rinçages successifs de quelques minutes. La surface ainsi chargée 

est prête à accueillir la solution suivante, de charge opposée à la première, suivi d’un rinçage et 

de la répétition des étapes précédentes.  

Différentes méthodes permettent d’obtenir ces films multi-couches : 

- Le spray-coating : il s’agit d’une nébulisation successive de solutions de polyanions et 

de polycations sur le substrat. C’est une technique extrêmement rapide mais qui aboutit 

à un taux de perte de produit conséquent, puisque 99% du polyélectrolyte est éliminé 

lors de la phase de rinçage [63]. Dans le cas d’intégration de facteurs de croissance dans 

les solutions, leur coût important ne permet pas de retenir cette technique. 

- Le spin-coating : il s’agit de déposer une gouttelette de polyélectrolyte sur un substrat 

en rotation. Le temps de formation d’une bicouche est de l’ordre de la minute [64], mais 

cette méthode demande du matériel très spécifique. 

- Le dip-coating : il s’agit de tremper le substrat successivement dans des solutions de 

polyélectrolytes de charges opposées, les trempages étant séparés par des phases de 

rinçage. Le temps de formation d’une bicouche est de l’ordre de 30 min. Si cette solution 

est la plus longue à mener à bien, c’est aussi la plus facile à mettre en œuvre. 

 

Cette technique permet d’encapsuler la molécule bioactive dans des nano-réservoirs, et de la 

rendre disponibles aux cellules qui vont provoquer son relargage de façon contrôlée par 

dégradation, au rythme de leur prolifération au sein du scaffold. Des molécules de nature 

différentes peuvent ainsi fonctionnaliser le scaffold selon l’effet attendu : antibiotiques [65], 

facteurs de croissance [58, 66], anti-inflammatoires [67], etc.  
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Chapitre 2 

Epidémiologie concernant les traitements 

des lésions osseuses par greffes 
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I. Complications d’une autogreffe osseuse, et comparaison avec une allogreffe osseuse 

ou l’utilisation de BMPs (Bone Morphogenetic Proteins)  

 

L’objectif de ce chapitre est de mieux cerner les complications liées à la greffe osseuse 

autologue, technique majoritairement utilisée pour traiter les lésions osseuses et qualifiée de 

«gold standard», et à les comparer aux techniques d’allogreffe ou à l’utilisation complémentaire 

de BMP (Bone Morphogenetic Protein).  

Le travail effectué a consisté en une recherche épidémiologique prenant la forme d’une méta-

analyse réalisée sur la base de données provenant d’une bibliographie aussi exhaustive que 

possible, entre 2000 et 2016.  

 

Ce volet confirme et précise les complications liées aux greffes, et assoit la problématique 

générale de ce travail de thèse, à savoir de trouver des moyens pour améliorer la qualité et la 

sécurité du traitement des lésions osseuses, notamment dans le secteur maxillo-facial, en 

préservant une adéquation indispensable avec l’éthique du soin, et l’éthique de la recherche. 

 

  

Ceci a donné lieu à un article soumis dans Le Journal de l’Orthopédie (article 1). 
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Résumé : (250 mots) 

Objectifs : évaluer les complications d’une greffe d’os autologue, technique largement 
pratiquée et qualifiée de gold standard, les comparer aux complications d’autres techniques 
(allogreffe, adjonction de BMPs), et aux complications d’autogreffe en secteur maxillo-facial. 
Méthode : recherche par mots-clés et recherche manuelle dans la littérature, recueil des données 
documentées concernant les complications. Résultats : 77 articles sélectionnées, dont 68 
concernant l’autogreffe osseuse pour un total de 4329 patients et 976 (22.55%) complications : 
349 cas de douleurs chroniques (supérieures à 6 mois) (8.06% du nombre total de patients), 296 
cas de dysesthésie (6.84%), 83 cas d’infection (1.92%). Concernant l’allogreffe, 9 études 
analysées pour 2877 patients et 1034 (35.94%) complications : 464 non-unions (16.13%), 395 
fractures (13.73%), 175 cas d’infection (6.08%). Concernant l’utilisation adjuvante de BMPs, 
4 études analysées pour 111 patients et 59 (53.15%) complications : 22 non-unions (19.82%), 
19 cas d’infection (17.12%), 8 cas de douleurs chroniques (7.21%). Conclusions : l’autogreffe, 
gold standard au regard de ses propriétés biologiques, présente nombre d’effets adverses. Leur 
prévalence apparaît moindre quand on la compare à celle liée à l’allogreffe ou l’utilisation de 
BMPs. Certaines techniques chirurgicales permettraient de minorer les complications 
majoritaires que montre cette revue de la littérature : douleurs chroniques post-opératoires 
supérieures à 6 mois, dysesthésies, infection. Un bon contrôle des paramètres d’hygiène est une 
mesure cruciale pour améliorer la sécurité des pratiques. Le développement de 
nanotechnologies pour la régénération osseuse est une piste intéressante afin améliorer la 
qualité des soins lors de la prise en charge de défauts osseux. 

 

 

 

Abstract :   

Objectives: evaluate the complications following a bone autograft, widely practiced technique 
and characterized as a gold standard, compare them to the complications of other graft 
techniques  (allograft, addition of BMPs), and to the specific complications following autografts 
as a treatment of maxillofacial bone defects. Method: search by keywords and manual search 
in the literature, collection of documented data regarding complications. Results: 77 articles 
selected, including 68 dealing with autogenous bone graft for a total of 4329 patients and 976 
(22.55%) complications. These mainly consist of 349 cases of chronic pain (longer than 6 
months) (8.06% of the total number of patients), 296 cases of dysesthesia (6.84%), 83 cases of 
infection (1.92%). Concerning allograft 9 studies analyzed for 2877 patients and 1034 (35.94%) 
complications: 464 non-unions (16.13%), 395 fractures (13.73%), 175 cases of infection 
(6.08%). Concerning the use of BMPs, 4 studies analyzed for 111 patients and 59 (53.15%) 
complications: 22 non-unions (19.82%), 19 cases of infection (17.12%), 8 cases of chronic pain 
(7.21%). Conclusions: autograft is the gold standard according to its biological properties, but 
many adverse effects are described. The prevalence of these appears yet lesser when compared 
to the allograft or the use of BMPs related prevalences. Some surgical techniques could reduce 
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the major complications showed in this review: post-operative chronic pain longer than 6 
months, dysesthesia, infection. Good control of hygiene parameters is a crucial measure to 
improve the safety of practices. The development of nanotechnologies towards bone 
regeneration seems to be a very interesting option to improve the quality of care for the 
treatment of bone defects. 

 

 

 

Mots-clés : morbidité, lésion osseuse, greffe ; morbidity, bone defect, grafts 
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Introduction : 

Les défauts osseux (bone defects en anglais) sont des lésions soustractives d’os qui peuvent 

présenter différentes étiologies (bactériennes, traumatiques, tumorales…). Afin de traiter un 

défaut osseux, il existe plusieurs techniques utilisées en clinique ou en cours de développement. 

On peut ainsi faire appel à l’autogreffe, à l’allogreffe, à la xénogreffe, ou à des matériaux de 

substitution osseuse tels que les céramiques phosphocalciques ou des substituts à base de 

polymères. On peut aussi avoir recours à l’utilisation de facteurs de croissance comme les BMP-

2 et 7 autorisés par la FDA (Food and Drug Administration) [1] ou ceux contenus dans le PRP 

(platelet rich plasma) [2, 3, 4, 5]. Il convient de préciser que ces facteurs de croissance sont très 

généralement utilisés de façon adjuvante à une greffe ou à l’utilisation de matériaux de 

substitution osseuse. 

Chacune de ces techniques présente des avantages et des inconvénients, mais en comparant 

ceux-ci, il apparaît que l’autogreffe reste encore le gold standard [2, 3, 6, 7, 8] eu égard aux 

propriétés ostéoinductrices et ostéoconductrices qu’elle présente, ainsi qu’à la présence de 

cellules ostégéniques dans le greffon lorsqu’elle est pratiquée. Les greffes osseuses sont les 

deuxièmes transplantations de tissus les plus fréquentes après les transfusions sanguines. Dans 

le monde, ce sont plus de deux millions de greffes osseuses qui sont réalisées chaque année [2, 

9]. Pourtant, ces techniques de greffe ne sont pas sans danger. Outre les risques associés à 

l’anesthésie avant d’entamer la procédure, on peut citer des dangers intrinsèques aux techniques 

comme des infections, des hématomes, des fractures, des problèmes esthétiques, des douleurs 

chroniques ou des lésions nerveuses [6, 10]. 

Le but de cette revue de la littérature est d’évaluer les complications liées à la greffe d’os 

autologue, technique largement pratiquée et qualifiée de gold standard, et de les comparer aux 

complications liées à d’autres techniques de greffe quand cela est possible (allogreffe, 

adjonction de BMP), ainsi qu’aux complications propres à l’autogreffe réalisée dans le cadre 

du traitement de défauts osseux maxillo-faciaux. Les résultats de cette revue permettront 

d’identifier les points faibles de ces différentes techniques et de mieux axer les recherches à 

venir, notamment sur le développement de nano-implants biofonctionnalisés pour favoriser la 

régénération osseuse [11, 12, 13]. 
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Matériel et Méthode : 

Recherche dans la littérature 

La recherche d’articles a été réalisée dans la base de données PubMed, en utilisant les mots-

clés suivants : complication, morbidity ; et : autologous bone graft, bone autograft, allogenic 

bone graft, bone allograft, bmp  graft. Les références des articles identifiés dans cette recherche 

ont été manuellement analysées, et les références pertinentes ont ensuite été recherchées. 

 

Critères d’inclusion 

Les articles sélectionnés respectaient les critères suivants : a) l’article relatait le suivi post-

opératoire d’une technique de greffe osseuse telle que l’autogreffe, l’allogreffe, et/ou 

l’utilisation de BMP ; b) l’article présentait les complications (site donneur et/ou receveur) des 

pratiques, qui étaient documentées et exploitables ; c) l’article était publié à partir de l’année 

2000 ; d) le texte intégral de l’article était accessible ; e) l’article ne traitait pas de la présentation 

d’un cas clinique isolé ou particulier. 

 

Recueil et traitement des données 

A l’image de la revue systématique de la littérature effectuée par Dimitriou et al. en 2011 [6], 

les informations retenues ont été l’année de publication des articles, le nom des auteurs, le 

nombre de patient inclus, le nombre de complications documentées, ainsi que le détail de celles-

ci (infection, hématome, douleur chronique, lésion nerveuse, dysesthésie, fracture, etc.). Ces 

informations ont été intégrées dans un tableur afin de déterminer le taux de complications. 

L’analyse statistique, quand elle était possible, a été réalisée grâce au test de Fischer (en utilisant 

BiostaTGV sur http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/, développé par l’INSERM). 
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Résultats : 

Après la recherche dans la littérature, 77 articles ont été sélectionnés pour cette revue, respectant 

les critères d’inclusion [14-90]. 

Concernant l’autogreffe, 68 études [14-81] ont été analysées pour un total de 4329 patients et 

de 976 complications documentées, soit un taux moyen de complications de 22.55% (tableau 

1). Sur ces 68 études, 8 se rapportent spécifiquement au secteur maxillo-facial [17, 23, 31, 40, 

57, 59, 61, 72] pour un total de 553 patients et de 94 complications documentées, soit un taux 

de complications de 17% (tableau 2). 

Concernant l’allogreffe, 9 études [18, 82-89] ont été analysées pour un total de 2877 patients et 

de 1034 complications documentées, soit un taux moyen de complications de 35.94% (tableau 

3).  

Concernant l’utilisation de BMPs, 4 études [18, 20, 77, 90] ont été analysées pour un total de 

111 patients et de 59 complications documentées, soit un taux moyen de complications de 

53.15% (tableau 4). 

 

Autogreffe 

Sur les 4329 patients ayant bénéficié d’une autogreffe, les 976 complications se répartissent 

comme suit : 349 cas de douleurs chroniques (supérieures à 6 mois) (8.06% du nombre total de 

patients), 296 cas de dysesthésie (6.84%), 83 cas d’infection (1.92%), 75 hématomes (1.73%), 

63 problèmes esthétiques (1.46%), 41 lésions nerveuses (0.95%), 16 séromes (0.37%), 10 cas 

de déhiscence (0.23%), 8 fractures (0.18%), 7 cas de cicatrice hypertrophique (0.16%), et 1 

lésion vasculaire (0.02%). (tableau 5) 

 

Autogreffe – secteur maxillo-facial 

Sur les 553 patients ayant bénéficié d’une autogreffe liée au secteur maxillo-facial, les 94 

complications se répartissent comme suit : 33 cas de douleurs chroniques (supérieures à 6 mois) 

(5.97% du nombre total de patients), 20 hématomes (3.62%), 13 lésions nerveuses (2.35%), 8 

cas d’infection (1.45%), 3 cas de dysesthésie (0.54%), 3 cas de déhiscence (0.54%), 2 fractures 

(0.36%), 1 sérome (0.18%), et 1 cas de cicatrice hypertrophique (0.18%),. (tableau 6) 



57 
 

 

Allogreffe 

Sur les 2877 patients ayant bénéficié d’une autogreffe, les 1034 complications se répartissent 

comme suit : 464 non-unions (16.13% du nombre total de patients), 395 fractures (13.73%), 

175 cas d’infection (6.08%), et 5 cas de déhiscence (0.17%). (tableau 7) 

 

Utilisation de BMPs 

Sur les 111 patients ayant bénéficié d’une greffe avec adjonction de BMPs, les 59 complications 

se répartissent comme suit : 22 non-unions (19.82% du nombre total de patients), 19 cas 

d’infection (17.12%), 8 cas de douleurs chroniques (supérieures à 6 mois) (7.21%), et 5 

hématomes (4.50%). (tableau 8) 

 

Analyse statistique 

L’analyse statistique montre des différences significatives entre les taux d’infection liés 1) à 

l’autogreffe et à l’allogreffe (p < 0.001) ; 2) à l’autogreffe et à l’utilisation de BMPs (p < 

0.001) ; et 3) à l’allogreffe et à l’utilisation de BMPs (p < 0.001). Une différence significative 

est également montrée entre le taux de patients souffrant de dysesthésie après avoir bénéficié 

d’une autogreffe de façon générale (tableau 5), et après avoir bénéficié d’une autogreffe 

spécifiquement dans le secteur maxillo-facial (tableau 6) (p < 0.001). Les différences trouvées 

entre le taux de patients présentant une douleur chronique après autogreffe ou utilisation de 

BMPs (p = 0.7), et le taux de non-unions pour une allogreffe ou l’utilisation de BMPs (p = 0.3) 

ne sont pas significatives. Il en est de même pour les autres complications. 
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Discussion : 

La revue de la littérature effectuée ici a l’avantage de présenter des résultats actualisés, et pour 

un nombre important de patients ayant bénéficié de greffes osseuses. L’autogreffe restant le 

gold standard en matière de traitement de lésions osseuses, le nombre d’articles traitant de cette 

technique était plus important que pour les autres techniques. Si les résultats apparaissent 

meilleurs pour certains types de complications quand ils sont comparés à des études plus 

anciennes, d’autres sont en revanche bien moins bons. Concernant l’autogreffe, nous trouvons 

ici un taux d’infection de 1.92% quand Younger et al. [10] trouvaient un taux de 2.5% en 1989, 

sur une étude rétrospective de 243 cas. De même, le taux d’hématome retrouvé ici est de 1.73% 

contre 3.3% dans l’étude de Younger [10]. A contrario, la proportion de patients souffrant de 

douleurs chroniques est ici de 8.06% contre seulement 2.5% dans l’étude de Younger [10]. Il 

est toutefois bon de rappeler que la grande diversité des études analysées peut favoriser un 

risque de biais dans les résultats. En effet, selon les lieux et les périodes de réalisation des 

études, les critères d’appréciation de certains items tels que les dysesthésies et les douleurs 

chroniques par exemple, pourraient varier. D’autres items sont moins sujets à variation, puisque 

moins subjectifs : c’est le cas des infections, des lésions nerveuses ou des fractures par exemple. 

Dans une revue de la littérature effectuée par Reininger et al. [91] en 2016 et dont 3 des études 

analysées font partie de notre revue de la littérature [19, 48, 69], les auteurs ont précisé que 

l’ensemble des études faisant partie de leurs travaux présentaient un fort potentiel de risques de 

biais. Concernant la documentation des complications, il faut aussi garder en tête que, quand 

aucune mention n’en était faite, certaines études se sont peut-être concentrées sur certaines 

complications et ne les ont pas toutes collectées de manière exhaustive. Ceci revient à dire que 

les résultats présentés ici sont peut-être légèrement sous-estimés par rapport à la réalité des 

pratiques. L’analyse de complications telles que les non-unions n’a pas été réalisée concernant 

les autogreffes, car une partie des études faisant partie de la revue se concentraient uniquement 

sur le site donneur, ce qui n’était pas le cas pour les études concernant l’allogreffe ou 

l’utilisation de BMPs. 

 

Infection 

Notre revue de littérature montre que le taux d’infection pour les autogreffes en général (1.92%) 

est bien inférieur aux taux d’infection pour les allogreffes (6.08%) et pour l’utilisation de BMPs 

(17%). Ces différences sont significatives (p < 0.001). Il faut souligner que les BMPs ne sont 
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pas utilisés seuls, mais en association avec un support de collagène ou en association avec du 

matériel osseux autologue ou allogénique [2].  

Notre revue de littérature rejoint les données que l’on peut trouver dans la littérature concernant 

le risque infectieux plus élevé en cas d’allogreffe, ce qui reste un problème majeur malgré les 

procédures de traitement et de stérilisation des tissus [92]. Si de très rares cas documentés de 

transmission du VIH (2 cas depuis 1989 pour un risque de 1 sur 1.6 millions) [92, 93] ou des 

virus de l’hépatite B ou C (respectivement 1 cas et 2 cas depuis 1989) existent [2, 92], des cas 

de transmissions d’autres virus ne sont certainement pas à écarter [83, 92, 94]. Les cas 

d’infection peuvent provenir de défauts du respect des mesures d’hygiène lors de la procédure 

chirurgicale, mais aussi d’une évaluation insuffisante du statut du donneur ou de 

dysfonctionnements lors des procédures de traitement des greffons [94, 95]. Une étude menée 

par Schubert et al. en 2012 [95], retraçant l’activité d’une banque de tissu osseux et tendineux 

sur 22 ans et pour 474 dons de tissu, a montré un taux global de contamination bactérienne de 

ces dons de 3.6% après désinfection. Les micro-organismes en cause étaient des Staphylococcus 

(71.5%), des Micrococcus (9.3%), mais aussi des Streptococcus (2.5%), Acinetobacter (2.5%) 

ou encore Escherichia coli (1.9%). Concernant la possibilité de combler les défauts osseux en 

utilisant des greffons d’origine xénogéniques, et en considérant le risque infectieux, celui-ci 

serait à risque faible [96], même si des préoccupations existent quant au risque de transmission 

de zoonoses de l’animal vers l’humain telles que l’ESB (encéphalopatie spongiforme bovine) 

ou le PERV (rétrovirus endogène porcin) [2]. Une étude rétrospective menée par Charalambides 

et al. en 2005 [97] à propos des complications d’une association de greffons autologues et 

xénogéniques sur 27 patients n’a montré qu’un seul cas d’infection profonde, et 3 cas de rejet 

de greffe sans signe infectieux apparent, considérés alors comme des « pseudo infections ». 

 

Douleurs chroniques et dysesthésie 

Concernant les douleurs chroniques de plus de 6 mois, elles n’étaient pas documentées dans les 

articles traitant de l’allogreffe. La faible différence retrouvée entre la proportion de patients 

souffrant de douleurs chroniques faisant suite à une autogreffe (8.06%) et celle faisant suite à 

l’utilisation de BMPs (7.21%) n’est pas significative (p = 0.7), la différence entre celle faisant 

suite à l’autogreffe en général et à l’autogreffe spécifiquement en secteur maxillo-facial 

(5.97%) n’est que faiblement significative (p < 0.1). Avec la proportion de complications la 

plus élevée pour les autogreffes, la prise en charge de la douleur post-opératoire apparaît comme 
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un élément crucial du suivi des patients. Des équipes se penchent sur la question, mais aucune 

autre méthode que la prise d’antalgiques classique n’a pour le moment émergé. Dans une étude 

menée par Puri et al. en 2000 [98] sur 13 patients ayant bénéficié d’une autogreffe avec 

prélèvement sur la crête iliaque antérieure, le groupe de patients ayant reçu de la bupivacaïne 

en injection locale par voie de cathéter n’a pas ressenti moins de douleurs que le groupe témoin, 

pour qui une solution saline fut injectée. Suivant la même procédure, une étude menée par 

Morgan et al. en 2006 [99] sur 60 patients a montré les mêmes résultats. Les interventions 

chirurgicales utilisant des greffons allogéniques seraient à l’origine de moins de douleurs post-

opératoires dans le temps pour les patients [100, 101]. Ceci peut s’expliquer facilement par la 

suppression d’un deuxième site opératoire nécessaire à collecter l’os autogène dans le cas d’une 

autogreffe, et donc l’évitement des complications associées. 

Il est intéressant de remarquer que la différence entre la proportion de patients présentant une 

dysesthésie suite à une autogreffe en général (6.84%) et suite à une autogreffe spécifiquement 

en secteur maxillo-facial (0.54%) est importante et significative (p < 0.001). Ceci pourrait 

s’expliquer par le fait que la cicatrisation muqueuse, revêtement tissulaire plus présent dans le 

secteur maxillo-facial, est plus rapide que la cicatrisation cutanée [102], réduisant le taux de ce 

type de complications dans une zone pourtant richement innervée. 

 

Technique chirurgicale 

Un autre point important concernant les complications de greffes osseuses est que celles-ci 

peuvent certes être dues au type de greffe pratiquée, mais aussi à la technique chirurgicale 

utilisée. Ceci est notamment le cas pour l’autogreffe, avec l’existence de différentes techniques 

de collecte du greffon au site donneur. Depuis le début des années 2000, le système RIA 

(Reamer/Irrigator/Aspirator) a fait son apparition. Développé initialement pour réduire la 

pression intramédullaire [6, 103], ce système permet de collecter du tissu osseux depuis le canal 

intramédullaire du fémur ou du tibia, par un alésage des parois du canal et une aspiration du 

tissu ainsi détaché. Cette technique permet de limiter les complications au niveau du site 

donneur [6, 15, 18, 104], tout en récoltant des quantités de tissu supérieures par rapport à la 

technique classique de prélèvement au niveau de la crête iliaque [6, 18, 37, 103, 105]. Une étude 

menée par Dawson et al. en 2014 [106] sur 113 patients n’a pas montré de différence entre les 

deux techniques concernant le taux d’infection, mais une douleur moindre en post-opératoire et 

sur le long terme avec la technique RIA. Une revue de la littérature menée par Dimitriou et al. 
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en 2011 [6] et s’intéressant aux complications au niveau du site donneur après une collecte de 

tissu osseux par le système RIA, a montré 14 complications pour 233 patients (soit un taux 

moyen de 6.01%). Les complications consistaient en 4 cas de douleurs chroniques (1.7%), 4 

cas de fractures (1.7%), 1 cas de lésion vasculaire (0.43%), et 5 complications liées à la plaie 

(2.14%). Aucun cas d’infection n’a été documenté. Ces résultats apparaissent meilleurs que les 

résultats globaux de notre revue de littérature, ce qui fait du système RIA une alternative très 

intéressante à la technique classique de prélèvement au niveau de la crête iliaque [6], et dont la 

documentation des complications mérite d’être suivie à plus grande échelle. 

 

Utilisation de BMPs 

L’utilisation des BMPs associés à du matériel osseux ou des substituts osseux part du principe 

que ces protéines majoreraient la qualité de la régénération osseuse. Il est difficile de trouver 

des études dans des revues référencées documentant leurs effets adverses, car leur utilisation 

est bien plus récente que la pratique de l’autogreffe ou de l’allogreffe, et car l’histoire de leur 

évaluation sur le plan de la sécurité des pratiques a été mouvementée. En 2009, une revue 

systématique de la littérature menée par Agarwal et al. [107] et comprenant 17 études pour un 

total de 1342 patients concluait que l’utilisation de BMP-2 était associée à une réduction 

significative du risque de non-uion par rapport à l’autogreffe d’os provenant de la crête iliaque. 

L’utilisation de BMP-7 par contre ne montrait pas de différence significative pour le risque de 

non-union. Dans cette même revue, les auteurs avançaient qu’aucun effet adverse qui avait pu 

apparaître n’était lié à l’utilisation de BMPs, et ce sur 1342 patients. Notre revue de la littérature 

montre un taux global de complications de 53.15%. 

Deux ans plus tard en 2011, Carragee et al. [108] rapportent des signalements croissants de 

complications liés à l’utilisation de BMP-2. En 2008, et sur une période de plus de 4 ans, la 

FDA avait reçu plus de 38 rapports de complications liés à l’utilisation de BMP-2 [109]. Dans 

leurs travaux, Carragee et al. [108] mènent une comparaison de 13 études antérieures à 2009 

sponsorisées par le milieu de l’industrie et portant sur 780 patients ayant reçu des BMP-2 avec 

0% de complications, avec les données de la FDA. Ces travaux ont permis de mettre en lumière 

des résultats non publiés portant spécifiquement sur les complications liées à l’utilisation des 

BMP-2 [108]. Les auteurs estiment le risque de complications associées aux BMP-2 de 10 à 50 

fois supérieur que ce qui était avancé dans les études analysées. Ces mêmes études présentaient 

en comparaison un taux global de complications liées à l’autogreffe de 40 à 60% [109] quand 
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notre revue de la littérature en montre 22.55%. D’autres effets adverses apparaissent alors petit 

à petit : ossification hétérotrophique, ostéolyse, infection, éjaculation rétrograde, cancer [109]. 

Des études de confiance à très grande échelle portant sur les complications de l’utilisation de 

BMP-2 n’ont pas encore été réalisées. Pourtant, et en dehors des effets adverses potentiels, ces 

protéines montrent de bons résultats en termes de résolution des non-unions [107], et de baisse 

du temps opératoire et du saignement lors de l’intervention [20, 77]. Les études de Friedlaender 

et al. [77] et de Tressler et al. [20] montrent respectivement des temps opératoires moyens de 

169 min et de 168.9 min pour l’utilisation des BMP contre 178 min et 257.9 min pour 

l’autogreffe provenant de la crête iliaque. De même, elles montrent des pertes de sang de 

respectivement 254 mL et 331 mL pour l’utilisation des BMPs contre 345 mL et 554 mL pour 

l’autogreffe. 

 

Réflexions éthiques 

Les résultats de cette revue de littérature amènent à se poser des questions d’ordre éthique. Si 

le risque infectieux apparaît ici plus faible pour l’autogreffe, cette dernière nécessite toutefois 

un deuxième site opératoire, ce qui augmente le risque théorique de complications. De même, 

la douleur post-opératoire est rapportée comme moindre pour l’allogreffe comparée à 

l’autogreffe [100, 101]. Certains auteurs se posent alors la question de savoir s’il ne faudrait 

pas privilégier d’autres techniques que l’autogreffe pour éviter l’existence d’un second site 

opératoire [110] quand d’autres auteurs apportent directement leur réponse en mettant en avant 

l’allogreffe [10,18]. La xénogreffe aussi permettrait l’absence d’un second site opératoire, mais 

cette technique pose la question de son acceptabilité par les patients eu égard à leurs croyances 

[111], et au risque potentiel de transmission de zoonoses [2]. Le taux important de patients 

souffrant de douleurs chroniques (8.06% pour l’allogreffe, 7.21% pour l’utilisation de BMPs) 

doit amener à réfléchir à l’élaboration d’autres procédures permettant de réduire les souffrances 

des patients et de gagner en qualité et en sécurité des pratiques [111]. 

 

 

Des alternatives à l’autogreffe 

L’autogreffe reste encore le gold standard pour traiter un défaut osseux. Elle présente des 

avantages techniques certains (ostéoconduction, ostéoinduction, pas de risque immunogène), et 
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notre revue de littérature montre des taux de complications inférieurs à l’allogreffe et à 

l’utilisation de BMPs sur la plupart des points. Le risque théorique de non-union est moindre 

car le tissu utilisé est d’origine autogène [18, 112, 113], mais l’allogreffe donne dans notre 

revue de bons résultats aussi avec un taux de fusion de 83.87%. Des recherches sont menées 

actuellement pour développer les nanotechnologies à visée régénérative [11, 12, 13] et 

pourraient à terme permettre de pallier à plusieurs difficultés. La nature du matériau utilisée 

pour combler le défaut osseux pourrait ne plus être d’origine biologique, mais synthétique et 

résorbable, permettant simplement de constituer un support aux cellules de l’hôte [13]. De plus, 

ce support pourrait être fonctionnalisé, c’est-à-dire porteur de nanoréservoirs aptes à délivrer 

des facteurs de croissance ou d’autres types de molécules (anti-inflammatoires, antibiotiques, 

antalgiques…) au rythme de la prolifértion des cellules ostéogénitrices sur le support [11, 12, 

13, 114]. 

 

Conclusions : 

La greffe osseuse est une pratique chirurgicale qui comporte des risques de complications. 

L’autogreffe est le gold standard au regard des propriétés biologiques que le tissu autologue 

présente, mais de nombreux effets adverses sont décrits. La prévalence de ceux-ci apparaît 

pourtant moindre quand on la compare à celle liée à l’allogreffe ou à l’utilisation de BMPs. La 

prévalence des complications d’une autogreffe quand elle est liée au secteur maxillo-facial 

apparaît encore inférieure à celle de l’autogreffe en général. Certaines techniques (par exemple 

le système RIA) permettraient de minorer encore les complications majoritaires que mettent en 

lumière cette revue de la littérature : douleurs chroniques post-opératoires supérieures à 6 mois, 

dysesthésies, infection.  

Au regard du problème non négligeable de suites infectieuses et douloureuses après une 

procédure de greffe osseuse, un bon contrôle des paramètres et des mesures d’hygiène lors des 

interventions apparaît comme une mesure cruciale pour améliorer les pratiques et réduire le 

risque de survenue de complications. D’autre part, le développement de nanotechnologies à but 

de régénération osseuse parait être une piste très intéressante pour améliorer la sécurité et la 

qualité des soins lors de la prise en charge de défauts osseux. 
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Tableaux : 
 

Tableau 1 : détail des études portant sur l’autogreffe intégrées à la revue 

 
 

AUTEUR ANNEE NOMBRE DE 
PATIENTS 

NOMBRE DE 
COMPLICATIONS 

1 Micev 2016 44 10 

2 Han 2015 57 4 

3 Iwasaki 2014 16 2 

4 Riachi 2014 180 40 

5 Flierl 2013 105 13 

6 Cordaro 2011 78 6 

7 Tressler 2011 74 12 

8 Ito 2010 54 0 

9 Kloen 2010 24 2 

10 Schaaf 2010 75 10 

11 Kolomvos 2010 36 2 

12 Schizas 2009 35 1 

13 Schwartz 2009 170 41 

14 Lerner 2009 20 0 

15 Borrelli 2009 17 4 

16 Heneghan 2009 29 13 

17 Dimar 2009 194 16 

18 Baqain 2009 24 3 

19 Pieske 2009 10 2 

20 Ulucay 2009 21 0 

21 Singh 2009 32 6 

22 Putzier 2009 22 8 

23 Kim 2009 104 51 

24 Belthur 2008 40 12 

25 Ekrol 2008 16 8 

26 Palmer 2008 30 8 

27 Rawashdeh 2008 64 4 

28 Pollock 2008 76 29 

29 Dai 2008 30 4 

30 Buttermann 2008 36 2 

31 Bapat 2008 36 52 

32 Mobbs 2007 242 6 

33 Dolan 2007 15 0 

34 Delawi 2007 71 52 

35 Raghoebar 2007 45 10 

36 Brawley 2006 34 0 

37 Thomé 2006 50 6 

38 Tamble 2006 44 11 

39 Sengupta 2006 36 7 

40 Rogachefsky 2006 12 0 
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41 Kitchel 2006 25 7 

42 Kager 2006 71 1 

43 Hierholzer 2006 45 6 

44 Freilich 2006 39 2 

45 Dimar 2006 45 0 

46 Swan 2006 72 11 

47 Rajan 2006 46 17 

48 Donkor 2006 29 3 

49 Vaccaro 2005 12 0 

50 Sasso 2005 202 111 

51 DeOrio 2005 129 61 

52 Kessler 2005 127 15 

53 Thome 2004 18 4 

54 Bezer 2004 117 13 

55 Silber 2003 187 64 

56 Clavero 2003 53 16 

57 McConnell 2003 16 3 

58 David 2003 107 36 

59 Cricchio 2003 70 21 

60 Gibson 2002 32 5 

61 Ahlman 2002 88 10 

62 Westrich 2001 170 10 

63 Robertson 2001 97 45 

64 Friedlaender 2001 61 39 

65 Skaggs 2000 87 7 

66 Brodsky 2000 12 0 

67 Eufinger 2000 26 3 

68 Mirovsky 2000 48 9      

 
Total : 

 
4329 976 

 Taux :   100% 22,55% 
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Tableau 2 : détail des études portant sur l’autogreffe liée au secteur maxillo-facial intégrées à la 

revue 

 
 

AUTEUR ANNEE NOMBRE DE 
PATIENTS 

NOMBRE DE 
COMPLICATIONS 

1 Riachi 2014 180 40 

2 Schaaf 2010 75 10 

3 Baqain 2009 24 3 

4 Rawashdeh 2008 64 4 

5 Freilich 2006 39 2 

6 Swan 2006 72 11 

7 Donkor 2006 29 3 

8 Cricchio 2003 70 21      

 
Total : 

 
553 94 

 Taux :  100% 17,00% 
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Tableau 3 : détail des études portant sur l’allogreffe intégrées à la revue 

 
 

AUTEUR ANNEE NOMBRE DE 
PATIENTS 

NOMBRE DE 
COMPLICATIONS 

1 Deluiz 2016 58 18 

2 Delloye 2014 128 73 

3 Flierl 2013 38 10 

4 Aponte-
Tinao 

2012 83 35 

5 Hannah 2010 23 4 

6 Krieg 2007 16 4 

7 Donati 2005 540 324 

8 Sorger 2001 1046 331 

9 Hornicek 2001 945 235      

 
Total : 

 
2877 1034 

 Taux :   100% 35,94% 
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Tableau 4 : détail des études portant sur l’utilisation de BMPs intégrées à la revue 

 
 

AUTEUR ANNEE NOMBRE DE 
PATIENTS 

NOMBRE DE 
COMPLICATIONS 

1 Brannan 2016 6 7 

2 Flierl 2013 23 8 

3 Tressler 2011 19 1 

4 Friedlaender 2001 63 43      

 
Total : 

 
111 59 

 Taux :  100% 53,15% 
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Tableau 5 : détail des complications liées à l’autogreffe 

 

étude infection hématome Sérome douleur 

chronique > 

6mois 

fracture lésion 

nerveuse 

lésion 

vasculaire 

cicatrice 

hypertrophique 

dysesthésie déhiscence problème 

esthétique 

autre 

1 1 
       

8 1 
  

2 3 
   

1 
       

3 
   

1 
      

1 
 

4 2 7 
 

25 
       

6 

5 13 
           

6 
        

6 
   

7 12 
           

8 
            

9 1 
    

1 
      

10 
 

4 
 

3 1 1 
  

1 
   

11 
     

1 
 

1 
    

12 
 

1 
          

13 
        

41 
   

14 
            

15 
           

4 

16 1 
  

12 
        

17 1 
  

14 
     

1 
  

18 
     

2 
     

1 

19 
   

1 
   

1 
    

20 
            

21 
 

1 
 

3 
   

2 
    

22 
 

5 
 

3 
        

23 
   

17 
    

30 
 

4 
 

24 3 1 
      

8 
   

25 
 

8 
          

26 
   

5 
    

2 
 

1 
 

27 3 
        

1 
  

28 4 2 
   

2 
 

1 18 
 

2 
 

29 
 

3 
         

1 

30 1 
   

1 
       

31 1 
 

1 14 
   

1 21 1 13 
 

32 
   

6 
        

33 
            

34 
   

16 
    

26 
 

10 
 

35 
   

8 
    

2 
   

36 
            

37 
   

5 
       

1 

38 4 
  

5 2 
       

39 
  

2 2 
    

3 
   

40 
            

41 
   

7 
        

42 1 
           

43 1 
  

3 1 
   

1 
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44 
     

1 
     

1 

45 
            

46 2 
  

5 
   

1 2 
  

1 

47 
 

5 2 6 1 2 
     

1 

48 
         

2 
 

1 

49 
            

50 
   

79 
      

32 
 

51 1 6 6 6 
 

3 
  

38 1 
  

52 1 9 4 
  

1 
      

53 
   

4 
        

54 3 
  

3 
 

6 
  

1 
   

55 5 
  

35 
    

21 3 
  

56 
        

16 
   

57 1 
  

1 
    

1 
   

58 
   

22 
    

14 
   

59 1 9 1 
 

1 9 
      

60 
   

5 
        

61 
 

2 
 

1 
 

2 
  

5 
   

62 1 4 
      

5 
   

63 1 
  

11 
 

10 
  

23 
   

64 12 8 
 

9 
        

65 2 
  

3 
  

1 
 

1 
   

66 
            

67 1 
       

2 
   

68 
   

9 
        

             

Total : 83 75 16 349 8 41 1 7 296 10 63 17 

Taux : 1,92% 1,73% 0,37% 8,06% 0,18% 0,95% 0,02% 0,16% 6,84% 0,23% 1,46% 0,39% 

             

 infection hématome sérome douleur 

chronique 

> 6mois 

fracture lésion 

nerveuse 

lésion 

vasculaire 

cicatrice 

hypertrophique 

dysesthésie déhiscence problème 

esthétique 

autre 
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Tableau 6 : détail des complications liées à l’autogreffe en secteur maxillo-facial 

 

 

* hémorragies / oedèmes 

** ostéophyte 

*** hernie abdominale 

**** détachement de l’insertion du gluteus maximus 

***** résorption anticipée de l’os 

 

 

  

études infection hématome sérome douleur 

chronique 

> 6 mois 

fracture lésion 

nerveuse 

cicatrice 

hypertrophique 

dysesthésie déhiscence autre 

1 2 7 
 

25 
     

6* 

2 
 

4 
 

3 1 1 
 

1 
  

3 
     

2 
   

1** 

4 3 
       

1 
 

5 
     

1 
   

1*** 

6 2 
  

5 
  

1 2 
 

1**** 

7 
        

2 1***** 

8 1 9 1 
 

1 9 
    

           

Total : 8 20 1 33 2 13 1 3 3 10 

Taux : 1,45% 3,62% 0,18% 5,97% 0,36% 2,35% 0,18% 0,54% 0,54% 1,81% 
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Tableau 7 : détail des complications liées à l’allogreffe 

 

étude infection fracture déhiscence non-union autre 

1 6 
 

5 
 

7 

2 7 21 
 

45 
 

3 10 
  

12 
 

4 1 14 
 

20 
 

5 1 3 
   

6 
 

1 
 

3 
 

7 47 129 
 

148 
 

8 73 185 
 

73 
 

9 30 42 
 

163 
 

      

Total : 175 395 5 464 7 

Taux : 6,08% 13,73% 0,17% 16,13% 0,24% 
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Tableau 8 : détail des complications liées à l’utilisation complémentaire de BMPs 

 

études infection hématome douleur chronique 

> 6 mois 

non-union autre 

1 
   

2 5 

2 4 
  

4 
 

3 1 
    

4 14 5 8 16 
 

      

Total : 19 5 8 22 5 

Taux : 17,12% 4,50% 7,21% 19,82% 4,50% 
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Chapitre 3 

Développement de stratégies innovantes 

pour la régénération osseuse, 

et réflexions éthiques 
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L’objectif de ce chapitre est d’optimiser un implant synthétique bioactif utilisable à l’avenir en 

clinique pour des applications maxillo-faciales en médecine régénérative, et à développer des 

stratégies régénératives pouvant trouver leur place rapidement au sein de l’arsenal 

thérapeutique des soignants concernant les lésions osseuses. 

 

 

I. Implants nanostructurés avancés combinant des cellules mésenchymateuses et des 

nanoparticules de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) pour une 

amélioration de la vascularisation de tissus provenant de l’ingénierie tissulaire  

 

Objectif : le succès de la réparation de tissus vascularisés et fonctionnels dépend de l’existence 

d’un support vasculaire, et représente toujours un défi. Notre objectif a été de développer un 

implant nano-actif, majorant l’activité des cellules endothéliales, en particulier pour l’ingénierie 

tissulaire osseuse dans le champ de la médecine régénérative.  

Matériels et méthodes : nous avons développé une nouvelle stratégie d’implants 

tridimensionnels basée sur le relargage contrôlé et cellule-dépendant de nanoparticules de 

VEGF. Ces nanoparticules sont réparties de façon homogène et sous forme de nanoréservoirs 

sur le scaffold poreux, avec une réorganisation plus rapide des cellules endothéliales. L’activité 

de cet implant actif sur les cellules a aussi été modulé par l’adjonction de cellules 

ostéoblastiques.  

Résultats et conclusions : cette stratégie innovante et sophistiquée devrait potentialiser 

l’efficacité des implants thérapeutiques actuels pour la réparation osseuse, permettant d’éviter 

d’avoir recours à des substitus osseux. 

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans Nanomedicine (article 2). 
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Advanced nanostrucutred medical device combining mesenchymal cells and VEGF 
nanoparticles for enhanced engineered tissue vascularization 
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II.  Des éponges de collagène comme support de vascularisation pour la médecine 

régénérative osseuse 

 

Le temps nécessaire à l’obtention d’un tissu osseux régénéré fonctionnel dépend de l’existence 

d’un support vasculaire fiable. Les techniques actuelles utilisées en clinique, par exemple après 

une extraction dentaire, ne permettent pas de regagner ou de préserver le volume osseux initial. 

Notre but est de développer un implant actif cellularisé de troisième génération, équipé de 

cellules souches mésenchymateuses humaines (hMSCs) pour améliorer la qualité de la 

vascularisation de l’implant. Nous avons ensemencé un implant collagénique retrouvé dans le 

commerce avec des hMSCs puis avec des cellules endothéliales humaines de veine ombilicale 

(HUVECs). Nous avons analysé la biocompatibilité et le comportement des cellules 

endothéliales avec cet implant. Nous avons observé une biocompatibilité de l’implant actif et 

une réorganisation des cellules endothéliales en réseaux groupés. Ce travail montre la 

possibilité de développer un implant de troisième génération, support de vascularisation, 

améliorant la prise en charge des patients. 

 

Ce travail a donné lieu à un article soumis dans Bio-Medical Materials and Engineering   

(article 3). 
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Collagen sponges as a support for vascularization  

for bone regenerative medicine 

 

(article 3,  soumis dans Bio-Medical Materials and Engineering) 

 

Damien Offnera,b,c, 1, Quentin Wagnera,b, 1, Nadia Benkirane-Jessela,b,*, and Laetitia Kellera,b 
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Abstract. The time needed to obtain functional regenerated bone tissue depends on the 

existence of a reliable vascular support. Current techniques used in clinic, for example after 

tooth extraction, do not allow regaining or preserving the same bone volume. Our aim is to 

develop a cellularized active implant of the third generation, equipped with human 

mesenchymal stem cells to improve the quality of implant vascularization. We seeded a 

commercialized collagenic implant with human mesenchymal stem cells (hMSCs) and then 

with human umbilical vein endothelial cells (HUVECs). We analyzed the biocompatibility and 

the behavior of endothelial cells with this implant. We observed a biocompatibility of the active 

implant, and a re-organization of endothelial cells into clustered networks. This work shows the 

possibility to develop an implant of the third generation supporting vascularization, improving 

the medical care of patients. 

Keywords: Collagenic implant, vascularization, mesenchymal stem cells, endothelial cells 
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1. Introduction 

 These recent years, into the regenerative medicine field, a plethora of biomaterials based 

on polymeric (PLA (poly lactic acid), PGA (polygly- colic acid), PCL (poly-ɛ-caprolactone) or 

natural (collagen, alginate, fibrin, chitosan) components were developed, aiming to offer an 

ideal environment supporting tissue regeneration after implantation. More particularly for bone 

tissue engineering, the implantation of collagenic implants in a bone defect is a practice which 

aim is hemostasis [1], commonly used after a tooth extraction for example. Collagen promotes 

the formation of a stable clot and helps reduce post-operative bleeding [2]. Moreover, the 

clinical use of collagenic biomaterials in dental surgery promotes guided bone regeneration, 

inter alia by means of tissue exclusion [3]. However, none of the techniques currently used in 

clinic to preserve or regain a good quality of bone or its initial volume (bone substitutes, 

allografts, xenografts, membranes of collagen for guided bone regeneration) gives satisfaction 

[4]. Furthermore, some xenografts have disadvantages such as high cost and low presence of 

autogenous bone in the rebuilt tissue volume, due to the low adsorbability of the material [5]. 

 The deposit of a simple collagen implant into bone defects does not provide satisfactory 

results, compared to natural bone healing [6-10]. Thus, during these last decades, several kinds 

of active materials were developed [11-16]. These materials can be active by the addition of 

growth factors, or by the addition of living cells, to create a material of the third generation, 

which is specifically the case for regenerative medicine. Indeed, for bone regenerative 

medicine, collagen sponges have the advantage to be able to locally deliver active molecules  

(growth factors, antibiotics...) [17-20]. Studies have shown that the addition of bone 

morphogenetic protein (BMP) to collagen sponges significantly improved bone regeneration 

[21-24]. However, this technique also presents a major inconvenient: the local release of the 

molecules is too fast and thus, causes overdosing and adverse effects [18].  
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 Another way to influence the quality and speed of bone regeneration is the ability 

to facilitate the development of a vascular network in the bone tissue during regeneration. 

This network will provide the nutrients and minerals necessary for cells, conveying cellular 

waste [25-27], and therefore avoid the potential necrosis in the middle of bone defects of a 

moderate size. Nowadays, with the development of materials of the third generation, the single 

use of cells can be associated to the materials to increase efficiency of materials and tissue 

repair. The important use of human mesenchymal stem cells in regenerative medicine comes 

from their important therapeutic effects [28, 29]. These cells are not only able to directly 

participate to tissue healing and repair by bone tissue differentiation, but also indirectly via 

paracrine secretion of angiogenic, neurogenic and anti-apoptotic factors [30]. Moreover, and 

particularly for the formation of vascular network, it was well demonstrated that these cells 

present the potential to form functional blood vessels [31, 32]. 

 Our aim is to develop active materials of the third generation offering an ideal 

environment for vascularization. In this work, we used a porous collagen sponge, and we 

associated human mesenchymal stem cells to human endothelial cells in culture. We analyzed 

their biocompatibility and their behavior in vitro.  

 

2. Material and methods  

2.1. Scanning Electron Microscopy (SEM)  

 Collagen sponges (Pangen, Resorbable haemostatic collagen compress, Urgo Medical) 

were cut in pieces and fixed in paraformaldehyde (PFA) 4% for 10 minutes at 4°C. They were 

then dehydrated, and observed with a scanning electron microscope (SEM Hitachi TM 1000 or 

FEG Sirion XL; FEI) in conventional mode (high vacuum) with a secondary electron detector. 

2.3. Cell culture 
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 Collagen sponges (Pangen, Resorbable haemostatic collagen compress, Urgo Medical) 

were cut (5mm of diameter) and placed in multiwall pates. They were then sterilized by 30-min 

exposure to UV light (254 nm, 30W, distance 20 cm), and equilibrated in contact with 1 mL of 

serum-free Dulbecco’s modified Eagle’s medium (D-MEM) prior to cell culture. Human 

umbilical vein endothelial cells (HUVECs) and Human mesenchymal stem cells (hMSCs) were 

obtained from PromoCell (Heidelberg, Germany). The cells were cultured in specific growth 

medium supplemented with supplement mix (respectively endothelial cell growth medium, and 

mesenchymal stem cells growth medium, PromoCell). The cells were incubated at 37°C in a 

humidified atmosphere of 5% CO2. When cells reached sub-confluence, they were harvested 

with trypsin and subcultured. 

2.4. Biocompatibility 

 Alamar Blue® (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA) was used to assess cell 

metabolic activity over time. The Alamar Blue® test is a water-soluble, non-toxic, colorimetric 

redox indicator that changes color in response to cell metabolism. 15x103 MSCs were seeded 

on each collagen sponge. 7 days after, 55x103 HUVECs were seeded on the same sponges, and 

samples were cultured during a total of 21 days in a proliferative medium consisting of half 

MSC-medium, and half HUVECs-medium (n=4). At D3, D14, and D21, cells were incubated 

in 10% Alamar Blue® / D-MEM without phenol red (Lonza, Levallois-Perret, France) solution 

in a humidified atmosphere at 37°C and 5% CO2. After 4 h, incubation medium was transferred 

to 96-well plates and absorbances at 570 and 595 nm were measured to determine the 

percentage of Alamar Blue® reduction. Statistical analysis was obtained by t Student test. A 

probability p-value < 0.05 was considered significant to reject the null hypothesis. 

2.5. Immunofluorescence 
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 After 21 days of culture, samples were fixed with 4% PFA during 10 min at 4°C, rinsed 

with PBS, and permeabilized with 0.1% Triton X-100 for 1h. Indirect immunostaining was 

performed after the fixation. To visualize specifically the surface of endothelial cells, samples 

were incubated overnight at 4°C using Rb Anti-CD31 (1/400, Santa Cruz Biotechnology Inc., 

Dallas, TX, USA). Alexa Fluor 488 anti-Rb (1/200, Life Technologies) was then applied to 

samples for 2 hours. After rinses with PBS, samples were incubated for 20 min with a solution 

of Alexa Fluor 546-conjugated phalloïdin (1/200, Molecular Probes, Life Technologies, Fisher 

Scientific, Illkirch, France). Finally, for nuclear staining, samples were incubated during 10 

minutes with a solution of 200 nM DAPI (Sigma-Aldrich). Samples were then observed with a 

microscope equipped for epifluorescence (LEICA DM4000B). 

 

3. Results 

 The SEM observation of the collagen sponge showed a biomaterial appearing porous 

and with a smooth surface (Figure 1). These observations demonstrated a great environment for 

cell colonization, recruitment and proliferation. To verify next the biocompatibility of the 

collagen sponge with human mesenchymal stem cells and with endothelial cells, we analyzed 

the evolution of their metabolic activity during the co-culture in vitro. This follow-up was 

performed using Alamar Blue® (Figure 2). These tests showed a significant increase of cells 

metabolic activity from day 3 to day 14. Moreover this metabolic activity stabilized from day 

14 to day 21. These results are not only consistent with the fact that this collagen implant 

equipped with mesenchymal stem cells is biocompatible for endothelial cells, but also for a cell 

reorganization. To next analyze the behavior of endothelial cells on the hMSCs coated collagen 

sponge, we performed a specific staining of HUVECs by indirect immunofluorescence against 

CD-31. After 21 days of culture, we observed a reorganization of endothelial cells as “cluster” 

(Figure 3). Taking together, these results show clearly the ability of the collagen sponge to 
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support the reorganization of endothelial cells in the presence of human mesenchymal stem 

cells.  

 

4. Discussion 

 For efficient tissues repair, the formation of a functional vascular network plays an 

essential role for biomaterials host integration, providing essential nutrients necessary for the 

healing process. Different strategies are aiming at improving vascularization and formation of 

more healthy tissues construct [33]. These strategies focus on the modeling of adequate scaffold 

morphology, the addition of growth factors, and/or the use of living cells [33]. In this work, we 

showed that the Urgo collagenic implant combined with human mesenchymal stem cell 

represents a biocompatible material of the third generation able to support the endothelial cells 

reorganization. This reorganization can be assigned to the great therapeutic potential of human 

mesenchymal stem cells. Indeed, these last years, it was well demonstrated and established that 

adult mesenchymal stem cells have an intrinsic angiogenic role [27]. Moreover, it has been 

shown that there is an interaction between MSCs and endothelial cells (EC) within a co-culture 

[34-38], causing an increase in the secretion of growth factors [26, 34, 39] such as VEGF [27, 

40], and an increase in the osteogenic potential [26, 41]. In our work, we chose to exploit the 

therapeutic effects of human mesenchymal stem cells, acting as maintainer of endothelial cells, 

and we were able to observe that a network reorganization of cells occurred without any 

additional input of VEGF.  

 The Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is a protein involved in angiogenesis. 

VEGF is a pro-angiogenic factor inducing stem cell differentiation into endothelial cells [42-

44]. Moreover, VEGF allows the recruitment of macrophages and mononuclear producing 

additional angiogenic factors [45]. New bone regeneration strategies are specifically focused 

on its use coupled with active materials [40, 46]. In previous works, we validated a strategy of 
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nanocontainers using FDA-approved molecules, for an accelerated bone regeneration using 

BMP-7 or BMP-2, and adult mesenchymal stem cells [47-50]. This nanostrategy leads to a local 

delivery, cell-contact dependent of the growth factors, avoiding side effects after implantation 

[16]. More specifically for vascularization in bone tissue healing, we transferred this technology 

to a polymeric tridimensional implant equipped with VEGF nanoparticles able to promote 

endothelial cells reorganization and host blood vessels recruitment after implantation [51]. By 

using this double strategy of active functionalized-materials releasing a local dose of angiogenic 

growth factors, combined with the use of adult mesenchymal stem cells, the resulted created 

cellular environment is expected to favor vascularization in case of tissue repair. Today, our 

aim is to meet the demand from clinicians by developing a technique to enhance the quality and 

speed of bone regeneration, using FDA-approved molecules. This could ensure a good quality 

of bone support and reduce the time before an implant surgery in dentistry for example, time 

during which the patient remains toothless or bearer of a potentially uncomfortable removable 

prosthodontics.  

 

5. Conclusion 

 The current bone regeneration techniques used in clinic, for example after a tooth 

extraction, do not allow preserving or regaining the same volume and the same quality of bone. 

Natural bone healing process offers for example a usable dental implant support, but it happens 

that the volume of bone after healing is insufficient, and that the time before a possible implant 

surgery is crippling for the patient. We showed here that the combined use of a collagen sponge 

with human mesenchymal stem cells could represent a great support to endothelial cells 

reorganization. This promising approach of bioactive implant of the third generation was 

biocompatible and permitted an organization of endothelial cells in networks. To combine this 
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strategy with the release of angiogenic molecules could represent a real advantage for 

revascularization in bone tissue repair.  
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Figure 1: Urgo native collagen sponge. A : macroscopic view. B and C : SEM image of 

collagen fibers. (scale bars: A. 1cm ; B. 200µm ; C. 5µm). 
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Figure 2. Biocompatibility of the collagen implant with human mesenchymal stem cells 

and human endothelial cells. The metabolic activity of cells was analyzed (at D3, D14, D21) 

in vitro by an Alamar Blue® test during the culture period time. (n=4) Statistical analysis was 

obtained by t- Student test. All values are expressed as mean ± SEM. Differences were 

considered significant at 95% CI. *p < 0.1 = significant; **p < 0.05 = very significant; ***p < 

0.01 = extremely significant. 
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Figure 3. Behavior of endothelial cells in collagen implant of the third generation. Collagen 

sponges (Urgo medical) were seeded with human mesenchymal stem cells and cultured during 

7 days. After 7 days, human endothelial cells (HUVECs) were seeded on the same sample. The 

culture was maintained during a total of 21 days. (A) After 21 days, endothelial cells were 

observed by a specific immunostainning against CD31 (in green). (B) The total cells were also 

observed in red by phalloidin for actin and in blue by DAPI staining of the nuclei.  

Scale bar: 100µm 
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III.  Réflexions éthiques sur le développement de stratégies innovantes pour la 

régénération osseuse 

 

Nous avons vu dans le chapitre 2 que l’autogreffe nécessite un deuxième site opératoire, ce qui 

augmente le risque théorique de complications et de douleurs pour le patient. Trouver un moyen 

de minorer ces complications et d’éviter les douleurs liées au second site opératoire [54, 68] 

apparaît alors résolument comme une entreprise d’ordre, entre autres, éthique. L’allogreffe 

paraît immédiatement être une solution [7, 69], tout comme la xénogreffe. Si cette dernière pose 

la question de son acceptabilité par les patients eu égard à leurs croyances [70], et au risque 

potentiel de transmission de zoonoses [5], l’allogreffe présente elle aussi un risque infectieux 

non négligeable, et ces deux techniques ont montré des limites biologiques (voir chapitre 1). 

Une autre voie de recherche a pour objectif de gagner en qualité et en sécurité des soins 

concernant les lésions osseuses, c’est l’ingénierie tissulaire osseuse. Son développement amène 

plusieurs considérations éthiques. En 2008, deVries et al. [70] ont effectué une revue de la 

littérature en s’intéressant aux articles sur le thème de l’ingénierie tissulaire qui présentaient un 

questionnement éthique : leur recherche a fait apparaître pas moins de 203 articles. 

 

1) Nature et obtention des cellules utilisées 

Les cellules utilisées pour le développement de l’ingénierie tissulaire osseuse sont de différents 

types. Il peut s’agir d’ostéoblastes (HOB), de cellules-souches mésenchymateuses (MSC), de 

cellules endothéliales de cordon ombilical humain (HUVEC)… Les principales problématiques 

concernant la nature des cellules sont celles liées aux cellules provenant d’embryons (hESC 

pour human Embryonic Stem Cells) ou de fœtus [71, 72]. Les débats sur le statut de l’embryon 

sont encore d’actualité, et au-delà encore du seul statut de ce dernier, ce qui pose problème est 

le mode d’acquisition des cellules. En effet, la source première de celle-ci est l’avortement, qui 

en soi est sujet à controverse [73, 74, 75]. Certains auteurs y trouvent une manière dangereuse 

de légitimer la pratique de l’avortement, ou y voient le danger de grossesses ayant lieu 

spécifiquement pour obtenir des cellules fœtales [71]. 

L’utilisation de cellules xénogéniques peut aussi être source de discussion. Les problématiques 

qui y sont liées sont les mêmes que celles liées à la xénogreffe, à savoir principalement le risque 

de transmission d’agents pathogènes [76, 77, 78] et l’acceptation par le public sur la base de 

préceptes culturels ou religieux [70, 79]. 
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Les cellules peuvent aussi être collectées par don. Dans ce cas, et de prime abord, la notion de 

consentement apparaît primordiale : le donneur doit être informé du devenir et de l’utilisation 

de ses cellules [80, 81]. Comment s’assurer que l’information est claire et comprises, alors que 

le domaine de l’ingénierie tissulaire est difficilement appréhendable pour le grand public ? Le 

don de cellules peut encore poser des problèmes dans certains pays tels que les Etats-Unis, où 

il ne s’agit pas toujours d’un don à proprement parler, mais où l’obtention de cellules peut être 

rémunérée, ce qui amène des discussions sur la propriété des éléments du corps quand ils n’y 

sont plus liés [82, 83, 84], et plus largement encore, sur le fait de déterminer s’il est possible 

d’imaginer des droits de propriété sur le corps humain. Imaginer de tels droits amènerait à une 

forme de marchandisation du corps humain ou de ses éléments, et certains auteurs craignent par 

là une exploitation des personnes les plus pauvres sur la base de leur intégrité physique [84]. 

En France, le fait que les dons soient obligatoirement non rémunérés et anonymisés ne soulève 

pas ces questionnements. D’un autre côté toutefois, ceci amène peut-être moins de donneurs 

potentiels, c’est là le dilemme. 

 

2) L’expérimentation animale 

C’est un des piliers de la recherche biomédicale. Les expérimentations validées in vitro doivent 

généralement faire leur preuve in vivo pour asseoir leur pertinence. Comme certains animaux 

peuvent subir quelques désagréments [85, 86], les expérimentations animales ne devraient avoir 

lieu seulement quand aucune alternative n’est possible. 

Les débuts de l’expérimentation animale remontent à plusieurs siècles. Louis Pasteur a lui-

même testé son vaccin contre la rage sur un chien avant de l’injecter à un patient humain. En 

1865, Claude Bernard écrit : « A-t-on le droit de faire des expériences et des vivisections sur 

les animaux ? Quant à moi, je pense qu’on a ce droit d’une manière entière et absolue. Il serait 

bien étrange, en effet, qu’on reconnût que l’homme a le droit de se servir des animaux pour tous 

les usages de la vie, pour ses services domestiques, pour son alimentation, et qu’on lui défendît 

de s’en servir pour s’instruire dans l’une des sciences les plus utiles à l’humanité » [87]. La 

question des liens qui unissent l’homme aux autres espèces de la planète fait toujours débat, et 

c’est d’autant plus vrai de nos jours avec la montée du végétarianisme et des modes de vie 

véganes. Quelle légitimité aurait l’humain pour se servir, comme le disait Claude Bernard, des 

animaux ? Qu’est-ce qui le justifie ? Depuis le temps de Claude Bernard, la bienveillance à 

l’égard des animaux a largement évolué, et l’expérimentation animale est aujourd’hui soumise 

à des règles strictes (articles R214-87 à R214-137 du code rural) [88] : 
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a) Les espèces  

L’expérimentation animale n’est possible que sur certaines espèces animales particulières : 

les vertébrés, leurs formes larvaires autonomes ou fétales évoluées, et les céphalopodes. Les 

poissons, oiseaux, et mammifères sont concernés, mais pas les insectes. L’utilisation de 

grands singes (par exemple les chimpanzés) est interdite, et ne peut être autorisée qu’en cas 

d’extrême urgence sanitaire. 

b) L’origine des animaux 

Seuls des élevages ou des fournisseurs agréés peuvent proposer des animaux en vue 

d’expérimentation animale. Les animaux errants ne peuvent pas constituer des bases 

d’expérimentation animale. 

c) La licéité  

L’expérimentation animale n’est licite que si elle est nécessaire et irremplaçable, et qu’elle 

est rattachée à des domaines précis de la recherche : santé humaine ou animale, protection 

de l’environnement, enseignement supérieur, enquêtes médico-légales. Le principe des 

« 3R » doit être respecté, c’est-à-dire : 

o Remplacement : l’expérimentation animale doit être remplacée par une méthode 

ne nécessitant pas d’animaux si cela est possible 

o Réduction : le nombre d’animaux utilisés doit être réduit au strict minimum 

o Raffinement : les protocoles doivent être établis de manière rigoureuse avant de 

débuter l’expérimentation, et le choix des méthodes les plus douces doit être 

effectué 

d) La douleur 

Quand le geste effectué présente un risque de douleur pour l’animal, une anesthésie doit 

être effectuée, sauf dérogation documentée (études portant spécifiquement sur la douleur 

par exemple). La mort comme donnée d’observation doit être évitée autant que possible. 

e) Administration 

o Les établissements fournisseurs, éleveurs, ou utilisateurs doivent être agréés. 

L’agrément est donné pour 6 ans et est soumis à des inspections vétérinaires. 

o Les projets de recherche doivent faire l’objet d’une évaluation éthique favorable 

délivrée par un comité d’éthique agréé, et d’une autorisation délivrée par le 

ministère de la recherche. 
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o Une commission nationale de l’expérimentation animale existe, et émet des 

propositions et des avis. Un comité national de réflexion établit un bilan annuel 

des activités des comités d’éthique agréés et formule des recommandations. 

 

3) La responsabilité du chercheur face à la société 

Cet aspect de la recherche est vrai pour différents domaines. Il s’applique néanmoins très bien 

à celui de l’ingénierie tissulaire et des nanotechnologies. En février 2008, la Commission 

Européenne a adopté un code de bonne conduite pour une recherche responsable en 

nanosciences et en nanotechnologies [89]. Même si ce code ne possède aucune valeur 

contraignante, il y est écrit que « les chercheurs et les organismes de recherche demeurent 

responsable de l’impact de leur travail sur la société, sur l’environnement, et sur la santé 

humaine ». Il n’est ici plus question de dissocier une certaine neutralité des activités de 

recherche avec leurs applications pratiques, comme ce fut le cas historiquement. Ce texte invite 

donc les chercheurs à mener une réflexion sur les applications des expérimentations qu’ils 

mènent, en amont même de commencer leurs recherches [90]. 

Les produits de l’ingénierie tissulaire peuvent avoir de vastes applications. Différents tissus 

sont concernés : os, cornée, peau, foie… Il appartient au chercheur de se demander si le fruit de 

ses recherches va servir à lutter contre la maladie et ses effets délétères, ou à lutter contre le 

vieillissement en régénérant des tissus naturellement abîmés par leur sénescence ? [91, 92] 

Quelle place donnons-nous alors au vieillissement ? Est-il considéré comme une maladie à part 

entière, ou cherchons-nous vraiment à cibler uniquement les pathologies qui lui sont liées ? [93, 

94] Est-il moralement désirable d’utiliser l’ingénierie tissulaire pour améliorer les capacités 

humaines ? [70, 92, 95] Un article de Mummery paru en 2004 [96] propose d’ailleurs comme 

titre provocateur : « Stem cell research: immortality or a healthy old age ? ». 

 

4) Sécurité à long terme et efficacité par rapport aux techniques actuelles 

L’ingénierie tissulaire présente certaines particularités. Ses produits présentent par définition 

des variabilités de réponse biologique, puisque les cellules vivantes qu’ils comportent sont 

destinées à être en interaction avec l’environnement extracellulaire, variable d’un individu à 

l’autre.  De plus, l’implantation d’un produit de l’ingénierie tissulaire tels que les scaffolds que 

nous avons développés, est un processus qui n’est pas réversible dans sa totalité [97]. En effet, 

les composants du scaffold vont interagir avec l’organisme receveur, et ne vont pas dans leur 
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intégralité se confiner à la zone lésée. Ces particularités amènent à plusieurs réflexions. D’une 

part, il est difficile de prédire totalement l’innocuité de tout traitement, même en passant par les 

étapes nécessaires d’expérimentation in vitro et in vivo chez l’animal. La sécurité à long terme 

de ces produits est encore relativement floue [70]. D’autre part, cela suggère que des études de 

plus grande ampleur et sur une durée de suivi plus longue doivent être menées, et que jusqu’à 

cet instant, il est difficile d’établir une analyse bénéfice/risque précise pour le patient. C’est 

pourtant de celle-ci que la réflexion éthique peut se nourrir : comment amener, de façon la plus 

sûre possible, le meilleur traitement au patient ? 

 

5) Ethique et déontologie du chercheur 

Outre la responsabilité du chercheur face à la société, d’autres points viennent étayer l’éthique 

et la déontologie du chercheur. Le droit de la recherche étant largement lacunaire [90] et axé 

sur les activités les plus sensibles (notamment l’expérimentation animale dont il était question 

ci-avant), un corpus de règles énoncées dans des chartes, des guides, des articles scientifiques, 

ou des codes de bonnes pratiques forment une normativité parallèle que l’on peut appeler 

softlaw [90]. Les termes d’éthique et de déontologie y sont mentionnées indistinctement, bien 

que certaines pensées, loin de faire consensus, les distinguent de différentes manières. Ainsi 

l’éthique serait associée à la fois aux réflexions menées en amont des actions, et à l’analyse de 

leurs conséquences. Elle se questionne d’une certaine manière sur les fondements et les 

conséquences des actions morales. La déontologie (de ontos : ce qui doit être) est plus souvent 

associée à des codes professionnels, ou à des directives d’action. 

Cette softlaw constitue une normativité dans le sens où elle découle des chercheurs eux-mêmes 

qui, conscients de la nécessité d’instaurer un cadre éthique autour de leurs travaux, ont mené 

des réflexions pour en trouver les composants. Aucun code d’éthique émanant d’un 

établissement particulier n’a de valeur contraignante au regard de la loi, mais tous ces textes se 

rejoignent sur de nombreux points et sont naturellement intégrés par les chercheurs qui les 

perçoivent comme des référentiels de conduite au sein de la communauté scientifique qu’ils 

constituent [90]. Le respect de ces normes a deux avantages majeurs : d’une part il donne une 

certaine conscience à la science (et comme l’a écrit Rabelais : « science sans conscience n’est 

que ruine de l’âme ») et permet une meilleure acceptabilité sociale de la science, d’autre part il 

favorise la qualité des résultats scientifiques en participant à la fiabilité de la façon dont sont 

menées les recherches [90].  
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Le code de bonne conduite pour une recherche responsable en nanosciences et en 

nanotechnologies [89], par exemple, met en avant différents principes comme la signification, 

la précaution, la durabilité, l’inclusion, l’excellence, l’innovation et la responsabilité. Ce code 

se destine à être un guide pour le chercheur, en précisant que « les activités de recherche en 

nanosciences et nanotechnologies doivent être compréhensibles par le public. Elles respectent 

les droits fondamentaux et leur conception, leur mise en œuvre, leur diffusion, et leur 

exploitation servent le bien-être des personnes et de la société ». Des notions environnementales 

y sont aussi associées, en rappelant que les recherches « sont sûres, respectent les principes 

éthiques et contribuent au développement durable. Elles ne nuisent ni aux personnes, ni aux 

animaux, ni aux végétaux, ni à l’environnement et ne constituent pas une menace à leur égard, 

à l’heure actuelle comme à l’avenir ». D’autres points portent sur la responsabilité du chercheur, 

comme il en était question au point 3). 

D’autres textes renforcent le cadre éthique de la recherche. C’est le cas notamment de la Charte 

européenne du chercheur [98] qui se veut être un « ensemble de principes généraux et de 

conditions de base qui spécifie les rôles, les responsabilités et les prérogatives des chercheurs 

et des employeurs et/ou bailleurs de fond des chercheurs ». Les principes énoncés par la charte 

sont ceux de liberté de la recherche (qui devrait être centrée sur le bien de l’humanité et 

l’extension des frontières de la connaissance scientifique), de la responsabilité, de la diffusion 

et de l’exploitation des résultats, etc. 

 

Si l’ensemble de ces textes a une visée résolument bonne dans l’accompagnement du chercheur 

et de ses recherches, il est dommage que chaque structure présente son propre code – et même 

si les contenus se rejoignent globalement – plutôt que d’en unifier réellement les contenus. Ceci 

pourrait faire émerger un ensemble de règles plus légitime et plus accessible au plus grand 

nombre de chercheurs, car aujourd’hui, ces nombreux textes ne sont pas parvenus, et ne peuvent 

pas parvenir à leur connaissance. Il ne s’agit pas de cumuler des recommandations, mais d’en 

faire une étude qualitative permettant de faire naître des consensus réfléchis. 
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6) Conclusions 

L’ingénierie tissulaire transporte bon nombre de questionnements éthiques. Certains sont déjà 

encadrés par des règles et des lois, d’autres sont appréhendés par une éthique générale, et d’une 

certaine manière naturelle, de la recherche. Il paraît important de noter que les réflexions 

éthiques autour de la recherche ne doivent pas avoir lieu uniquement lorsque le produit de celle-

ci est déterminé, mais bien en amont de l’initiation du processus de recherche, car il en découle 

une notion de responsabilité. S. Thirion en parle d’ailleurs : « Entre celui qui pense et celui qui 

applique, qui est responsable ? Peut-on se dégager de toute responsabilité sous la seule raison 

qu’on n’est pas celui qui a appliqué quelque chose que l’on a conçu ? Est-ce que les physiciens 

qui ont inventé la bombe atomique sont responsables aussi de ce qui s’est passé à Hiroshima ? 

C’est un problème éthique profond et j’estime que la réponse se trouve dans la notion de 

coresponsabilité » [99]. Le nombre important d’articles scientifiques traitant de problématiques 

éthiques quant à l’ingénierie tissulaire apparaissant dans la revue de deVries et al. [70] montre 

un intérêt, si ce n’est une certaine forme d’inquiétude, des chercheurs par rapport à ces sujets. 

Les auteurs concluent d’ailleurs en invitant les éthiciens à s’engager dans le débat éthique sur 

l’ingénierie tissulaire, mais en étroite collaboration avec les scientifiques afin que le fruit de 

leur réflexion ait un écho profond, pertinent et non abstrait à la fois pour les éthiciens et pour 

les scientifiques (ou pour ceux qui combinent les deux compétences) [70]. Concernant la notion 

« d’éthicien », il s’agit toutefois d’une conception anglo-saxonne éloignée de la conception qui 

nous est proche, cette dernière préférant la sensibilisation éthique et la responsabilisation des 

scientifiques. 
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Chapitre 4 

Qualité et sécurité de la mise en œuvre 

 clinique des implants  

pour la régénération osseuse 
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Le chapitre 2 (épidémiologie concernant les traitements des lésions osseuses par greffes) nous 

a montré qu’il existe de nombreuses complications liées aux traitements des lésions osseuses 

par greffes. Bon nombre d’entre elles sont représentées par des infections (1.92% pour 

l’autogreffe, 6.08% pour l’allogreffe, et 17.12% pour l’utilisation complémentaire de BMPs). 

Aussi, pour approfondir notre démarche qui consiste en l’amélioration de la qualité et de la 

sécurité du traitement des lésions osseuses, notamment dans le secteur maxillo-facial, il est 

primordial de consacrer un volet de ce travail de thèse au bon contrôle des paramètres et des 

mesures d’hygiène lors des interventions chirurgicales (notamment de greffe ou de mise en 

place des implants), ainsi qu’à l’élaboration de procédures d’hygiène et à leur évaluation. De 

plus, les interventions en milieu hospitalier nécessitent des précautions accrues afin de toujours 

mieux lutter contre les infections associées aux soins. 

 

En effet, même avec les technologies avancées que représentent les implants nano-actifs, si la 

procédure chirurgicale se déroule dans de mauvaises conditions, les chances de succès seront 

minorées, comme le montre le risque infectieux non négligeable des traitements de lésions 

osseuses par greffes. Il y a donc une exigence de qualité, comme dans tout domaine de soin. Si 

l’instrumentation utilisée lors de la réalisation des actes thérapeutiques peut facilement 

répondre aux exigences de stérilité (prédésinfection, nettoyage, rinçage, séchage, 

conditionnement et autoclavage à 134°C pendant 18min (= cycle prion)), il n’en est pas tout à 

fait de même concernant l’unit dentaire, support de travail du chirurgien-dentiste, et les porte-

instruments dynamiques (PID) (Annexe A). 

Les contaminations peuvent avoir lieu à différents niveaux. Tout d’abord externe, lors de 

l’aérosolisation et du dépôt de particules contaminées, que l’on peut éliminer en désinfectant 

les surfaces. Et puis au niveau interne, premièrement par le biais du système d’aspiration de 

l’unit dentaire, puis par l’utilisation des PID, et enfin par la qualité microbiologique de l’eau 

circulant dans les units. 
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I. L’hygiène des tuyaux d’aspiration de l’unit dentaire 

 

Le système d’aspiration de l’unit dentaire est un élément essentiel à la pratique du chirurgien-

dentiste. Quand il offre un bon fonctionnement, il constitue la première barrière contre 

l’aérosolisation de particules pathogènes. Toutefois, un phénomène de reflux du contenu des 

tuyaux a aussi été décrit. De ce fait, le maintien de son efficacité et son bon entretien sont des 

garants de la réduction des risques de contamination croisée. L’étude suivante, réalisée dans le 

Pôle de Médecine et Chirurgie Bucco-Dentaires des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

(France) se propose de comparer l’impact de la structure de tuyaux dentaires (lisses, annelés) 

sur la formation d’un biofilm lorsqu’ils sont soumis à un protocole d’entretien rigoureux. Les 

prélèvements réalisés à J 0, J+ 15 jours puis J+ 5 semaines montrent une absence de germes 

dans les deux types de tuyaux, menant à la conclusion qu’il n’existerait pas de différence entre 

les tuyaux lisses et annelés concernant le développement d’un biofilm, et que le protocole 

d’entretien de l’unit dentaire mis en œuvre est efficace de par la manière et les produits dont il 

est mis en œuvre. 

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans l’Information Dentaire (article 4). 
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II.  Le nettoyage des porte-instruments dynamiques (PID) 

 

Objectifs : Lors de l'utilisation de porte-instruments dynamiques dentaires (PID), un 

phénomène de reflux peut entraîner une salissure et une contamination externes et internes du 

PID, en particulier dans les fines tubulures air/eau. Pour éviter toute contamination croisée, les 

PID doivent être stérilisés après un nettoyage approfondi. Ce travail a pour but d’établir une 

méthode pour tester leur nettoyage. En effet, il existe une lacune méthodologique concernant la 

validation de ce nettoyage en raison de l’architecture complexe des PID. 

Matériel et méthode : Cette méthode se décline en un protocole utilisant des souillures 

artificielles et des tests à la ninhydrine. Son évaluation avec un laveur-désinfecteur-

lubrificateur-sécheur (Bioda© de la marque vr2m) en 2 cycles avec chacun 6 PID et après des 

essais témoins de nettoyage, a pour but de valider sa pertinence et de démontrer l'efficacité des 

opérations de nettoyage fournies. 

Résultats : Après chaque cycle, les PID étaient extérieurement propres. Notre méthode a 

également montré une propreté interne à l'exception de 2 PID pour lesquels le moteur de 

l'automate de traitement était défectueux. 

Conclusion : Ce travail s'inscrit dans l'amélioration de la gestion du risque infectieux dans les 

cabinets dentaires. C'est la première méthode jamais proposée pour contrôler le nettoyage 

interne des PID sans avoir à les détruire, et ce travail démontre la nécessité pour le PID d’être 

mis en rotation interne pendant le nettoyage. Cette méthode comble les lacunes 

méthodologiques concernant le nettoyage des PID et permet d'évaluer les résultats des laveurs-

désinfecteurs dédiés. Concernant le nettoyage des PID, la méthode pourrait être utilisée pour 

les étapes initiales de la qualification opérationnelle et des performances, selon la norme NF 

EN ISO15883.  

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans Dentistry Open Journal (article  5). 
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Lors de l’usage quotidien des units dentaires, des problèmes infectieux récurrents mettant en 

danger la sécurité des pratiques ont été objectivés par des prélèvements microbiologiques. Afin 

de maîtriser le risque infectieux, nous avons élaboré un protocole d’entretien des fauteuils et 

des units dentaires. Ce protocole est fondé sur les conclusions des travaux précédents 

concernant la gestion du risque infectieux. Ce risque peut être lié aux contaminations externes 

d’une part, et internes provenant du système d’aspiration et de la rétro-contamination liée à 

l’utilisation des PID, d’autre part. Ce protocole s’est avéré efficace, et le travail d’évaluation a 

ensuite fait l’objet de l’édition d’un « Guide d’entretien des units et fauteuils dentaires » diffusé 

au sein des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (Annexe B).  

 

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à la gestion du risque infectieux lié à la 

qualité microbiologique de l’eau circulant dans les units, au moyen de systèmes de désinfection 

en continu de celle-ci. 
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III.  Protocole d’entretien des units et fauteuils dentaires 

 

L’activité médico-chirurgicale bucco-dentaire est une des situations où l’eau est entrée dans le 

champ du soin de manière indirecte (afin de permettre l’utilisation de matériel rotatif 

provoquant des échauffements locaux, ainsi que dans un but de rinçage) et représente un risque 

notamment infectieux. Actuellement, le niveau de qualité auquel doit répondre cette eau n’est 

pas normé en odontologie, mais le risque sanitaire (et donc infectieux) lié à l’eau circulant dans 

les units dentaires est une préoccupation émergente pour les professionnels de santé concernés. 

Ceux-ci, comme le chirurgien-dentiste ou l’assistante dentaire, sont exposés aux 

microorganismes présents dans l’eau des units en même temps que le patient. Il est possible de 

limiter ce risque infectieux grâce à des mesures de prévention et d’action. 

L’ouverture du nouveau Pôle de Médecine et Chirurgie Bucco-Dentaires des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg (HUS) a constitué le cadre idéal, après mise en évidence par 

prélèvements d’un problème lié à des micro-organismes présents dans l’eau circulant dans les 

units, de la mise en place d’une politique de prévention du risque infectieux. Pour ce faire, nous 

avons élaboré un protocole d’entretien des units et des fauteuils dentaires, ainsi qu’un processus 

d’évaluation.  

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans HygieneS (article 6). 
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Elaboration et évaluation d’un protocole d’entretien des units et fauteuils dentaires 
(ADEC© et Planmeca© aux hôpitaux universitaires de Strasbourg 
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IV.  Contamination de l’eau des units dentaires et systèmes de désinfection en continu  

 

Objectifs : Evaluer l’efficacité de trois systèmes de désinfection en continu de l’eau des units 

dentaires, en conditions réelles de soins.  

Conception de l’étude : Etude prospective menée de 45 jours à 20 mois sur la qualité 

microbiologique de l’eau des units dentaires ayant bénéficié de trois systèmes de traitement de 

l’eau différents : 2 systèmes de traitement chimique (IGN EVO / Calbenium / IGN® 

Cartridge, et Sterispray®), et un système de traitement physique (BacTerminator®).  

Items étudiés : 6 units dentaires du Pôle de Médecine et Chirurgie Bucco-Dentaires des 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), France.  

Résultats : Les systèmes IGN EVO / Calbenium / IGN® Cartridge et Sterispray® ont montré 

une efficacité immediate et à long terme sur l’eau d’units dentaires contaminés.Toutefois, le 

premier système offre des avantages ergonomiques (système automatique, action sur l’eau du 

réseau). Le système BacTerminator® a mis plus longtemps à exprimer son efficacité et a été 

moins efficace que les deux autres systèmes. 

 

Ce travail a donné lieu à un article accepté pour publication dans le British Dental Journal Open 

(article  7). 
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Abstract:  
 

Objective: To assess the efficacy of three continuous water disinfection systems for dental 

units under real conditions of dental care. Study design: A prospective study carried out from 

45 days to 20 months on the water quality of the dental units which benefited from three 

different systems: two chemical treatment systems (IGN EVO / Calbenium / IGN® Cartridge, 

and Sterispray®), and one physical treatment system (BacTerminator®). Studied items: Six 

dental units of the Dental Medicine and Oral Surgery Center within the University Hospital of 

Strasbourg (HUS), France. Results: The IGN EVO / Calbenium / IGN® Cartridge and 

Sterispray® systems showed an immediate and long-term efficacy on contaminated dental 

unit waterlines. However, the first system offers ergonomic advantages (automatic system, 

action on the water from the water supply network). The BacTerminator® system took longer 

to be effective and was less effective than the other two. 

 

Key words: infection control ; dental unit waterlines ; water disinfection ; continuous disinfection 
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Introduction: 

Dental medicine and oral surgery, as many medico-surgical practices, must be associated with 

a good infectious risk management, allowing one to control sources and vectors of cross-

contamination, including water contamination [1, 2]. As water is used to cool down rotary 

instruments and clean the surgical site, monitoring its microbiological quality can be done 

using samples collected from the unit water system. These samples can reveal the presence of 

a planktonic or sessile bacterial flora, either in the water supply network [2], or as the result of 

a back-contamination of dental unit waterlines caused by a backflow of oral fluids when 

rotary instruments stop [3, 4, 5]. A level of contamination up to 105 CFU/mL has already been 

reported in literature [6]. The elevated surface-to-volume ratio of dental unit waterlines 

(which are long thin pipes), as well as the presence of laminar water flow, can promote 

biofilm formation [7, 8, 9]. Consequently, there is a distinct risk for the patient and the dental 

team, who are in direct contact with contaminated water. In Italy, the death of an 81-year-old 

female patient has been reported after she contracted Legionnaire’s disease due to 

contaminated water in the internal dental unit waterlines [2]. 

In France, the microbiological quality of the output water from dental unit waterlines is not 

regulated. However, at the University Hospital of Strasbourg (HUS), quality standards have 

been set. The output water must at least meet the input water quality standards, which 

corresponds to the American Dental Association (ADA) requirements of 1995 (maximum 

heterotrophic plate count (HPC) at 22°C of 200 UFC/mL) [10], although the ADA followed 

the United States’ Center for Disease Control and Prevention (CDC) in 2004, recommending 

a maximum HPC of 500 CFU/mL. Furthermore, the target value of the microbiological 

quality of the dental units water set at the HUS meets the European Union’s standard for 

potable water with an HPC of less than 100 UFC/mL [11]. 

If these criteria are not respected, the use of the dental chair will be suspended and remedial 

actions will be undertaken along with the strengthening of the maintenance protocol 

implementation and the use of a sheet of traceability. In some cases, remedial maintenance 

such as the disinfection of the internal dental unit waterlines will be undertaken as well [12]. 

In 2013, 28% out of the samples collected at the Dental Medicine and Oral Surgery Center of 

the HUS were non-compliant. Remedial actions undertaken for these units consisted in the 

treatment of the internal dental unit waterlines using Dialox® (a disinfectant made from  

peracetic acid, hydrogen peroxide and acetic acid). The efficiency level of this treatment was 

of 75%, which was considered as insufficient. Consequently, the Dental Medicine and Oral 
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Surgery Center decided to carry out actions in order to increase this efficiency level. As a 

result, continuous water treatment systems (IGN EVO / Calbenium / IGN® Cartridge, 

Sterispray®, and BacTerminator®) were set on the contaminated units resisting the Dialox® 

disinfection treatment, along with a regular inspection of sampling results. 

 

 

Materials and Methods: 

� Scope of the continuous water treatment systems tested 

The continuous water treatment systems tested were the following: IGN EVO / Calbenium / 

IGN® Cartridge, Sterispray®, and BacTerminator®. They have been attached upstream from 

the dental unit waterline. The first two systems are both chemical treatment systems, that is to 

say that a disinfectant is injected from an independent reservoir into the dental unit waterline. 

The third system is a physical treatment system, which means that the input water goes 

through several treatment phases, such as filtration and ionization. The water used within the 

dental care center is of potable quality regarding the European Union’s standard [11], which 

means that it is under microbiological monitoring to present an heterotrophic plate count 

(HPC) at 22 °C below 100 CFU/mL, an heterotrophic plate count (HPC) at 37 °C below 10 

CFU/mL, and coliform bacteria as well as Pseudomonas aeruginosa below 1 CFU/mL. 

• IGN EVO / Calbenium / IGN® Cartridge  (referred as IGN EVO Calbenium® later 

in the text): This system, used in accordance with the manufacturer’s 

recommendations, includes an IGN device, which is an automatic dilution system 

diluting a liquid disinfectant concentrate called CALBENIUM in the water supply 

network. The IGN is attached to the water supply network going under the unit, in 

compliance with the manufacturer’s recommendations. A cartridge of IGN ensures the 

decrease of diatoms loads in water. The appropriate dose of Calbenium is 

automatically injected in the water flow going onto the unit shelf. The level of 

Calbenium is constantly monitored with an audio-visual detection system. The 

Calbenium solution is composed of EDTA, benzalkonium chloride, sodium 

tosylchloramide, allantoin, aspartame, sorbitol and spearmint flavor. Proportions of  

products are not disclosed by the manufacturer. 

• Sterispray® has been used in accordance with the manufacturer’s recommendations 

and attached to the units. The system is designed as an independent water reservoir 

which works with compressed air and delivers water into the sprays. This is a manual 
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filling system which must contain only either distilled or demineralized water to dilute 

the disinfectant product Sterispray®. This product is manually added each time the 

system is filled. It may be necessary to fill it several times on a daily basis. The 

solution is composed of EDTA, benzalkonium chloride, chloramine-T, glycerin, 

aspartame, sorbitol, flavors and thyme essential oil. Proportions of these products are 

not disclosed by the manufacturer. 

• BacTerminator® has been used in accordance with the manufacturer’s 

recommendations and attached to the dental units waterlines supplied with water of 

hospital quality. In addition to various filtration levels and ion-exchange processes, 

which allow, according to the manufacturer, to “remove calcium from water”, an 

electrochemical process produces hypochlorous acid and hypochlorite. These two 

biocidal compounds should affect the bacteria of the input water within 

BacTerminator®. According to the BacTerminator®’s manufacturer, the output water 

is “free from micro-organisms and loaded with free residual chlorine (0.5 to 1ppm) 

that ensures biocidal action”. 

 

� Units covered in this study 

This study focused on contaminated dental units which were resistant to the internal 

treatment using Dialox®. Consequently, samples revealing the contamination of the 

dental unit waterlines stand for reference samples.  

Three groups of two units respectively were formed. Each group was equipped with 

one of the three systems studied (table 1): the IGN EVO Calbenium® system for units 

1 and 2, the Sterispray® system for units 3 and 4 and the BacTerminator® system for 

units 5 and 6. 

 

Table 1: Water treatment systems assigned to the units groups 

units 1 and 2 3 and 4 5 and 6 

system IGN EVO 

Calbenium® 

Sterispray® BacTerminator® 

type of water  water of hospital 

quality 

distilled water water of hospital 

quality 

dosing system automatic manual no dosage 
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All of these dental units underwent the same daily maintenance, matching the 

professional guidelines [13, 14] and formalized in a specific sheet of traceability. Part 

of the maintenance protocol relevant to the disinfection management of the dental unit 

water lines is described below: 

 

• Every morning: 

o Installation of the independent water reservoir, if required 

o Purge of the handpiece hoses for five minutes (water sampling site) 

• Between each patient: 

o Purge of the handpiece hoses for 20 s to 30 s before unplugging and treating 

the handpieces 

• Every evening: 

o Purge of the handpiece hoses once the last patient has been taken care of, 

for 20 s to 30 s, before unplugging and treating the handpieces 

o Rinse of the independent water reservoir with tap water, cleaning and 

disinfection using a washer-disinfector at 55°C 

 

� Study protocol 

- Initial samples collection of the output water from the selected units which were 

resistant to the Dialox® treatment. 

- Installation of the continuous water treatment system on these units. 

- Sampling the day after system installation (D+1) 

- Sampling 15 days after system installation (D+15) 

- Sampling during a period of time ranging from 40 days to 20 months after system 

installation. 

 

All the samples were collected of the output water in the morning, after the purge and before 

the first patient. Water samples culture conditions as well as the standards used are described 

in table 2. 
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Table 2: Culture conditions of the output water samples collected from the unit and standards 

used [11] 

Microorganisms 

sought 

Volume 

analyzed 

Maximum 

storage 

duration before 

analysis (hours) 

Storage 

temperature 

(°C) before 

analysis 

Samples seeding 

conditions 

Standards 

HPC1 at 22 °C 1 mL 12 5 ± 3 72 h at 22 °C on 

agar PCA2 by 

inclusion or 

filtration 

ISO 6222 

[15]  

HPC1 at 36 °C 1 mL 12 5 ± 3 48 h at 36°C on 

agar PCA by 

inclusion or 

filtration 

ISO 6222 

[15] 

Coliform bacteria 

and E. coli 

100 mL 6 Ambient 

(≤ 25°C) 

24 h at 36 °C on 

agar TTC3 by 

membrane filtration 

2nd inspection after 

48 h 

ISO 9308-

1 [16]  

100 mL 24 5 ± 3 

Enterococci 100 mL 6 Ambient 

(≤ 25°C) 

48 h at 36 °C on 

Slanetz agar by 

membrane filtration 

ISO 7899-

2 [17] 

100 mL 24 5 ± 3 

Pseudomonas 

aeruginosa 

100 mL Undisclosed Undisclosed 48 h at 36 °C on 

cetrimide agar by 

membrane filtration 

ISO 16266 

[18] 

 

1 HPC : Heterotrophic Plate Count  

2 PCA : Plate Count Agar = agar used to count revivifiable aerobic mircroorganisms  

3 TTC : Tergitol = medium used for the search and count of coliform bacteria 
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In reference to national technical guidelines, microbiological water quality levels and 

interpretation thresholds of sampling results are defined [19] and outlined in table 3. The aim 

was to obtain the same water quality both for the output and input water. In this case, the 

sample would be considered as compliant with the requirements. 

 

 

Table 3 : Levels of microbiological water quality and interpretation of the output water 

sampling results from the unit [11] 

RESULTS INTERPRETATION  

• HPC at 22 °C ≤ 100 CFU/mL 

• HPC at 37 °C ≤ 10 CFU/mL 

• Absence of pathogenic germs 

• Results COMPLIANT  with the 

expected values 

• HPC at 22 °C > 100 UFC/mL and       

< 200 UFC/mL 

• HPC at 27 °C > 10 UFC/mL and         

< 30 UFC/mL 

• Absence of pathogenic germs 

• ACCEPTABLE results  

The unit can be used. A new sampling 

procedure is scheduled at D+3 

• HPC at 22 °C ≥ 200 UFC/mL 

• HPC at 37 °C ≥ 30 UFC/mL 

or 

• Presence of pathogenic germs: 

� Pseudomonas aeruginosa 

� Enterococci 

� Escherichia coli 

• NON COMPLIANT results  

 

SUSPEND THE USE of the unit and 

initiate Dialox® treatment. A new 

sampling is scheduled at D+15 after 

Dialox® treatment, until results are 

compliant 
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The methods used in this study did not follow those described in the EN ISO 16954 standard 

regarding test methods used for biofilm treatment in dental unit waterlines [20, 21], as these 

methods are only applied under laboratory conditions. Yet, the aim of this study was to assess 

the results of the water treatment systems obtained in the actual clinical context. However, the 

methods used in this study met standards on several aspects: 

- A control group was not required, as samples collected before systems installation 

showed contamination of the waterlines. 

- Two units at least were included in each test group (table 1). 

- Tests were carried out over more than 4 weeks. 

- Count of colonies on the culture medium was performed in compliance with the 

standards referenced in table 2. 

 

 

Results: 

Concerning the units equipped with the IGN EVO Calbenium® and Sterispray® systems (fig. 

1 and 2), primary samples collected prior to the Dialox® treatment revealed levels of 

contamination of the output water up to 360 CFU/mL for the heterotrophic plate count (HPC) 

at 37 °C. 

Samples collected 15 days after the Dialox ® treatment on each unit showed persistent water 

contamination with levels up to 500 CFU/mL for HPC at 37 °C and at 22 °C. 

The very next day after installation of the IGN EVO Calbenium® and Sterispray® systems, at 

D+1, samples revealed compliant results, with levels below 1 CFU/mL for the HPC at         37 

°C and 22 °C.  Inspection done at D+15 and D+12 months or D+20 months showed that there 

was no more HPC in samples, and that this compliant result was lasting (fig. 1 and 2).                                       

As for units 5 and 6 equipped with the BacTerminator® system (fig 3 and 4), primary samples 

collected before the Dialox® treatment, and control samples collected 15 days after the 

treatment showed levels of contamination of the output water up to 200 CFU/mL for the HPC 

at 37 °C.   
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Fig.1: Microbiological monitoring of the output water from units 1 and 2 

equipped with the IGN EVO Calbenium® system 

 

 

 

Fig.2: Microbiological monitoring of the output water from units 3 and 4 

equipped with the Sterispray® 
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Fig.3: Microbiological monitoring of the output water from unit 5 equipped with the BacTerminator® 

system, showing the correction of technical defects after samples collection at D+ 15 

 

 

 

Fig.4: Microbiological monitoring of the output water from unit 6 

equipped with the BacTerminator® system 
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Concerning unit 5, samples collected the day after BacTerminator® installation showed a 

non-compliant result, with a concentration of 500 CFU/mL of HPC at 37 °C and 22 °C. An 

inspection of the system revealed that it was technically malfunctioning, which consequently 

increased water contamination. After correction of these defects, samples collected at D+15 

showed improvements, but still non-compliant results, with levels up to 200 CFU/mL for a 

HPC at 37 °C. At last, samples collected at D+45 still showed non-compliant results, as it 

revealed a concentration of 1 CFU/100mL of Pseudomonas aeruginosa. 

 As for unit 6, the contamination level decreased at D+1 and went from 200 to 40 CFU/mL of 

HPC at 37 °C after BacTerminator® installation. However, the system had no impact on the 

HPC at 22 °C (from 10 to 12 CFU/mL). At D+15, the level increased up to 150 CFU/mL for 

the HPC at 37 °C, but not for the HPC at 22 °C. It was only at D+2 months that the HPC at 37 

°C decreased and went down to 22 CFU/mL, which, in comparison with the samples collected 

at D+1, represents a decrease but still is not a compliant result. Finally, at D+8 months, the 

sampling inspection revealed that the level of the HPC at 22 °C increased up to 27 CFU/mL, 

which remains an acceptable result, but not a compliant result. 

  

Discussion: 

The continuous water treatment systems tested in this study were installed on units from 

which the output water samples collected showed high contamination levels. Bacteria were 

resistant to routine treatments done at the Dental Medicine and Oral Surgery Center of 

Strasbourg [12]. Consequently, these poor conditions constituted a suitable environment to 

assess the efficacy of the systems tested in this study.                                                                                                    

Sampling results after systems installation showed the efficacy of the IGN EVO Calbenium® 

and Sterispray® systems on contaminated water in the units, on which they had an immediate 

and long-lasting impact.                                                                                                            

Regarding the BacTerminator® system, the samples collected showed irregular results with a 

sudden rise of the contamination level. After 15 days, the samples were still non-compliant 

with the expected results. Consequently, water circulating in the waterlines still presents a 

potential infectious risk. A longer term study is necessary to demonstrate the possible efficacy 

of this system. Nevertheless, in the presence of other dental units water lines disinfection 
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systems in the market that are proven to be efficient, and for the safety of patients, it would 

not be ethical to continue using systems that are of questionable efficacy. 

 

The differences found could be explained by the mechanisms of action of the different 

systems. Chemical disinfection applies for planktonic bacteria and outer layers of biofilm that 

the water flow may remove. However, chemical disinfection does not directly impact deep 

layers of biofilm. Yet, biofilm bacteria are much more resistant to disinfectants than 

planktonic bacteria, and the biofilm could remain as a potential reservoir for bacterial 

contamination within the unit pipes.                                                                                      

Physical action of the BacTerminator® system takes effect upstream the input water in the 

unit. Consequently, even if the water in the waterlines is supposed to be bacteria-free, it could 

detach residual biofilm fragments without having a disinfecting effect. Indeed, the 

concentration of residual biocide compounds (free chlorine) may be too low. This could 

explain the less satisfactory results obtained with this system, which has already been 

hypothesized in literature [22].                                                                                                                              

In order to support the results, a complete removal of the biofilm from the waterlines should 

be considered [23] before using continuous treatment systems. To perform this tricky 

operation on biofilm [24], the efficacy of biofilm removal solutions should be assessed, such 

as enzymatic detergents currently developed, to be used in association with disinfectants once 

biofilm has been deteriorated. 

The results of our study show that it is possible to obtain a microbiological quality of the 

output water which is compliant with the target levels recommended, by using a water 

treatment system connected to the water supply network. This is the reason why we chose, at 

the Dental Medicine and Oral Surgery Center of Strasbourg, not to use treated water in the 

future (distilled, osmosis or sterile water), contrary to other health care centers [22]. Choosing 

not to use treated water has the following advantages: 1) no constraints regarding the storage 

of bottles or cans, 2) no risk linked to the manipulation of bottles or cans, and 3) besides the 

results showing an equal efficacy of the IGN EVO Calbenium® and Sterispray® systems, the 

fact that the IGN EVO Calbenium® system is more ergonomic must be underlined, as it 

offers an automatic dosing system and use only tap water (table 1). This system presents the 
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following advantages: no manipulation or dilution performed by the dental team, and the 

concentration of the product delivered in the waterlines remains unchanged. 

When compared to other studies about the efficacy of dental units water lines disinfection 

systems, it appears that IGN EVO Calbenium® and Sterispray® are a part of the best 

systems. Indeed, a 2010 study led by RAC Chate [25] about the efficacy of Alpron® system 

showed compliant results (HPC <100 CFU/mL) for 80,9% of 52 dental units tested after a 

one-month utilization of the system. A 2002 study by AJ Smith [26] showed that compliant 

results (HPC <100 CFU/mL) were maintained on 6 units during 6 weeks using Alpron®, but 

these low microbial counts were maintained for 13 weeks in only four of the six units. Finally, 

a 2006 study across the European Union led by AJ Schel [24], in which a compliant result 

was HPC <200UFC/mL, showed various results for different disinfection systems applied 

during 8 weeks. Compliant results were found in 87% of 37 dental units treated with 

Alpron®; 74% of 26 dental units treated with BioBlue®; 91% of 11 dental units treated with 

Dentosept®; 91% of 15 dental units treated with Oxygenal®; 83% of 30 dental units treated 

with Sanosil®; 78% of 10 dental units treated with Sterilex Ultra®. The results of our study 

show compliant results (HPC <100 CFU/mL) for all the dental units tested for IGN EVO 

Calbenium® and Sterispray® systems up to 12 and 20 months. 

 

Conclusions: 

The continuous water treatment systems with chemical action displayed in this study (IGN 

EVO Calbenium® and Sterispray®) showed an immediate and long-term efficacy in the 

treatment of contaminated dental unit waterlines. This efficacy does not seem to rely on a 

former waterlines treatment, and as for the IGN EVO Calbenium® system, seems compatible 

with the use of the water from the water supply network. It therefore has organizational and 

financial benefits. As for the continuous water treatment system with physical action used in 

this study (BacTerminator®), it appeared as less effective and took longer to be effective. 

These differences could be explained by the presence of biofilm in the waterlines before 

installation of the systems. A full treatment of biofilm before systems installation should be 

considered, according to the mode of action of the continuous water treatment systems.  
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Les différentes voies de contamination de l’unit dentaire peuvent donc être efficacement 

contrôlées. Pour les cas de traitements des lésions osseuses maxillo-faciales intra-buccales, il 

n’est malheureusemet pas possible d’en conclure pour autant qu’aucune complication 

infectieuse n’aura lieu, car la cavité buccale est un milieu naturellement septique. Mais la mise 

en œuvre de toutes ces précautions permettra de diminuer le risque infectieux, et d’identifier 

les complications infectieuses endogènes.  

 

Pour terminer, une autre partie importante du respect de la qualité environnementale des 

interventions cliniques est consacrée à la partie éthique attenante au respect des bonnes mesures 

d’hygiène dans le cadre des soins. Ceci s’applique notamment à la bonne utilisation d’un laveur-

désinfecteur-lubrificateur-sécheur, et au respect des mesures d’hygiène telles que la bonne 

réalisation du protocole d’entretien, ainsi qu’aux responsabilités légales et morales qui en 

découlent. Ce pan éthique s’intéresse plus particulièrement à la mise en place et à l’évaluation 

d’une méthode éthique de motivation des personnels à l’application des mesures d’hygiène.  

En effet, si l'automate le plus efficace du monde existait, le bon traitement des dispositifs 

médicaux serait quand même soumis à des facteurs humains (manipulation, démarches de 

contrôle, application des protocoles, etc.). Ainsi, pour assurer ce traitement, la partie "humaine" 

est donc tout aussi importante que la partie "technique". C'est pourquoi il est important 

d'élaborer des méthodes de motivation qui, bien plus qu'une simple sensibilisation, mettent en 

jeu au travers d'une démarche éthique réfléchie des valeurs morales de responsabilité, 

d'intuition, de respect, et des implications psychologiques pour la bonne utilisation des 

dispositifs et le respect des mesures d’hygiène. 
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V. Motiver et remotiver l’équipe soignante d’un cabinet dentaire à l’application des 

mesures d’hygiène par une expérience de pensée éthique  

 

 

A. Elaboration de la méthode 

 

Les infections nosocomiales restent encore aujourd’hui un phénomène qu’il n’est pas rare de 

rencontrer. Des mesures d’hygiène efficaces ont pourtant été établies afin de les limiter, mais 

ce n’est pas tant dans leur efficacité qu’il faut chercher le problème, mais dans la motivation et 

la prise de conscience de la nécessité de leur application. On se propose dans cet article de 

motiver et de remotiver l’équipe soignante d’un cabinet dentaire à l’application de ces mesures 

par le biais d’une expérience de pensée éthique originale qui fera ressortir les intuitions morales 

des personnels, et, renforcées par une discussion sur la responsabilité de chacun quant aux 

conséquences d’une non-application des mesures d’hygiène, l’évocation de ces intuitions 

morales pourrait permettre une prise de conscience et une motivation majorées de la nécessité 

d’appliquer les mesures d’hygiène. 

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans Ethique & Santé (article 8). 
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Motiver et remotiver l’équipe soignante d’un cabinet dentaire à l’application des 
mesures d’hygiène par une expérience de pensée éthique 



176 
 

 



177 
 

 



178 
 

 



179 
 

B. Evaluation de la méthode 

 

Contexte : une étude a été menée afin de déterminer l’efficacité d’une méthode éthique basée 

sur une expérience de pensée éthique concernant la compliance aux règles d’hygiène pour les 

membres d’une équipe de soins dentaire. 

Méthode : il s’agit d’une étude prospective visant à évaluer la compliance aux règles d’hygiène 

avant et après une expérience de pensée éthique, au moyen de 2 questionnaires. L’étude 

comprend 130 participants, étudiants cliniciensen chirurgie dentaire aux Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg (HUS). 

Résultats : les résultats mettent en lumière une meilleure application des règles d’hygiène après 

l’expérience de pensée éthique, en comparant les fréquences relatives d’items réalisés, en 

relation avec l’hygiène. Un test des rangs signés de Wilcoxon montre une différence 

significative entre les résultats du premier questionnaire et du second, réalisé après l’expérience 

de pensée (p < 0.001). 

Conclusions : cette méthode éthique est efficace sur la compliance aux mesures d’hygiène, ce 

qui la rend bénéfique à mettre en œuvre. Toutefois, loin d’être une méthode unique et absolue, 

cette expérience de pensée éthique s’inscrit comme une méthode originale, supplémentaire et 

complémentaire à d’autres méthodes. 

 

Ce travail a donné lieu à un article publié dans le American Journal of Infection Control   

(article 9). 
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Les traitements actuels des lésions osseuses, particulièrement dans le secteur maxillo-facial, 

comportant aussi bien les greffes biologiques que les substituts osseux dérivés de tissus 

biologiques ou synthétiques, ont aujourd’hui été éprouvés. Il en résulte qu’à ce jour, seule la 

greffe autogène (ou autogreffe) présente les propriétés biologiques et biomécaniques idéales, 

mais montre des inconvénients liés notamment à la présence d’un second site opératoire : 

douleurs chroniques post-opératoires, dysesthésies, infection… Si l’allogreffe et la xénogreffe 

peuvent éviter un second site opératoire, ces techniques présentent elles aussi des complications 

douloureuses et infectieuses (article 1). De plus, certains comblements proposés actuellement 

ne permettent pas une néoformation vasculaire en leur sein, garante de la viabilité des tissus 

régénérés pour des lésions de taille importante. 

Le défi à relever est alors double. D’une part, il faut pouvoir développer des implants capables 

de fournir les caractéristiques recherchées. D’autre part, il faut pouvoir trouver les moyens de 

lutter efficacement contre le risque infectieux. Ces deux actions combinées amènent à améliorer 

la qualité et la sécurité des soins dans le cas des traitements des lésions osseuses maxillo-

faciales. 

 

Durant mon travail de thèse, on a montré qu’il est possible de fabriquer des implants 

nanofibreux mimant la MEC du tissu osseux. Ces implants, dotés d’une porosité favorable à 

une formation vasculaire, peuvent être fonctionnalisés par des facteurs de croissance comme le 

VEGF, et être porteurs de cellules. A ce titre, et forts de la validation de leur activité 

angiogénique et ostéogènique in vitro et in vivo, ils constituent un réel espoir dans 

l’amélioration des traitements des lésions osseuses (article 2). 

Pendant mon travail de thèse, nous nous sommes intéressés aux implants de troisième 

génération fonctionnalisés non seulement par des molécules thérapeutiques mais aussi par des 

cellules souches. C’est dans ce cadre là que nos travaux se sont intéressés au comportement de 

cellules mésenchymateuses et endothéliales ensemencées sur une membrane de collagène 

retrouvée dans le commerce. La biocompatibilité qui a été observée, ainsi que la réorganisation 

des cellules endothéliales en réseaux sont favorables au développement d’implants pouvant 

soutenir une revascularisation. Ces travaux ouvrent la voie à des applications cliniques dans un 

futur proche (article 3). 

Pour que ces avancées constituent toutefois de réels progrès dans l’intérêt des patients, il est 

capital de mener une réflexion éthique sur leur développement d’une part, mais aussi sur leurs 
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applications. En effet, il n’est pas demandé aux chercheurs d’aujourd’hui d’être uniquement 

des techniciens, mais des professionnels conscients de leurs responsabilités sur le monde de 

demain. Une réflexion des scientifiques devrait être menée pour cerner les enjeux et guider les 

pratiques de l’ingénierie tissulaire et de la nanomédecine régénérative. 

Mon travail de thèse a montré qu’il est possible d’améliorer la sécurité des soins dans le 

traitement des lésions osseuses maxillo-faciales. Si l’on ne peut pas exclure d’éventuelles 

contaminations endogènes aux tissus utilisés lors des greffes par exemple, on ne peut pas non 

plus exclure que les complications infectieuses peuvent provenir de défauts d’asepsie. Le 

développement d’équipements et la mise en place de procédures visant à évaluer leur efficacité 

dans le champ de l’hygiène paraissent alors incontournables.  

L’unit dentaire peut être contaminé par différentes voies : la voie externe par aérosolisation des 

particules ; et la voie interne - celle qui peut poser problème - au niveau du système d’aspiration, 

d’une rétro-contamination des tubulures internes de l’unit par l’utilisation de PID, et de la 

qualité microbiologique de l’eau circulant dans l’unit. D’un point de vue « technique », les 

fautes d’asepsie peuvent alors être limitées, puisque nous avons mis en évidence que le 

protocole d’entretien que nous avons élaboré empêche les contaminations du système 

d’aspiration (article 4). Nous avons aussi proposé une méthode de validation du traitement des 

PID avant réutilisation qui devrait éviter le risque de contamination croisée lors de leur 

utilisation (article 5). La qualité microbiologique de l’eau peut elle aussi être tracée par des 

prélèvements réguliers et contrôlée à l’aide de systèmes de traitement de l’eau en continu qui 

s’avèrent efficaces rapidement et dans la durée (articles 6 et 7). L’ensemble de ces résultats 

nous a permis de créer un guide d’entretien des units et fauteuils dentaires pertinent, diffusé au 

sein des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (Annexe B). 

Enfin, au-delà du point de vue « technique », les fautes d’asepsie liées à « l’humain » peuvent 

elle aussi être partiellement évitées. Des moyens efficaces existent, mais c’est souvent la 

compliance aux procédures d’hygiène et d’aspesie qui fait défaut. Nous avons élaboré une 

méthode de motivation éthique (article 8), et l’avons évaluée. Les résultats ont montré qu’elle 

est efficace et simple à mettre en œuvre (article 9). Toutefois, cette méthode n’est pas absolue, 

et elle devrait être combinée à d’autres méthodes complémentaires pour mener à bien le travail 

de fond qu’est l’amélioration de la compliance aux mesures d’hygiène. 

Ce travail de thèse amène ainsi des éléments intéressants à l’amélioration de la qualité et 

de la sécurité des traitements des lésions osseuses maxillo-faciales.  
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Les perspectives de recherches suite à ces travaux sont vastes. Celles concernant l’optimisation 

des nano-implants (une nouvelle génération de substituts osseux nano-actifs) vont se poursuivre 

pour pouvoir répondre encore plus précisément aux demandes cliniques, et plus 

particulièrement limiter l’utilisation des allogreffes. Il s’agira de développer des nano-implants 

toujours plus performants et, peut-être, vecteurs d’autres types de molécules en plus de facteurs 

de croissance, telles que des antalgiques, des anti-inflammatoires ou des anti-cancéreux. De 

plus, à l’heure actuelle, l’implantation in vivo des implants qui ont été développés a été effectuée 

en sous-cutané. Une implantation en site osseux (site mandibulaire chez la souris) permettrait 

de valider ces résultats. Des tests pré-cliniques de notre nouvelle génération de substituts osseux 

vascularisés pourront ensuite être effectué dans un modèle canin. 

D’autre part, des voies de recherche nouvelles pourront s’ouvrir avec le développement 

d’implants pouvant mimer non seulement la phase minérale de la MEC mais aussi 

l’organisation tridimensionnelle des cellules elles-mêmes au sein de cette matrice, 

l’amélioration de la réponse cellulaire avec l’ensemencement de micro-tissus (cellules de forme 

sphéroïde) sur les scaffolds plutôt que des cellules isolées (Annexe C), ou l’application de ces 

stratégies à d’autres domaines, notamment la possibilité d’une régénération dentaire pulpaire 

(Annexe D), ou d’une régénration parodontale. 

Parallèlement à la recherche concernant la nanomédecine régénérative, d’autres recherches 

épidémiologiques seront à mener dans le but de suivre et d’évaluer les apports de ces nouvelles 

technologies, notamment par la mise en place d’un essai contrôlé randomisé.  

Les questionnements éthiques soulevés par ces technologies devront eux aussi être sources de 

réflexion et de recherches, afin de garantir un cadre éthique et un réel progrès dans l’intérêt du 

patient concernant ces nouvelles avancées.  

Enfin, des progrès restent à faire pour encadrer toujours mieux les soins en matière d’hygiène, 

et donc de sécurité des soins. Ceci pourra se faire par des travaux d’évaluation des méthodes 

proposées visant à une amélioration continue des pratiques, notamment dans le cadre du 

traitement des dispositifs médicaux critiques ou semi-critiques et de la maîtrise du risque 

infectieux lié aux units et à l’environnement des soins. La méthode d’évaluation du traitement 

des PID étant proposée, on pourra envisager de s’en servir pour développer un automate qui 

donnera entière satisfaction. 
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Annexe A :   

(article rédigé à la demande de l’Information Dentaire, pour publication prochaine) 

 

La stérilisation des dispositifs médicaux réutilisables : 

nettoyage, performances et traçabilité 

 

Après la parution de plusieurs articles dans l’Information Dentaire concernant la stérilisation des 

dispositifs médicaux réutilisables, leur nettoyage et la traçabilité de leur traitement, le but de celui-ci 

est d’établir une synthèse pratique des travaux précédents. D’après le guide de la DGS établi en 

2006, en pratique de médecine bucco-dentaire, tout dispositif médical réutilisable semi-critique ou 

critique doit être stérilisé entre chaque patient. C’est l’assurance pour le patient et pour le praticien 

de la sécurité des soins et de la bonne gestion du risque infectieux. Outre cet aspect sécuritaire 

microbiologique, il y a indéniablement un aspect sécuritaire au regard des bonnes pratiques, de la loi, 

et la satisfaction de rencontrer les engagements moraux et professionnels que nous nous sommes 

promis de rechercher en embrassant une activité de chirurgien-dentiste, de soignant. Le « au moins 

ne pas nuire » hippocratique (primum non nocere). 

Pour ce faire, nous avons à disposition une arme redoutable : la stérilisation. Un cycle de 18 minutes 

à 134°C qui détruit les micro-organismes. Mais cette arme repose sur deux piliers qui, s’ils sont 

délaissés, font s’effondrer toute la puissance du dispositif : le nettoyage, ainsi que les performances 

et leur traçabilité. 

 

Le nettoyage :  

C’est le garant d’une stérilisation efficace. En laissant des souillures sur les instruments, l’agent actif 

qu’est la vapeur d’eau ne pourra pas entrer en contact avec l’intégralité des surfaces à stériliser. 

Le nettoyage intervient dans la chaîne de stérilisation juste après la pré-désinfection , et doit être 

suivi d’un rinçage et d’un séchage. 

On distingue deux types d’instruments à nettoyer. Premièrement, concernant les instruments non 

dynamiques, le nettoyage peut être manuel, mais demande alors plus de temps et la présence 

d’un(e) assistant(e) qui ne pourra pas être au fauteuil durant ce temps. Idéalement, le nettoyage sera 

effectué dans un laveur-désinfecteur conforme à la norme NF EN ISO 15883. Ceci permettra 

généralement une plus grande efficacité du nettoyage, sa reproductibilité, ainsi qu’un rinçage et un 

séchage automatisés en plus d’un gain de temps. 

Deuxièmement, concernant les porte-instruments dynamiques (PID), la complexité de leur 

architecture interne empêche un nettoyage manuel complet. On sait pourtant que ce nettoyage est 

indispensable à garantir leur bon traitement, car la contamination de ces dispositifs médicaux n’est 

pas seulement externe, mais aussi interne. Leur immersion dans une solution 

détergente/désinfectante est déconseillée par les fabricants des PID et n’assure pas un traitement 

optimal. Il est donc indispensable de traiter les PID dans un laveur-désinfecteur-lubrificateur-sécheur 

dédié. Ce traitement peut être effectué directement après leur utilisation, ou, si le traitement est 

différé, après les avoir conservés dans une boite hermétique contenant des lingettes humides 
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imbibées d’une solution détergente/désinfectante afin d’éviter que les souillures ne sèchent sur et 

dans les instruments. L’utilisation de tels automates permet un meilleur nettoyage externe et 

interne, et permet d’automatiser l’étape de lubrification, garante de la longévité des instruments. Le 

choix de cet automate doit être réfléchi en fonction des performances garanties par celui-ci, en 

conformité avec la norme NF EN ISO 15883 : compatibilité multi-marques, nombre de PID traitables 

par cycle, étapes du traitement réalisées… 

Pour tout laveur-désinfecteur, dédié aux PID ou non, il est préférable de s’orienter vers ceux qui 

offrent une désinfection thermique (en général avec un palier à 90°C pendant 5 minutes) plutôt que 

chimique, pour des questions d’ergonomie, de sécurité, et de protection de l’environnement. 

 

Les performances et leur traçabilité : 

La traçabilité des performances de l’autoclave s’effectue à plusieurs niveaux : la qualification et 

requalification de l’autoclave, les tests de routine, et la traçabilité des instruments stérilisés. 

Concernant les autoclaves utilisés en cabinet dentaire, ils doivent être de classe B et répondre à la 

norme NF EN IO 13060. Dès réception par le chirurgien-dentiste, responsable de la stérilisation, ils 

doivent subir une qualification opérationnelle sur site avant leur utilisation. Celle-ci, suite de tests 

techniques, est effectuée par un technicien spécialisé. Ce dernier peut être employé par le fabricant 

de l’autoclave ou dépendre d’un organisme agréé. Le rapport de qualification est à conserver dans un 

dossier de stérilisation. Une requalification est nécessaire dès lors qu’une modification de l’autoclave 

ou de ses réglages peut compromettre l’efficacité du traitement. En dehors de ce cas, il paraît 

raisonnable d’effectuer une requalification tous les 1000 cycles ou tous les 2 ans, au premier des 

deux échu. 

Concernant les tests de routine, ils se composent de tests Hélix de pénétration de la vapeur d’eau, de 

tests de vide, et de tests prion (de classe 6). 

• Le test Hélix est à réaliser au minimum tous les 6 cycles ou 1 fois par semaine. Sa 

conception le rend plus pertinent à utiliser en pratique de chirurgie dentaire que le 

test Bowie-Dick. Il doit être utilisé dans un autoclave non chargé, avec un cycle 

comportant un plateau à 134°C pendant 3.5 minutes. 

• Le test de vide est réalisé chaque semaine à l’aide des instruments de mesure 

présents dans l’autoclave, et permet de s’assurer que la cuve de l’autoclave ne 

présente pas de fuite d’air. 

Les résultats de ces deux tests sont à conserver dans le cahier de stérilisation pendant 20 ans. 

• Le test prion permet de justifier la montée en température et le temps suffisants 

pour une élimination du risque prion. Il est admis que le ticket du cycle produit par 

l’autoclave est suffisant mais, conformément à la grille de l’ADF, il est conseillé de 

l’utiliser à chaque cycle. 

Enfin, la traçabilité des instruments stérilisés prend la forme d’une fiche de traçabilité. Celle-ci 

contient le ticket produit par l’autoclave et s’accompagne d’un code-barres ou d’étiquettes 

permettant de relier le cycle de stérilisation aux instruments utilisés pour les soins du patient, lien à 

consigner dans le dossier du patient. Les systèmes automatisés facilitent grandement la gestion de la 

traçabilité et de ses éléments qu’il faut conserver 20 ans. De même, l’organisation du travail en 

cassettes d’instruments selon l’acte à effectuer, en plus d’organiser la pris en charge du patient selon 

le plan de traitement établi en amont, permet de simplifier la traçabilité et de gagner en ergonomie. 
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La stérilisation donc, cette arme puissante à condition de respecter ses prérequis, attend du 

chirurgien-dentiste qu’il prenne les dispositions propres à lui donner tout son sens et toute sa force. 

Le praticien est fortement invité à donner à la stérilisation les moyens d’exprimer son efficacité car 

« sans maîtrise, la puissance n’est rien ». 

 

Dr Damien OFFNER 

AHU – Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, Faculté de Chirurgie Dentaire de Strasbourg 

 

 

Références : 

� ADF. Grille technique d’évaluation pour la prévention des infections associées aux soins. 

2015 

� DGS, Guide de prévention des infections liées aux soins en chirurgie dentaire et 

stomatologie. Ministère de la santé, juillet 2006 

� Comident. Guide de traitement des Porte-Instruments Dynamiques avant stérilisation. 2013 

 

 

 

 

  



203 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GUIDE D’ENTRETIEN 

DES UNITS ET FAUTEUILS DENTAIRES 

 
 

AU PÔLE DE MEDECINE ET CHIRURGIE BUCCO-DENTAIRES 

DE STRASBOURG 

 

 

 

 

 

 

Version 10 : 09.2016 

Elaboré par : Dr Damien OFFNER, Dr Stéphanie DEBOSCKER, Pr Anne-Marie MUSSET 

Validé par : Pr Anne-Marie MUSSET, Chef de Pôle 

Annexe B : 
 



204 
 

 

 

Table des matières 

 

 

 

 

Introduction et vue d’ensemble du protocole d’entretien quotidien ……………………..……..  3 

 

I. Maintenance préventive en période d’utilisation des units dentaires ………  4 

A.               Chaque matin ………………………………………………………………………………………………….  4 

B. Entre chaque patient ………………………………………………………………………………………  7 

C. Chaque soir ……………………………………………………………………………………………………..  8 

D. Chaque semaine …………………………………………………………………………….………….……  10 

 

II. Désinfection de l’eau des units en continu …………………………………….……….  11 

 

III. Procédure après une période prolongée de non utilisation des units …….  12 

 

IV. Contrôle microbiologique de l’eau des units dentaires …………………………..  13 

 

V. Maintenance curative des units dentaires ……………………………….………………  15 

 

Annexes : feuilles de traçabilité …………………………………………………………………………………  17 

Références ……………………………………………………………………………………………….……………..  20 



205 
 

Les units et fauteuils dentaires constituent des sources et des vecteurs de contamination, tant pour l’équipe 

soignante que pour le patient. A ce titre, leur entretien est capital. Il doit rigoureusement suivre des étapes 

précises pour leur utilisation quotidienne et lors de l’arrêt prolongé de leur utilisation. Ces étapes sont 

décrites dans ce guide, et en accord avec les recommandations professionnelles.  

Leur réalisation doit être reportée à chaque fois sur la feuille de traçabilité. 

 

Etapes du protocole d’entretien quotidien :  

� Chaque matin : 

� Purge du robinet d’eau chaude du box pendant 2 min minimum 

� Mise en place du réservoir d’eau indépendant le cas échéant. Le remplir en diluant le 

produit adéquat avec l’eau du réseau 

� Mise en place du filtre du système d’aspiration nettoyé et désinfecté ou à usage 

unique. Mise en place des embouts d’aspiration nettoyés et désinfectés 

� Rinçage de l’aspiration avec 1L d’eau, à l’aide de l’OroCup© 

� Purge du crachoir, des fouets et des sprays de l’unit pendant 5min  

� Nettoyage / désinfection des surfaces en 1 temps 

� Entre chaque patient : 

� Rinçage de l’aspiration à l’eau (1L avec l’OroCup©), ou désinfection à l’Orotol© (2 

bouchons pour 2L d’eau) en cas d’acte sanglant 

� Purge du crachoir, des sprays et des fouets de l’unit 20 à 30s. avant de déconnecter 

et traiter les porte-instrument dynamiques (pièces à mains, turbines, …) 

� Nettoyage / désinfection des surfaces en 1 temps 

� Chaque soir : 

� Nettoyage et désinfection de l’aspiration à l’Orotol©, avec l’OroCup© 

� Purge du crachoir, des sprays et des fouets de l’unit après le dernier patient 20 à 30s. 

avant de déconnecter et traiter les porte-instruments dynamiques 

� Prédésinfection et nettoyage du filtre et des embouts du système d’aspiration, ou 

changement du filtre à usage unique 

� Nettoyage et désinfection des surfaces en 3 temps 

� Rinçage et désinfection du réservoir d’eau indépendant et des embouts du système 

d’aspiration en laveur-désinfecteur à 55°C. Placer un réservoir propre et vide sur l’unit 

� Chaque semaine :  

• Nettoyage des tubulures d’aspiration au MD555© (50mL de MD555© dans 950mL 

d’eau, aspirer et laisser agir 30nmin minimum sans dépasser 2 heures) 
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I. MAINTENANCE PREVENTIVE EN PERIODE D’UTILISATION DES UNITS 

 

A. CHAQUE MATIN  

 

1) Robinet du box : purge à l’eau chaude pendant 2 min minimum 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) Réservoir d’eau indépendant (pour les units qui en possèdent un) : remplissage en 

diluant le produit adéquat avec l’eau du réseau,  et mise en place 
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3) Aspiration : mise en place du filtre nettoyé et désinfecté (ou filtre à usage unique). Mise 

en place des embouts d’aspiration nettoyés et désinfectés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4) Aspiration : rinçage avec 1L d’eau, à l’aide de l’OroCup© 
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5) Crachoir, fouets et seringues air/eau : purge de 5 min 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6) Surfaces : nettoyage / désinfection (fauteuil, unit, tablette, scialytique, siège, plan de 

travail) en 1 temps à l’aide d’un produit détergent / désinfectant 

Les étapes du nettoyage se font du haut vers le bas, sans oublier les dessous des 

accoudoirs, et la zone de l’unit recevant le filtre d’aspiration 
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B. ENTRE CHAQUE PATIENT 

 

1) Aspiration : après un acte non sanglant, rinçage à l’eau (1L avec l’OroCup©)  

Après un acte sanglant, désinfection à l’Orotol© (selon les recommandations du 

fabricant, 2 bouchons pour 2L d’eau)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) Crachoir, fouets et seringues air/eau : purge pendant 30 s. avant de déconnecter et 

traiter les porte-instruments dynamiques (pièces à mains, turbines, …) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) Surfaces : nettoyage / désinfection en 1 temps 
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C. CHAQUE SOIR 

 

1) Aspiration : Nettoyage et désinfection à l’Orotol©, avec l’OroCup© (selon les 

recommandations du fabricant, 2 bouchons pour 2L d’eau) 

 

 

 

 

 

2) Crachoir, fouets et seringues air/eau : purge pendant 30 s. avant de déconnecter et 

traiter les porte-instruments dynamiques (pièces à mains, turbines, …)  
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3) Filtre et embouts du système d’aspiration : prédésinfection et nettoyage (ou 

changement du filtre s’il est à usage unique) 

 

 

 

 

4) Surfaces : nettoyage et désinfection des surfaces (fauteuil, unit, tablette, scialytique, 

siège, plan de travail) = bionettoyage en 3 temps : nettoyage à l’aide d’un détergent, 

rinçage, puis désinfection à l’aide d’un désinfectant. 

Eteindre le fauteuil 

 

 

5) Réservoir d’eau indépendant et embouts du système d’aspiration : rinçage puis 

désinfection en laveur-désinfecteur à 55°C. Placer un réservoir propre et vide sur l’unit. 
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D. CHAQUE SEMAINE 

 

Aspiration :  

• nettoyage des tubulures d’aspiration au MD555©  

• selon les recommandations du fabricant : dans l’OroCup©, diluer 50mL de 

MD555© dans 950mL d’eau, aspirer et laisser agir 30 min minimum, sans 

dépasser 2 heures. Rincer en aspirant de l’eau avant de réutiliser l’unit 

• peut idéalement être effectué pendant la pause de la mi-journée 
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II. DESINFECTION DE L’EAU DES UNITS EN CONTINU 
 

Afin de garantir une meilleure qualité microbiologique de l’eau circulant dans les units 
dentaires, il est préférable d’avoir recours à un système de désinfection de l’eau en 
continu. Ce système ne dispense pas d’effectuer les purges décrites précédemment et 
ne substitue pas à la stérilisation des instruments dynamiques. 

Différents systèmes existent et correspondent généralement en l’injection dans les 

conduites de l’unit d’un produit désinfectant prêt à l’emploi (bouteille d’IGN Calbénium©), 

ou après dilution manuelle dans de l’eau du réseau (Sterispray©). 

Le produit doit présenter un marquage CE et répondre aux normes NF EN 1040 (ou NF T 
72-152) obligatoires sauf en cas de norme de bactéricidie de phase 2 étape 1 et NF EN 
13727 (ou NF 726176). 

 

Pour les units équipés de ces systèmes : 

• vérifier régulièrement que les produits sont en quantité suffisante 

• recharger le produit en cas de manque (alarme sonore pour l’IGN Calbénium© / 
manque d’eau à la sortie des fouets pour le Sterispray©) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Système IGN Calbénium© intégré à l’unit 

Système IGN Calbénium© attenant à l’unit 

Système Sterispray© attenant à l’unit 
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III. PROCEDURE APRES UNE PERIODE PROLONGEE  

      DE NON UTILISATION DES UNITS 

 

 

� Lavabos  

O 3 jours consécutifs avant la réouverture de l’unit et le matin de la réouverture, 

purger tous les points d’usage (eau chaude et eau froide) en laissant couler l’eau 

pendant 2 min minimum 

 

 

� Units reliés à l’eau du réseau 

O Fermeture de l’unit comme chaque soir 

O 3 jours consécutifs avant la réouverture de l’unit et le matin de la réouverture  

� Purge du crachoir : 6 cycles 

� Purge des fouets : 6 cycles de 90 secondes 

�  

�  

� Units reliés à un réservoir d’eau indépendant 

O Lors de la dernière fermeture avant la période de non-utilisation, placer une 

bouteille propre et vide sur l’unit comme à chaque fermeture. Vidanger les circuits à 

l’air, jusqu’à ce qu’il n’y ait plus d’eau qui ressorte des fouets et des sprays 

o 3 jours consécutifs avant la réouverture de l’unit et le matin de la réouverture, 

effectuer 2 cycles de purge habituelle avec le contenu du réservoir (eau du réseau + 

produit de désinfection en continu adéquat) 
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IV. CONTRÔLE MICROBIOLOGIQUE DE L’EAU DES UNITS DENTAIRES 

 

Pour la réalisation d’actes chirurgicaux, l’utilisation d’eau stérile est recommandée.  
Dans le cadre de l’amélioration de la sécurité des soins, il est justifié d’utiliser pour des soins dentaires 
une eau dont les caractéristiques correspondent au moins aux critères de potabilité. 
 

• Points contrôlés 

- L’eau à la sortie du fouet 
- L’eau au niveau du crachoir s’il existe 
- Selon les cas, l’eau du robinet adjacent à l’unit reflétant l’eau d’entrée et l’eau du réseau 

 
Afin d’identifier si le problème est lié à une non conformité de l’eau d’entrée (contamination du réseau 
d’eau qui alimente le fauteuil) ou une contamination des circuits internes de l’unit. 
 

• Fréquence des prélèvements 

- En routine, chaque unit est contrôlé 1 fois/an dans la mesure du possible 
- Après non-conformité ou réparation 
- Après installation et avant toute première utilisation 

 
 

• Seuils microbiologiques retenus pour les units dentaires 

La qualité microbiologique retenue pour l’eau à l’entrée et à la sortie des units dentaires est celle de 
l’eau pour soins standards. 
 

Type de recherche 
(eau pour soins standards) 

Niveau cible1 Niveau d’action2 

Flore aérobie revivifiable à 37°C ≤ 10 UFC/mL ≥ 200 UFC/mL 

Flore aérobie revivifiable à 22°C ≤ 100 UFC/mL ≥ 200 UFC/mL 

Coliformes totaux à 36°C 
(si positif recherche de E. coli) 

< 1 UFC/100mL ≥ 1 UFC/100mL 

Pseudomonas aeruginosa < 1 UFC/100mL ≥ 1 UFC/100mL 

1 niveau cible : niveau vers lequel l’établissement doit tendre dans les conditions normales de fonctionnement 
2 niveau d’action : niveau qui doit immédiatement déclencher, la mise en place de mesures correctives 

 
Les niveaux cible et d’action ont été retenus d’après la circulaire française de 2005, qui propose un 
niveau cible en flore aérobie ≤10 UFC/mL et  ≤100 UFC/mL et d’après l’ADA qui le propose  <200 
UFC/ml.  
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• Interprétation des résultats 

 

RESULTATS INTERPRETATION 

� Flore aérobie revivifiable à 37°C <=10 UFC/ml 
� Flore aérobie à 22°C  <=100 UFC/ml 
� Et absence de germes pathogènes 

Résultats CONFORMES aux valeurs 
attendues  

� Flore aérobie revivifiable à 37°C entre 10 et 200 UFC/ml 
� Flore aérobie à 22°C entre 100 et 200 UFC/ml 
� Et absence de germes pathogènes 

Résultats ACCEPTABLES 

� Flore aérobie à 22°C et à 37°C >=200 UFC/ml 
Ou présence de germes pathogènes : 

� Pseudomonas aeruginosa 
� Escherichia coli 

Résultats NON CONFORMES 
 
� INTERDIRE L’USAGE de l’unit dentaire 
� Maintenance curative 
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V. MAINTENANCE CURATIVE DES UNITS DENTAIRES  

 

• Résultats non conformes au niveau du fouet (et du crachoir) sans anomalie sur 

l’eau d’entrée 

� Interdire l’utilisation de l’unit dentaire jusqu’à normalisation des résultats 

� Réaliser une désinfection des conduites d’eau de l’unit 

o Différentes méthodes de désinfection existent selon le type de fauteuil et son 

alimentation en eau (tableau 1) 

o Plusieurs cycles peuvent parfois être nécessaires 

� Relancer les prélèvements de contrôle au niveau du fouet et du crachoir, 72 heures après la 

mise en place de ces mesures correctives 

 

Si les résultats restent non conformes malgré plusieurs traitements :  

- Installer un système de désinfection continue des circuits des instruments si celui n’est pas 

encore en place et interdire l’utilisation du crachoir pour remplir le gobelet du patient (utiliser 

de l’eau embouteillée si nécessaire) 

- Si un système de désinfection continue est déjà en place, contacter le fournisseur 

 

Remarque : si non-conformité au niveau du crachoir seulement, ne pas interdire l’utilisation de l’unit 

dentaire mais interdire l’utilisation du crachoir pour remplir le gobelet du patient (utiliser de l’eau 

embouteillée si nécessaire). 

 

 

• Résultats non conformes au niveau de l’eau d’entrée et de l’unit dentaire 

Si l’eau d’entrée est d’emblée non conforme, il convient de trouver l’origine de cette contamination 

� Interdire l’utilisation de l’unit jusqu’à normalisation des résultats 

� Travailler avec la Direction des Infrastructures et des Travaux pour trouver l’origine de la 

contamination 

� S’il s’agit d’eau adoucie, un entretien de l’adoucisseur peut être nécessaire 

� Le dosage du chlore avant et après l’adoucisseur doit être réalisé 



Tableau 1. Désinfection de l’unit dentaire selon les différentes configurations 

 

 Unit dentaire avec crachoir 
sans système de 

désinfection continue 

Unit dentaire avec crachoir 
munis d’un système de 
désinfection continue 

Unit dentaire sans crachoir 
munis d’un système de 
désinfection continue 

Comment Au Dialox  
ou produit équivalent 

1) Si crachoir contaminé  
Au Dialox 
2) Si crachoir non contaminé 
Choc à l’aide du produit de 
désinfection  
(voir recommandations du 
fournisseur) 

Choc à l’aide du produit de 
désinfection  

(voir recommandations du 
fournisseur) 

Par qui Direction des Equipements  
(car unit relié à l’eau du 

réseau) 

Direction des Equipements 
(cas 1) ou personnel du 
service concerné (cas 2) 

Personnel du service concerné 
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ANNEXES : FEUILLES DE TRAÇABAILITE  
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Annexe D : Active Nanomaterials to Meet the Challenge of Dental Pulp Regeneration 
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