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1 Caractéristiques anatomiques des ATM

1.1 Définition

Les articulations temporo-mandibulaires sont des articulations paires et symétriques. Décrites
comme diarthroses bi-condylaires, elles relient la mandibule (os impair) a la base du crane, par
I’intermédiaire de deux surfaces articulaires non congruentes. Elles sont les seules articulations
mobiles du massif facial. Elles comprennent deux surfaces articulaires osseuses distinctes. Au
niveau de 1’os temporal, une surface articulaire fixe et concave, appelée la fosse mandibulaire,
mise en relation avec une partie mobile et convexe mandibulaire, le processus condylaire. Le
fonctionnement stable de 1’articulation est permis grace a la présence d’un disque articulaire
biconcave, la séparant en un compartiment supérieur, disco-temporal, et un compartiment
inférieur, condylo-discal. Les deux articulations droite et gauche sont les seules du corps
humain a fonctionner obligatoirement de fagon couplée ; elles sont dépendantes 1’une de 1’autre.
Ces articulations, les arcades dentaires et le systéme musculaire correspondant font partie de
I’appareil manducateur et permettent les fonctions de préhension, de mastication, de déglutition

et de phonation.

1.2 Structures squelettiques

1.2.1 Fosse temporale

La surface articulaire de 1’os temporal appartient a la partie squameuse du temporal et se divise
en deux parties. En avant, se situe le tubercule articulaire de l'os temporal, aussi appelé
éminence articulaire. Il est formé par le processus transverse de 1'os zygomatique, de forme
cylindrique, convexe d’avant en arriere et concave transversalement. Il est entiérement
recouvert de fibrocartilage.

Plus en arriére, se trouve la fosse glénoide ou fosse mandibulaire. Elle fait partie de la portion
horizontale de I’écaille de 1'os temporal. Elle est creusée par une dépression elliptique, et
concave vers le bas. Cette fosse est limitée en arri¢re par le méat acoustique externe, en avant
par le tubercule articulaire, en dehors par la racine longitudinale du zygoma et en dedans par
I’épine de 1'os sphénoide. La fosse mandibulaire est scindée en deux zones par la fissure pétro-
tympano-squameuse, jadis appelée scissure de Glaser (1, 2). La zone la plus antérieure
appartient a la partie squameuse du temporal et est recouverte d’un tissu articulaire fibreux, la

portion postérieure tympanale, est, quant a elle, non articulaire (3, 4, 5).
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1.2.2 Condyle mandibulaire

La téte du condyle ou processus condylaire représente une éminence de forme ovoide d’environ
2 cm par 1 cm, et répond au disque articulaire. Elle possede un pole latéral et un pdle médial,
séparés par une créte mousse. Le pdle antérieur de ce processus est recouvert de cartilage ; il
est convexe vers le haut et I’avant, et fait face a I’éminence de 1'os temporal. Le versant
postérieur est plus vertical et constitue le prolongement du col du condyle. Dénué cartilage, il
ne participe pas a la fonction. Le processus condylaire surplombe le col et est orienté
médialement par rapport a celui-ci, formant alors une échancrure sous-jacente, appelée fossette
ptérygoidienne (figure 1). C’est au niveau de cette fossette que s’insere le chef inférieur du

muscle ptérygoidien latéral (3, 4, 5).

HT

BAS

Figure 1 : Os mandibulaire et processus condylaire
1. Processus condylaire ; 2. Processus coronoide ; 3. Incisure mandibulaire ; 4. Crétes d’insertion du

masséter et angle goniaque ; 5. Col du processsus condylaire ; 6. Fossette ptérygoidienne. (3)

1.2.3 Disque articulaire

Le disque articulaire est biconcave, de forme elliptique en vue supérieure. Il est plus long dans
le sens médiolatéral (environ 19 mm) que dans le sens antério-postérieur (environ 13 mm) et
suit la forme du condyle mandibulaire. Trois zones y sont décrites : la zone antérieure, la zone
intermédiaire et la zone postérieure. Dans le plan sagittal, les zones postérieure et antérieure
sont plus épaisses que la zone intermédiaire. Celle-ci est la zone la plus mince (figure 2). Dans
sa portion la plus fine, la zone intermédiaire avoisine le millimetre d'épaisseur, alors que la zone

postérieure peut atteindre autour de 4 millimétres.

12
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Figure 2 : Variations régionales et dimensions approximatives du disque articulaire humain (6)

Parmi ses rapports anatomiques, le disque est reli¢ a la fosse glénoide et au condyle par un
ensemble de tissus fibreux et richement vascularisés, qui forment la capsule articulaire. En
avant, les attaches du disque forment une zone tendineuse appelée lame prédiscale. Cette lame
comprend une partie médiale, majoritaire, formée par les insertions du muscle ptérygoidien
latéral, et d’une partie latérale moins conséquente, représentée par des insertions des muscles
temporal et masséter. En arriére du disque, se trouve la zone bilaminaire. Divisée en deux lames
fibreuses, cette zone présente d'une part une lame supérieure qui relie le disque a la partie
postéro-supérieure de la fosse mandibulaire de 1'os temporal, et d'autre part, une lame inférieure

qui le relie a la partie basse de la téte condylaire.

L’espace formé entre les deux lames de la zone bilaminaire est appelée zone rétrodiscale, région
vascularisée et innervée. Cet espace est fragile et est bien souvent le siége de perforations. Une

membrane synoviale borde les surfaces articulaires, et tapisse la capsule.
Le liquide synovial baigne les espaces disco-temporal et condylo-discal (figure 3). Ce liquide
lubrifie les surfaces, facilite les mouvements articulaires et permet de véhiculer les substrats

métaboliques nécessaires aux tissus non vascularisés.

L'étage supérieur a en moyenne un volume de 1,2 millilitres et la partie condylo-discale, ne

dispose que d'un volume de 0,9 millilitre (6,7).
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Figure 3 : Coupe sagittale de ’ATM

1. Lame supérieure de la zone bilaminaire ; 2. Lame inférieure de la zone bilaminaire ; 3. Fosse
mandibulaire ; 4. Parties antérieure et postérieure du disque articulaire ; 5. Tubercule articulaire du
temporal ; 6. Cavité synoviale supérieure ; 7. Lame prédiscale ; 8. Muscle ptérygoidien latéral ; 9. Capsule
articulaire ; 10. Méat acoustique externe ; 11. Membrane fibreuse de la capsule ; 12. Téte condylaire ;

13. Cavité synoviale inférieure. En jaune, apparait la zone rétrodiscale. (Inspiré de Kamina P.) (8)

1.3 Insertions ligamentaires

Les ligaments se divisent en ligaments intrins€éques et extrinseques.

D'une part, les ligaments intrinséques sont de trois types : les ligaments discaux collatéraux, le
ligament latéral et le ligament médial. Les ligaments discaux collatéraux sont peu extensibles.
Le ligament latéral est puissant et recouvre la capsule articulaire en limitant le mouvement de
la mandibule en latéralité, rétropulsion et abaissement. Il s’étend du tubercule zygomatique
antérieur, jusqu’a la partie latérale du processus condylaire. De son c6té, le ligament médial est
moins résistant, faible et triangulaire. Il s’étend de la partie médiale de la cavité glénoide, en

passant par 1’épine du sphénoide et aboutit sur la partie médiale du processus condylaire.

D'autre part, les ligaments extrinséques sont constitués du ligament stylo-mandibulaire, du

ligament sphéno-mandibulaire, du ligament ou raphé ptérygo-mandibulaire, et du ligament

14



tympano-mandibulaire. Ils sont également appelés ligaments accessoires et interviennent peu

dans la régulation des mouvements mandibulaires.

1.4 Muscles

Le systtme musculaire de la région temporo-mandibulaire est complexe, et comprend
essentiellement 4 muscles, pairs et symétriques, le masséter, le temporal, le ptérygoidien latéral,
et le ptérygoidien médial. Les muscles masséter et temporal se situent dans le plan superficiel.

Les muscles ptérygoidiens se situent, pour leur part, dans des plans plus profonds.

Le muscle masséter est un élévateur de la mandibule. Il est parallélique et s’étend de 1’arcade
zygomatique jusqu’a l'extrémité inférieure du ramus mandibulaire. 11 est le plus puissant muscle
du corps humain en rapport avec sa masse, d’ou son importance dans les dysfonctionnements
articulaires. Le muscle temporal est non seulement un élévateur mais encore un rétro-pulseur

de la mandibule. Il est large, plat et radié, et occupe, en éventail, I’espace de la fosse temporale.

Le muscle ptérygoidien médial est un élévateur, un propulseur et un diducteur de la mandibule.
C’est un quadrilatere puissant qui s’étend de la lame médiale du processus ptérygoide jusqu’a
la face interne de I’angle goniaque.

Le muscle ptérygoidien latéral est un propulseur de la mandibule lorsqu'il se contracte de
concert avec son controlatéral. Seul, il est diducteur. C’est un muscle court et épais, formé de
deux chefs distincts, tendus entre la lame latérale du processus ptérygoide d’un coté, et la lame

prédiscale et le col du condyle d’un autre coté.

Il est également important de noter, plus a distance, 1’existence des muscles abaisseurs de la
mandibule. Selon leur position par rapport a 1’os hyoide, ces huit muscles se classent en deux

groupes : les muscles sus-hyoidiens et les muscles sous-hyoidiens.

1.5 Innervation et vascularisation

L’innervation sensitive des ATM est sous la dépendance du nerf auriculo-temporal, une branche
du nerf mandibulaire (V3). L’innervation motrice des quatre muscles de la région temporo-
mandibulaire est également assurée par le nerf mandibulaire. Ses rameaux permettront
d’innerver le muscle ptérygoidien latéral et le muscle masséter (nerf massétérique), et le muscle
temporal (nerfs temporaux profonds antérieur, moyen et postérieur). Le nerf mandibulaire
donne également naissance a un tronc commun innervant des muscles ptérygoidien médial,

tenseur du voile du palais et tenseur du tympan. Les rapports étroits entre I'ATM et 1’oreille,

15



ainsi que leurs domaines d’innervation permettent d’expliquer que lors d’un dysfonctionnement

des ATM, une otalgie peut parfois étre relevée.

La vascularisation des ATM est assurée par des arteéres collatérales des artéres temporales
superficielle et profonde, ainsi que par I’artére tympanique. Toutefois, le disque articulaire
présente un caracteére avasculaire; il n'y a d'apport vasculaire qu'a sa périphérie, dans la zone

rétro-discale (figure 4).

. Alcian Blue/Nuclear Fast Red

rp—_—— — ¥

4

>

Figure 4 : Organisation histologique de I'ATM murine

L'ATM est une articulation entre la fosse glénoide de 1'os temporal (G) et du condyle mandibulaire (C). Le disque
articulaire amortissant les contraintes mécaniques articulaires est fibrocartilagineux (D). Le condyle des ATM est
constitué d'un cartilage articulaire spécifique et d'un os sous-jacent contenant des vaisseaux sanguins dans les espaces
médullaires (BV). La coloration bleu alcian/fast red nucléaire révéle des mucopolysaccharides colorés en bleu (A, B) et
la coloration Safranine O/Fast Green révele les protéoglycanes cartilagineux en orange/rouge (C, D) qui soulignent
P’interface ostéochondrale. Les zones vascularisées ne sont présentes qu'en périphérie de I'articulation ou au sein de la

moelle osseuse ; le disque articulaire demeure avasculaire (A) (9).
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2 Caractéristiques fonctionnelles des ATM

2.1 Cinématique articulaire

2.1.1 Positions de référence

2.1.1.1 Repos

Au repos, le disque est « moulé » sur le processus condylaire et répond a la cavité glénoide et
au tubercule articulaire. Tous les muscles sont inactifs hormis leurs tonus. Il n’y a pas de
contact dento-dentaire, et un équilibre musculaire est observé. Un espace libre inter-occlusal,
appelé « espace libre d’inocclusion », persiste, de 1 a 3 millimetres. Cliniquement, cette
position s'étudie en se référant soit a I'occlusion dentaire, soit a la position condylaire.

2.1.1.2 Occlusion d’intercuspidie maximale

L’occlusion d’intercuspidie maximale (OIM) est définie par les contacts dento-dentaires
occlusaux les plus nombreux, avec une répartition équilibrée des forces appliquées. Elle est en
constant remaniement lors des dentitions mais également du fait des phénomenes d’usure, de
pathologies ou de soins dentaires.

2.1.1.3 Relation centrée

Le collége national d'occlusodontie définit la relation centrée comme étant « la position
condylienne de référence la plus haute, réalisant une coaptation bilatérale condylo-disco-
temporale, simultanée et transversalement stabilisée, suggérée et obtenue par contrdle non
forcé, réitérative dans un temps donné et pour une posture corporelle donnée et enregistrable a
partir d'un mouvement de rotation mandibulaire sans contact dentaire » (10).

Il en ressort qu'il s'agit de la position la plus haute des condyles, et que cette position est

considérée reproductible par le guidage du praticien.

2.1.2 Mouvements

2.1.2.1 Mouvements élémentaires

Les ATM permettent deux sortes de mouvements élémentaires : un mouvement de rotation ou
un mouvement de translation. Pendant le mouvement de rotation, le condyle articulaire va
tourner contre la face inférieure du disque articulaire. Il se produit dans le compartiment
inférieur, condylo-discal. Durant le mouvement de translation, le condyle articulaire
accompagné du disque articulaire va glisser contre la fosse glénoide jusqu’a 1’éminence

articulaire. Il est effectué dans le compartiment supérieur, disco-temporal (11).
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2.1.2.2 Mouvements fondamentaux

2.1.2.2.1 Ouverture

Facilité¢ par la pesanteur, le mouvement d’ouverture buccale va étre réalisé par l'action des
muscles abaisseurs de la mandibule, et deux phases articulaires s'y distinguent.

Au sein du compartiment disco-temporal, se produit un mouvement de rotation pure du
processus condylaire autour de son axe transversal, sur une vingtaine de millimétres, limité par
le ligament collatéral latéral. Dans une seconde phase, le processus condylaire poursuit sa
rotation tout en réalisant un mouvement de translation. La téte condylaire glisse sur environ
12mm, en avant et vers le bas, se projetant en face du tubercule articulaire de I'os temporal.
Cette translation se déroule dans le compartiment inférieur, disco-mandibulaire. Le trajet

d’ouverture est physiologiquement rectiligne et sans déflexion.
2.1.2.2.2 Fermeture

Lors de la fermeture, se produisent les mouvements inverses a ceux décrits précédemment. La
fermeture est assurée par 1’action des muscles élévateurs de la mandibule.

2.1.2.2.3 Propulsion et rétropulsion

Le mouvement de propulsion conduit la mandibule vers 1’avant, et nécessite un minimum
d’ouverture buccale, afin de désengrener le complexe dento-dentaire. Il est permis par la
contraction simultanée des muscles ptérygoidiens latéraux. Le complexe condylo-discal va
procéder a un mouvement de translation jusqu’a se projeter 1égérement en avant du processus
articulaire du temporal.

De maniere similaire a la propulsion, le mouvement de rétropulsion nécessite un désengrénent
des dents cuspidées et une ouverture orale minimale. Ce mouvement est possible notamment
grace 1’action du faisceau postérieur du muscle temporal, mais il est limité car les processi
condylaires butent rapidement en arricre contre la paroi antérieure du méat acoustique externe.
2.1.2.2.4 Diduction et latéralité

La diduction correspond a un mouvement pendant lequel la mandibule se retrouve projetée
transversalement a droite ou a gauche. Il nécessite un minimum d’ouverture buccale. Du coté
travaillant, il se produit une rotation du condyle mandibulaire, permis par la contraction des
fibres postérieures du temporal et du muscle digastrique. Du c6té non travaillant, une translation
du condyle vers le bas et I’avant et le dedans est réalisée par I’action des muscles ptérygoidiens
latéral et médial, mais aussi des fibres antérieures du muscle temporal homolatéraux. Cette
translation est effectuée dans une direction formant avec le plan sagittal un angle appelé, angle

de Bennett (5, 12, 13).
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2.2 Propriétés mécaniques

2.2.1 Tension

Par sa structure histologique et la répartition inhomogéne des macromolécules et des fluides,
I’articulation temporo-mandibulaire présente des propriétés viscoélastiques trés variables selon
ses régions. La résistance a la tension, au niveau du disque est plus importante au centre et dans
le sens antéro-postérieur, que dans le sens médio-latéral. De méme, dans le sens médio-latéral,
différentes études ont prouvé qu’il était plus résistant dans les zones antérieures et postérieures
que dans la zone intermédiaire. Cette résistance a la tension est liée a 1’orientation des fibres de
collagéne, ainsi qu’aux fibrilles d’¢lastine. En conséquence, le disque se trouve étre plus rigide

et résistant dans le sens des fibres de collagene (14, 15).

2.2.2 Compression

Les études portant sur la compression sont controversées, mais elles promeuvent toutefois l'idée
d'une résistance a la compression plus €levée au niveau du centre du disque articulaire. Elle a
été évaluée jusqu'a 180 a 220 kg/cm?. L’articulation temporo-mandibulaire présente une
capacité d’adaptation dépendante de ses caractéristiques biochimiques et mécaniques ; cette
capacité est propre a chaque individu (16). L’articulation temporo-mandibulaire se révele étre
complexe, unique tant dans sa composition histologique que dans son fonctionnement. Si, dans
une certaine mesure, elle possede une capacité d’adaptation, elle peut, dans certaines situations,
voir cette capacité étre dépassée, et laisser apparaitre des dysfonctionnements au sein des

composants musculo-articulaires de l'appareil manducateur.

3 Caractéristiques histologiques des ATM

3.1 Condyle mandibulaire

Il existe un débat permanent sur 'origine embryonnaire de la surface articulaire mandibulaire :
blastemale pour les uns, périostée pour les autres. Chez 1'homme, I'épaisseur du fibrocartilage
de la téte du condyle mandibulaire peut atteindre au maximum 0,48 mm et est sujette aux
variations dues a 1'age et aux conditions fonctionnelles. La plupart des articulations synoviales
présentent des surfaces articulaires recouvertes de cartilage hyalin.

A contrario, les surfaces articulaires de ' ATM sont recouvertes d'une couche de tissu fibreux.
Cette zone fibreuse contient du collageéne de type I en abondance, tandis que le collagéne de

type II est peu présent. Sous cette zone fibreuse superficielle, est décrite une couche de
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fibrocartilage qui peut étre subdivisée schématiquement en zones proliférative et
hypertrophique. La zone proliférative, tel un réservoir cellulaire, est riche en collagéne de
type 1.

Dans les zones fibreuses et prolifératives, l'orientation des fibres de collageéne s'est révélée
anisotrope avec initiation de l'alignement antéro-postérieur des fibres. Un protéoglycane a base
de chondroitine sulfate ressemblant a du versican prédomine dans ces deux zones. La zone
hypertrophique est riche en chondrocytes, en aggrécane et en collagéne de type II. Les types de
collagene I et X sont également détectés. Le fibrocartilage condylaire de I'ATM contient moins
de glycosaminoglycanes (GAGs) que le cartilage articulaire hyalin (9) (Annexe 1) (figures 5
et 6).

Dermatan sulfate

> Chondroitn sulfate
Osteacyle Collagen type [11, V1, 1X

Fibrous layer (2)

Proliferative layer (3)

ayer (4)

x 2 Fibrocartilage
Hypertrophic layer (4)

Bone (5)

Figure S : Schéma de la composition des cinq compartiments de I'ATM a régénérer
La clé de la régénération de ' ATM réside dans un gradient moléculaire ostéochondral de fonctionnalisation, capable

d'orchestrer la formation tridimensionnelle des différents tissus de 1'articulation (9).

3.2 Disque articulaire

Uni au condyle et a I'os temporal par un tissu conjonctif fibreux, le disque articulaire mesure
14 millimetres antéro-postérieurs et 23 millimetres médio-latéralement chez I'homme. Sa
périphérie est plus épaisse que le centre; en conséquence, sa forme est biconcave. Les
populations de cellules présentes dans le disque articulaire différent de celles du cartilage hyalin
et sont hétérogenes : fibroblastes, fibrocytes et fibrochondrocytes. La périphérie et les attaches

du disque sont bien vascularisées mais son cceur central est avasculaire.
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Le collagéne de type I prédomine mais d'autres collagénes sont présents : types II, III, VI, IX
et XII. Les collagénes dans le disque sont principalement anisotropes. L'orientation des fibres
est antéro-postérieure au centre et plus circonférentielle dans la région périphérique. Les
propriétés mécaniques de traction du disque humain dans les directions antéropostérieure et
médiolatérale refletent cette anisotropie de la disposition des fibres de collagéne. La
particularité de ces fibres de collagéne est de sertir la structure et cette disposition peut
améliorer les propriétés mécaniques du disque, en particulier sous tension.

Comparé¢ au cartilage articulaire hyalin, le disque articulaire contient moins de
glycosaminoglycanes (GAGs) : la fraction de GAGs varie de 1 a 10% en poids sec. Parmi eux,
le dermatane sulfate et le chondroitine sulfate sont les GAGs les plus abondants (9) (figures 5

et 6).

Figure 6 : Expression de différentes macromolécules conjonctives détectées par immunofluorescence au sein de I'ATM
murine

L'ATM observée au microscope a contraste de phase (A,B), Aggrecans exprimés par les chondrocytes dans la couche
hypertrophique du condyle mandibulaire (C,D), collagene de type I dans le disque et dans la couche de fibrocartilage
du condyle mandibulaire (E,F) et collagéne de type II dans la couche de fibrocartilage du condyle mandibulaire (G,H).
Les noyaux ont été colorés par du 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI). Condyle (C) ; disque (D);
fosse glénoide (G) (9).
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4 Dysfonctionnements de I’appareil manducateur

4.1 Définition

Les pathologies intéressant 1’appareil manducateur, et notamment ses articulations, ont fait
l'objet de différentes terminologies. En 1970, Rozencweig introduit le concept de SADAM
(syndrome algo-dysfonctionnel de I’appareil manducateur) puis, en 1994, celui d’ADAM (algie

et/ou dysfonctionnement de 1’appareil manducateur).

Si les deux acronymes sont encore largement utilisés dans le milieu médical, c’est la locution
de « dysfonctionnement de I’appareil manducateur » (DAM) qui a été retenu en frangais depuis

2001(15,17).

Cette derniere permet de tenir compte des anomalies anatomiques et fonctionnelles apparaissant
au sein méme de ’articulation temporo-mandibulaire mais également de ses différents éléments

associés (18, 19, 20).

4.1.1 Prévalence
Différentes études épidémiologiques ont permis de montrer que plus de 50 % de la population
présentent au moins un signe ou symptome de DAM. Mais seulement 3 % de la population

consultent pour traiter des tels dysfonctionnements articulaires.

Le premier motif de consultation est la douleur. La demande et le besoin de traitement apparait
faible par rapport a la prévalence des signes et symptomes de DAM. Parmi les douleurs
musculo-squelettiques, les DAM en représentent la deuxiéme cause apreés les douleurs
lombaires. La population touchée par les DAM est majoritairement féminine, jeunes entre 20

et 40 ans, et présente une tendance anxieuse.

4.1.2 Signes et symptomes
Les patients atteints de dysfonctions de ’appareil manducateur peuvent souffrir de signes et
symptomes nombreux et variés. En 2004, Orthlieb les regroupe sous l'acronyme BAD, pour :

Bruit, Algie, Dyskinésie (14).
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Les bruits se caractérisent par des craquements, des crépitements, ou encore des claquements
articulaires lors des mouvements mandibulaires. La dyskinésie se traduit par une déviation ou

un ressaut de la mandibule lors des mouvements de fermeture ou d’ouverture buccale.

De plus, parmi ces signes et symptomes, peut étre présente une limitation d’ouverture buccale
d'origine musculaire ou articulaire. A cela, peuvent s’associer des douleurs, ainsi qu’une raideur

au niveau de la nuque, et des maux de téte plus ou moins importants.

4.1.3 Classification des DAM
Afin de faciliter tant le diagnostic que la recherche clinique, de nombreuses classifications des
DAM ont pu étre proposées, en fonction des structures intéressées et du niveau de

connaissances sur la pathologie.

Ces derniéres années, deux classifications semblent étre admises et obtenir tout I’intérét du
monde scientifique. Ce sont celles proposées par le Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Joint Disorders Validation Project (RDC/TDM) et I’ American Associaion
of Orofacial Pain (AAOP).

En 2013, I'«International Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Dysfunction
Consortium Network» propose une nouvelle classification basée sur les deux citées
précédemment. Elle correspond a la classification associée au «Diagnostic Criteria for

Temporomandibular Disorders» (DC /TMD) (tableau 1) (21).
Le but était de proposer une classification unique, reprenant les DAM les plus répandus mais

¢galement les moins courants. Un second objectif visait a obtenir un consensus de la

communauté scientifique mais également de définir un systéme de diagnostic associé (22).
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Articulation douloureuse

»  Arthralgie
»  Arthrite

Troubles articulaires

»  Troubles du complexe condylo-discal :
- Luxation réductible
- Luxation irréductible
»  Hypomobilité (autres que troubles au niveau du disque) :
- Adhésions/Adhérence
- Ankyloses fibreuse ou osseuse
»  Hypermobilité :
- Subluxations

- Luxations

Pathologies articulaires

»  Pathologies articulaires dégénératives :
- Ostéoarthrose
- Ostéoarthrite
Arthrite systémique (rthumatoide)
Lyse condylaire / résorption condylaire idiopathique
Ostéochondrite dissecante

Ostéonécrose

YV V. V V V

Néoplasie : benin/malin

Y

Chondrotmatose Synoviale

Fractures

Fracture fermée du condyle

Fracture fermée sous condylienne

YV V V

Fracture ouverte du condyle

»  Fracture ouverte sous condylienne

Troubles congénitaux ou de développement

»  Aplasie
»  Hypoplasie

»  Hyperplasie

Tableau 1 : Dysfonctionnements articulaires de la classification des DAM selon le RDC/TDM (22)

S Traitements des dysfonctionnements de ’ATM

5.1 Traitements conventionnels
Une fois les principaux facteurs des troubles de I'ATM identifiés et éliminés, le traitement peut

varier selon la gravité du dysfonctionnement : procédures non invasives, mini-invasives et
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invasives. Cependant, une récupération permanente est rarement obtenue et, par conséquent,

des traitements de suivi sont nécessaires.

5.1.1 Traitements non invasifs

L’orthodontie occlusale, la pharmacothérapie, les thérapies physiques et I’acupuncture sont les
traitements non invasifs les plus courants. Bien que les orthodonties occlusales soient largement
utilisées, leur efficacité reste controversée. Les médicaments non invasifs regroupent des
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, des myorelaxants, des anxiolytiques et des
opioides. De méme, il n’y a pas de consensus concernant l'efficacité¢ a long terme de tels

médicaments oraux ou topiques (9).

5.1.2 Traitements mini-invasifs

Les traitements mini-invasifs peuvent cibler les muscles masticatoires extrinseques ou I'ATM
elle-méme. Les muscles masticateurs (masséter, temporal et ptérygoidien latéral) ont fait I'objet
d'injection de toxine botulique de type A (Botox) pendant trente ans. Les résultats d'une revue
de la littérature menée en utilisant le registre « Cochrane Controlled Trials » entre 1980 et 2012
suggerent qu'il existe des preuves de niveau 1 soutenant 1'efficacité du Botox dans le traitement
des troubles de I'ATM.

Outre les traitements non-invasifs, les traitements les moins invasifs de I'ATM comprennent
des injections intra-articulaires, l'arthrocentése et l'arthroscopie. Les injections intra-articulaires
de corticostéroides dans I'un ou les deux compartiments articulaires améliorent les symptomes
de troubles de 'ATM. L'arthrocentése est un lavage de 'espace supérieur de 'ATM par une
solution saline. La pression générée par l'irrigation peut supprimer les adhérences. Certains
auteurs ont proposé l'irrigation morphinique apres arthrocentese et 1'efficacité a court et a long
terme de ce traitement minimalement invasif est bien documentée.

La miniaturisation des endoscopes a permis l'arthroscopie de 1I'ATM. Elle fournit une
visualisation et une manipulation adéquates de tissus pathologiques intra-articulaires. Les
instruments de petit diametre permettent aujourd'hui leur élimination directe avec un taux de

réussite élevé (9).

5.1.3 Traitements invasifs
Le traitement invasif constitue la seule option pour les patients souffrant d'ankylose, de

néoplasie, de dislocation et de troubles du développement. Elle consiste en une chirurgie
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articulaire ouverte ; a savoir une arthrotomie qui vise a restaurer les tissus articulaires ou a

remplacer complétement I'ATM par du matériel autogéne ou alloplastique.

En ce qui concerne le traitement invasif du disque articulaire, son repositionnement chirurgical
et I'ablation des tissus affectés présentent une efficacité a court terme. L'ablation chirurgicale
de l'ensemble du disque articulaire délabré (discectomie) est la plupart du temps prescrite. Bien
que la discectomie ait une efficacité significative a long terme, elle n'empéche pas

'ostéoarthrose.

Un remodelage inadéquat du condyle mandibulaire peut entrainer la destruction de sa surface
articulaire ou la formation d'ostéophytes. De surcroit, il a également été démontré in vivo qu'un

disque fonctionnel est crucial pour la régénération du condyle mandibulaire (9).

5.2 Remplacement articulaire

Dans les cas d’échecs multiples aux traitements cités précédemment, le dernier stade consiste
au remplacement articulaire. Celui-ci peut étre partiel, ou encore total, dans le cas ou le condyle
et la fosse articulaire sont tous deux remplacés. Dans certains cas, le remplacement articulaire
demeure de fait la seule option (figure 7).

Il s’agit des ankyloses, des atteintes dégénératives séveres, des stades avancés de polyarthrite
rhumatoide, des antécédents d’échecs chirurgicaux, de ’absence de condyle, de tumeurs
évoluant dans la région articulaire ou encore de traumatismes conduisant a la perte d’une partie

des ATM.

5.2.1 Stratégies implantaires

Pour le remplacement total de l'articulation chirurgicale, les premicres expériences de
remplacement utilisant des implants alloplastiques ont montré une tendance a 1'échec
prématuré. Des réactions immunitaires subséquentes ont été déclenchées, entrainant des
dommages articulaires catastrophiques. Ainsi, les stratégies de régénération de ' ATM ont été
longtemps considérées avec prudence. A I'heure actuelle, la stratégie consensuelle semble
recommander la reconstruction de l'articulation temporo-mandibulaire en utilisant des tissus
autologues pour les jeunes patients, et le remplacement de 1'articulation temporo-mandibulaire

en utilisant des prothéses métalliques pour les adultes.
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Pour des défauts condylaires importants, il peut étre proposé une greffe costochondrale. Elle
présente un avantage en termes d’immunogénicité, mais augmente le nombre de sites
opératoires et l'intensité des douleurs post-opératoires. Par ailleurs, c’est une solution qui

semble plus adaptée dans le cas de traumatismes que face a d'autres DAM (23).

La complexité¢ des DAM, influe sur la difficulté de leur prise en charge. Si les propositions
thérapeutiques disponibles actuellement permettent, dans une certaine mesure, de pallier aux
cas cliniques les plus avancés, certains problémes demeurent. En effet, si les techniques de
greffes autogénes posent la question du nombre de sites opératoires et de la disponibilité de
tissu sain, les greffes allogeénes peuvent étre a 1’origine de réponses inflammatoires et de

dégradations aléatoires.

Les nombreuses options proposées pour le remplacement du disque n'ont pas donné de résultats
cliniques satisfaisants : implants synthétiques en téflon-proplast ou en silicone, cautérisation
cartilagineuse, greffe dermique autologue, greffe cutanée de pleine épaisseur ou lambeau
temporal pédiculé. A titre d'exemple, les implants discaux testés cliniquement n'ont pas fourni
d'avantage significatif par rapport a la discectomie, a l'exception de la réduction du

claquement (9).

5.2.2 Implants alloplastiques

Les stratégies alloplastiques classiques peuvent entrainer une altération des surfaces articulaires
par érosion ou formation osseuse hétérotopique. Des prothéses tridimensionnelles sur mesure
en deux parties ont été proposées. Elles comprennent un implant en polyéthyléne a ultra-haut
poids moléculaire (UHMWPE) pour le remplacement de la surface articulaire temporale (fosse
mandibulaire). Ces prothéses semblent étre actuellement la solution la plus satisfaisante pour

le remplacement total de ’ATM (9).

Fossa
replacement -

Figure 7 : Remplacement articulaire total de PATM (25)
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De nos jours, il existe sur le marché, quatre types d’implants articulaires reconnus par la FDA
(Food and Drug Adminstration): 2 Christensen/TMJ Implants (Totaux ou partiels),
Techmedica/ TMJ Concepts implant et Walter Lorenz/ Biomet Implant.

En général, les greffes alloplastiques présentent une durée de vie moyenne de 10-15ans, aprés
quoi une seconde chirurgie est souvent nécessaire. L'indication de cette ré-intervention est
souvent due a la présence de débris inflammatoires, d'une dégradation trop rapide ou d'une perte
de I’implant. Le port de ces implants impose en général un suivi a long terme et des

interventions sont a prévoir tout au long de la vie du patient (24).

Les limites des thérapeutiques actuelles pour le remplacement de I’ ATM ont conduit a un intérét
accru pour les stratégies de régénération combinant des cellules, des "scaffolds" implantables
et des molécules bioactives. Les progres récents de la médecine régénératrice pour I'orthopédie

peuvent contribuer a relever le défi de cette régénération complexe et spécifique.

5.3 Indications de régénération de ’ATM
A ce jour, il n’a pas été établi de réelles indications ou contre-indications aux traitements des

pathologies de I’articulation temporo-mandibulaire par ingénierie tissulaire.

Pour pallier ce manque de littérature concernant le sujet, Salash et coll. ont rédigé en 2016 une
étude recensant les potentielles indications et contre-indications de 1’utilisation de 1’ingénierie
tissulaire dans le traitement et le remplacement des défauts au niveau de I’ATM (26). Ainsi, les
auteurs ont pu proposer des indications potentielles pour la régénération par ingénierie tissulaire

au niveau du condyle mais aussi a celui du disque (tableaux 2 et 3).

Cette étude a également mis en évidence un certain nombre de contre-indications potentielles,
pouvant compromettre le bon pronostic d’un traitement de I’ATM par ingénierie tissulaire. Ce
sont : les parafonctions non traitées, les infections persistantes, les maladies auto-immunes,
I’ankylose, la présence d’un site inflammatoire, un nombre élevé d’antécédents chirurgicaux

du site.
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*Traumatisme

*Pathologie de I'ATM
de développement
ou acquise chez des
patient dont le
squelette est

*Mauvaise
cicatrisation d'un
traumatisme primaire

*Microsomie
hémifaciale

+Syndrome de

*Défauts locaux

*Ankylose suite a un
traumatisme

*Ostéoarthrose

*Antécédent d'un
échec d'une greffe

immature Treacher-Collins implantaire
*Hyperplasie et *Tumeurs ou

hypertrophie néoplasmes

condylaire
*Hypersensibilité au

métal

Tableau 2 : Récapitulatif des potentielles indications au traitement des DAM du condyle mandibulaire par

ingénierie tissulaire (26)

:;:2;213}'2?'% de °Résorpt_ion *Perforations
Wilkes condylaire discales

. ' idiopathique
*En complément d'un «Arthrose

condyle restauré par
bioingénierie

Tableau 3 : Récapitulatif des potentielles indications au traitement des DAM du disque articulaire par

ingénierie tissulaire (26)

5.4 Défi de régénération de PATM

Répondre aux exigences anatomiques, structurelles et fonctionnelles de la régénération de
I’ATM se révele tres ambitieux. Des stratégies et des biomatériaux innovants sont absolument
essentiels car ’ATM peut étre considérée comme l'une des structures les plus difficiles a
régénérer. Cette articulation est une zone anatomique si étroite et si dense que 'acces chirurgical
est difficile. Sa vascularisation et, par conséquent, sa capacité¢ de guérison trés restreintes ne

facilitent pas les stratégies régénératives.
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Les propriétés mécaniques et structurelles (tridimensionnelles) de 1’implant du condyle
mandibulaire doivent correspondre a celui du condyle anatomique pour des applications
cliniques humaines. De plus, les implants régénérant les condyles mandibulaires doivent avoir
un potentiel de remodelage rapide et adéquat, permettant aux patients de retrouver leurs

fonctions orales.

Sur le plan histologique, le cartilage de ' ATM differe beaucoup des autres cartilages articulaires
hyalins. Ainsi, régénérer ce cartilage articulaire unique avec sa structure complexe et son
organisation représente un défi en soi. La régénération de I'ATM implique d’étre capable de
concevoir un implant condylaire mandibulaire avec son cartilage unique et son os sous-jacent

dans une seule construction ostéochondrale.

L’un des défis de la régénération de I'ATM vise a favoriser une synthése matricielle et une
maturation tissulaire des cellules chondrogéniques et ostéogéniques dans un "scaffold"
approprié¢s contenant des molécules actives capables d'orchestrer séparément ostéogenése et

chondrogenése.

Le succes de la stratégie régénérative des ATM est mesuré non seulement par le rétablissement
de la fonction, mais également par la prévention a long terme des adhérences, ossifiées ou
fibreuses, qui représentent les principales complications des implantations. Ainsi, les molécules
actives pro-régénératives au sein des implants pro-régénératifs de I’ATM doivent pouvoir

empécher toute ossification et toute adhésion inadéquate (9).

6 Meédecine régénérative de PATM

6.1 Stratégies cellulaires

6.1.1 Ensemencement

Deux méthodes sont possibles dans I'ingénierie du cartilage et des os : {1} l'ingénierie tissulaire
in situ, qui consiste en l'incorporation d'une matrice de "scaffold" acellulaire attirant des cellules
locales (orientation de cellule) guidant le processus de régénération; {2} I'ensemencement ex
vivo de cellules sur le "scaffold", qui fournit suffisamment de cellules compétentes pour
orchestrer le mécanisme de régénération. La deuxiéme stratégie semble meilleure pour la
régénération des ATM en raison de ses capacités d’autoréparation limitées et de la régénération

rapide attendue. Quelle que soit 1'origine de la cellule, les ultrasons pulsés de faible intensité
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sur le condyle mandibulaire améliorent sa régénération. De la méme manicre, la culture dans
des flacons rotatifs augmente la production matricielle de cellules de disque articulaire par

rapport aux conditions statiques (9).

6.1.2 Cellules autologues

Les cellules autogeénes sont une source de cellules idéale pour la régénération des tissus.
Ensemencés sur des "scaffolds" de PGA, les fibrochondrocytes du condyle mandibulaire
présentaient des capacités de régénération plus faibles que les chondrocytes de l'articulation de
la cheville. Ils ont notamment produit moins de GAGs et de collageénes. De la méme manicere,
comparées aux chondrocytes costaux, les cellules discales des ATM ont des qualités
biochimiques inférieures et produisent donc moins de GAGs et de collagenes. Ces capacités
limitées des fibrochondrocytes de 'ATM et le fait qu'il serait tres difficile d'avoir suffisamment
de cellules compétentes provenant de ' ATM malade, ont conduit a trouver une autre source de

cellules compétentes.

Pour régénérer le cartilage condylaire des ATM, des chondrocytes costaux primaires ou des
cellules cartilagineuses hyalines de tous les cartilages du corps peuvent étre utilisés. Les cellules
souches de la capsule synoviale entourant l'articulation peuvent étre extraites pour générer un
nouveau cartilage, mais leurs propriétés sont réduites par rapport aux autres cellules souches.
Des cellules souches de type mésenchymateux dérivées du cordon ombilical humain (HUCM)
sont également proposées pour la régénération des ATM. Comparés aux fibrochondrocytes du
condyle mandibulaire, elles ont favorisé la formation de collagenes de types I et II, de GAGs et

la colonisation cellulaire dans les "scaffolds" de PGA (9).

6.1.3 Cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (BMSCs)

Les cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (BMSCs) fournissent un taux
élevé de croissance et de division cellulaire. Leur avantage réside dans le volume important de
cellules disponibles et dans les nombreuses possibilités de différenciation. A ce titre, elles
peuvent favoriser la régénération osseuse et cartilagineuse de I'ATM. En revanche, elles

présentent l'inconvénient de tendre a 1'ossification endochondrale.

Les cellules souches adipeuses (ADSCs) pourraient constituer une source potentielle de cellules
pour l'ingénierie des ATM. Ce sont des cellules souches mésenchymateuses multipotentes qui

présentent une différenciation en plusieurs lignées. Ces cellules souches peuvent étre facilement

31



obtenues quelle que soit la quantité requise. Le site d’implantation des ATM ayant une faible
vascularisation, la capacité¢ des ADSC a subir un environnement pauvre en oxygene est tres
intéressante. Elles peuvent reproduire I'environnement matriciel extracellulaire du site

d'implantation, avec les différents types de collagenes (9).

6.1.4 Cellules souches d’origine dentaire

Différentes cellules souches dérivées de dents sont également des cellules potentiellement
compétentes pour la régénération des ATM.

Les cellules souches du ligament parodontal (PDLSC) et les cellules souches de la papille
apicale (SCAP), similaires aux cellules souches mésenchymateuses (MSC), peuvent se
différencier en chondrocytes et ostéoblastes. Les cellules progénitrices des follicules dentaires
(DFPC), qui sont des cellules souches de follicules dentaires impliquées dans les phases
précoces de formation des dents, peuvent également se différencier en chondrocytes et en

ostéoblastes.

Les cellules souches mésenchymateuses de la pulpe dentaire (DPSC) sont connues pour se
différencier en différents types, telles que les ostéoblastes et les cellules chondrogéniques. Elles
sont particuliérement adaptées a la régénération des tissus minéralisés. Leur multipotence, leur
taux de prolifération et leur disponibilité¢ semblent meilleurs que ceux des BMSC.

La capacité de différenciation ostéogénique des DPSC est bien documentée. Ces derniéres et
les éponges de collagéne ont montré d'excellents résultats au sein des défauts mandibulaires
humains. Par ailleurs, dans un modele de défauts osseux alvéolaires chez le lapin, une
expression élevée de BMP-2 par les DPSC ainsi qu'une formation importante d'os a été
démontrée. Or, cette expression élevée de BMP-2 est la clé de la différenciation des DPSC. La
simple immobilisation des DPSC dans les "scaffolds" active leur différenciation

ostéogénique (9).

6.1.5 Fibroblastes dermiques

Pour la régénération du fibrocartilage discal, les fibroblastes dermiques sont prometteurs.
Facilement disponibles, ces cellules autologues ensemencées en quantité et traitées avec IGF-1
présentaient un potentiel chondrogénique élevé. Pour la régénération du disque, la densité
d'ensemencement doit étre soigneusement contrdolée afin de ne pas diminuer les propriétés

biomécaniques. L'augmentation du nombre de cellules jusqu'a 1,2 x 10® cellules/ml de volume
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de "scaffold" a amélioré le dépdt fibrocartilagineux mais modifié les propriétés mécaniques. La
densité de semis la plus basse qui favorise les propriétés fonctionnelles proches des conditions
in vivo, doit étre identifiée pour chaque source de cellules afin de régénérer le disque

articulaire (9).

6.1.6 Stratégie optimale

Les cellules souches capables de subir une différenciation a la fois chondrogénique et
ostéogénique sont cruciales pour la régénération de ' ATM. La meilleure stratégie devrait étre
d’utiliser un type de cellules souches unique capable de soutenir une régénération
ostéochondrale biphasique d’un "scaffold" unique; une telle régénération devrait étre

orchestrée par des molécules actives pro-chondrogéniques et pro-ostéogéniques.

6.2 Stratégies des “scaffolds”

6.2.1 Pour la régénération du cartilage

6.2.1.1 Acide hyaluronique

Abondant dans les matrices cartilagineuses, 1'acide hyaluronique (HA) est un polysaccharide
qui constitue un microenvironnement chondrogénique idéal, parfait pour la régénération du
cartilage. Les hydrogels d’HA favorisent la différenciation des cellules souches en
chondrocytes et leur synthése de matrice cartilagineuse, et soutiennent un niveau d’expression
de la protéine chondrogénique nécessaire a la régénération du cartilage. L'incorporation
d'autres molécules améliore les propriétés mécaniques des "scaffolds" en HA pour favoriser la
régénération du tissu cartilagineux (9).

6.2.1.2 Agarose

L'agarose est un polysaccharide extrait d'algues, utilis¢é comme agar pour la culture cellulaire.
Son avantage réside dans sa rigidit¢é adaptable qui permet une modification aisée des
caractéristiques mécaniques du '"scaffold". Les '"scaffolds" en agarose favorisent la
différenciation de différentes cellules souches, telles que les MSC et les ADSC, en
chondrocytes (9).

6.2.1.3 Alcool polyvinylique

L'alcool polyvinylique (PVA) est un polymeére hydrophile qui convient également trés bien a la
régénération du cartilage en raison de sa forte teneur en eau et de ses propriétés élastiques. Sa
capacité a favoriser la réparation du cartilage articulaire est bien documentée. Les modifications

des paramétres dans la syntheése d'hydrogel de PVA permettent une résistance a la traction et

33



un module d'élasticité appropriés pour soutenir la régénération du cartilage. Les "scaffolds" en
PVA conservent suffisamment longtemps leurs propriétés chondrogéniques et mécaniques in
vivo. En effet, le taux de dégradation du PVA est suffisamment bas pour donner le temps au
cartilage de se régénérer (9).

6.2.1.4 Acide poly-I-lactique-coglycolique

L'acide poly-1-lactique-coglycolique (PLGA) est un polymeére synthétique approuvé par la FDA
pour les applications cliniques et qui présente un grand intérét pour la régénération du cartilage.
La polyvalence de sa structure permet également une modulation des propriétés mécaniques du
"scaffold". Ce dernier favorise la colonisation et la différenciation des MSC in vivo. Le PLGA
interagit positivement avec les chondrocytes et les autres cellules résidentes du disque
articulaire pour se régénérer. Néanmoins, il n'interagit pas bien avec les collagénes natifs du
disque articulaire. L'incorporation d'autres polymeéres dans les "scaffolds" de PLGA améliore

leur capacité de chondrogenése et réduit le processus de dégénérescence (9).

6.2.2 Pour la régénération du fibrocartilage

Pour la régénération spécifique du disque articulaire, divers "scaffolds" ont démontré leur
efficacité in vitro et in vivo. Un "scaffold" aporeux de poly(glycérol sébacate) (PGS), un
¢lastomere, a été utilisé pour la régénération du disque articulaire. Les "scaffolds" PGS se sont
révélés favorables a la culture de fibrochondrocytes de chevre et donc a la régénération du

disque articulaire (9).

L'acide poly-glycolique (PGA) est un polyester biodégradable. Un disque d'ingénierie a été
propos¢, fabriqué a partir de cellules incluses dans un "scaffold" en mailles PGA . Les
"scaffolds" de PGA ont montré leur capacité a supporter la culture de cellules souches issues

de cordon ombilical humain, leur différenciation et leur expansion chondrogéniques.

L'acide poly-l-lactique (PLLA) est intéressant pour son faible taux de dégradation. Les
"scaffolds" de PLLA ensemencés avec des cellules d'ATM porcines et traités avec du TGF -1
améliorent les propriétés mécaniques et présentaient des dépots de collageéne et de GAGs plus
¢élevés que les "scaffolds" de PGA (9).

Un "scaffold" mixte constitué¢ de monofilaments de polytétrafluoroéthyléne, de monofilaments
de PLA, de monofilaments de polyamide et d'os naturel s'est avéré supporter la culture et
l'expansion de cellules discales porcines et humaines. Une matrice régénérative acellulaire,

constituée d'une matrice extracellulaire dérivée de porc, a été étudiée pour la reconstruction
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d'un disque d'ATM. L'implantation de ce "scaffold" aprés six mois, a montré des résultats

intéressants (9).

6.2.3 Pour la régénération ostéochondrale

6.2.3.1 Collagénes

Les collagenes sont des polymeéres naturels trés utiles pour la régénération ostéochondrale et
pour la reconstruction totale du disque de I'ATM. Les collageénes peuvent étre utilisés sous
forme de gel; ce qui leur permet d’étre injectés dans I’espace étroit de ' ATM. La rigidité de ce
matériau doit étre suffisamment faible pour permettre une injection intra-articulaire et
suffisamment importante pour permettre I'adhésion et la prolifération des cellules. A cette fin,
les "scaffolds" composites incorporant des collagénes optimisent les propriétés mécaniques des

implants régénératifs ostéochondraux.

Un "scaffold" de collagéne associé a des GAGs a augmenté¢ la différenciation chondrogénique
des cellules souches mésenchymateuses chez le rat. Des "scaffolds" de collagéne comprenant
de I'hydroxyapatite et du plasma riche en plaquettes, ont favorisé la régénération de condyles
entiers de 'ATM chez les enfants et les adolescents souffrant d'ankylose de cette articulation.
D'autres investigations cliniques sont toutefois nécessaires pour en démontrer I'efficacité a long
terme (9).

6.2.3.2 Gélatine

Issue de la lyse du collagene, la gélatine convient également a la régénération ostéochondrale.
En effet, l'environnement extracellulaire en gélatine est favorable a 1'adhésion et a la
colonisation des chondrocytes. Les "scaffolds" en gélatine contenant du chitosane ont ainsi
montré leur capacité a supporter la différenciation chondrogénique in vitro et in vivo.

6.2.3.3 Fibrine

La fibrine présente un grand intérét pour la régénération ostéochondrale. La plupart des études
portent sur des "scaffolds" de fibrine pour la culture et la différenciation de cellules souches.
Les "scaffolds" a base de fibrine fonctionnalisés avec des molécules actives adéquates
permettent la différenciation des cellules souches mésenchymateuses pour la régénération du
cartilage ou de I'os (9).

6.2.3.4 Nanofibres de polymeéres

Les nanofibres constituent des matrices extracellulaires biomimétiques pro-régénératrices tres
intéressantes pour la régénération tissulaire. La technique d' "electrospinning" permet d'obtenir

différentes matrices en polyméres synthétiques et naturels dont le diamétre des nanofibres est
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proche de la taille des nanofibres de collagéne (50-500 nm). Le réseau de nanofibres
"electrospinnées" ainsi que les micropores formés (de moins de 100 um de diamétre) imitent la
structure de la matrice de tissu conjonctif. Le poly (e-caprolactone) (PCL) est un polymére
synthétique biodégradable, approuvé par la FDA pour des applications cliniques et les matrices
¢lectrolytiques de PCL montrent des résultats favorables pour la régénération ostéochondrale
(figure 8) (9).

6.2.3.5 |Intéréts

Ces "scaffolds", capables de supporter a la fois la régénération du cartilage et de l'os, sont
cruciaux pour la régénération articulaire. Ils donnent I’occasion d'élaborer une construction
ostéochondrale dans le méme "scaffold", c’est-a-dire un "scaffold" unique mais néanmoins

biphasique en raison de sa fonctionnalisation.

)

Figure 8 : Observations d'implants nano-fibreux pro-régénératifs biomimétiques au microscope électronique a
balayage (MEB)

Implant de poly(e-caprolactone) avec un réseau de nanofibres "electrospinnées", mimant le modéle d'une matrice de
tissu conjonctif (A); implant de poly(e-caprolactone) fonctionnalisé avec des réservoirs de facteur de croissance (BMP-2)

sur la surface des nanofibres (B). Barre d'échelle : 3 pm. (9)
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6.3 Stratégies de fonctionnalisation

6.3.1 Molécules bioactives d’intérét

Les facteurs de croissance aident la régénération des tissus a différents niveaux. Ils peuvent
favoriser la différenciation et la prolifération des cellules. Ils peuvent soutenir la synthése de la
matrice extracellulaire et sa minéralisation. Ils peuvent également moduler biologiquement la
régénération afin de s'auto-limiter et d'empécher 1'ossification et I'adhérence fibreuse.

Les trois facteurs de croissance clés pour la régénération des ATM sont le facteur de croissance
des fibroblastes basique (bFGF), le facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) et le
facteur de croissance transformant B1 (TGF-B1). Ils sont capables de maintenir un tissu imitant
un disque en culture et d'induire la différenciation des BMSC en fibroblastes, en synthétisant
une matrice discale de collagéne de type I et de glycosaminoglycanes (GAGs) (9).

6.3.1.1 IGF-1

L'effet d'IGF-1 sur la stimulation de la chondrogenése est bien documenté in vitro et in vivo.
En particulier, il augmente les teneurs en GAG et en collagene du cartilage artificiel. Les
fibrochondrocytes du condyle mandibulaire sont moins sensibles a I'lGF-1 que les chondrocytes
hyalins (9).

6.3.1.2 TGF-61

Le TGF-B1 présente certains effets positifs sur la prolifération cellulaire et sur la production de
matrice extracellulaire dans des implants de disque d'ATM. Il induit une augmentation
significative de la fraction totale de collagéne et de dépots de matrice dans le cartilage artificiel.
TGF-B1 et IGF-1 favorisent la prolifération cellulaire et la sécrétion de collagéne de type I et
de GAGs in vitro sur un condyle mandibulaire modifié. TGF-B1 a augmenté la synthése du
collagéne, le module de Young et la rigidit¢ en compression dans des co-cultures de
chondrocytes et de fibrochondrocytes articulaires (9).

6.3.1.3 bFGF

L'effet stimulant du bFGF sur la prolifération cellulaire et la production de collagéne est bien
connu. La synthése de GAGs est également considérablement stimulée par le bFGF. Ce dernier
et I'GF-1 favorisent de maniere synergique la prolifération des cellules discales par rapport a
la synthese de la matrice discale articulaire. En culture bidimensionnelle, un apport de 10ng/ml

de bFGF a augment¢ la prolifération de fibrochondrocytes du condyle mandibulaire davantage

qu'un apport de 10ng/ml de TGF-B1 et d'1GF-1 (9).
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6.3.1.4 PDGF

Le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) augmente de manicre significative le
taux de prolifération des cellules dérivées du disque de I'ATM, la syntheése du collagene et de
l'acide hyaluronique dans un disque articulaire modifié. Il régule a la hausse les niveaux d'ARN
des collageénes de type I et II, des métalloprotéinases matricielles (MMP) et de leurs inhibiteurs
tissulaires spécifiques (TIMP). Le PDGF augmente également de manicre significative la
syntheése des GAGs (9).

6.3.1.5 Chondroitinases

La chondroitinase ABC est une enzyme intervenant dans la lyse des GAGs. 11 a été¢ montré que
lorsque cette enzyme était ajoutée en milieu de culture, cela permettait d’augmenter les
propriétés mécaniques de tension du tissu formé. Néanmoins, 1’utilisation de cette molécule
n’en est qu’a ses débuts en matiere d’ingénierie tissulaire (27).

La surexpression de certains facteurs de croissance intéressants pour la régénération tissulaire,
a ¢été mise en évidence dans les tumeurs malignes. Le débat sur leur capacité oncogénique
persiste encore dans leur emploi clinique pour la régénération tissulaire de la région buccale et
maxillo-faciale. Enfin, le systéme d'administration du médicament de la molécule active prend

une dimension primordiale.

6.3.2 Systémes d’administration de molécules actives

Diverses technologies permettant d'incorporer des facteurs de croissance dans des "scaffolds"
sont possibles. La libération des facteurs de croissance doit correspondre au taux de guérison
et de régénération. La distribution de molécules actives incorporées dans le "scaffold" est
optimale. L'immersion de celui-ci dans une solution de facteurs de croissance permet une
libération rapide en distribution aléatoire. La liaison covalente des facteurs de croissance au

"scaffold" améliore, quant a elle, le contrdle de la libération des molécules.

La fonctionnalisation peut également étre réalisée par thérapie génique. Le transfert de geénes
peut également étre effectué par transduction, virale ou non. Pour la régénération tissulaire, la
méthode la plus appropriée pour le transfert de geénes utilise des rétrovirus, des adénovirus ou
des virus adéno-associés. Ces fonctionnalisations sont optimisées grace aux nanotechnologies.
Les nanotechnologies pourraient relever le défi de la régénération de I’ATM. Construire des
systemes d'administration de médicaments a 1'échelle nanométrique augmente la qualité du

ciblage et le contrdle de la distribution des molécules actives. Cela permet de réduire leur
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quantité, donc leurs effets secondaires et leur colit. La concentration de différentes molécules
actives permise par les nanotechnologies est également trés avantageuse pour 'orchestration de
différentes étapes de la régénération des ATM et pour l'action synergique de facteurs de

croissance.

La nanofonctionnalisation de "scaffolds" nanofibreux est possible par différentes techniques :
traitement au plasma ou traitement chimique par voie humide, polymérisation par greffe de
surface et "electrospinning” coaxial. La technique coaxiale consiste a incorporer des molécules
actives dans la solution de polymeére a "electrospinner" et a les encapsuler dans les nanofibres
pour une action retardée. L' "electrospinning" peut étre associé a I'électropulvérisation afin de

fonctionnaliser les nanofibres lors de leur production.

La stratégie de fonctionnalisation des nanofibres par les nanoréservoirs de BMP-2 ou de BMP-7
est tres efficace pour la régénération osseuse. Cette stratégie permet également la
différenciation des MSC et accélere la régénération tissulaire in vivo. De plus, la co-
fonctionnalisation permise par les nanoréservoirs sur les nanofibres peut favoriser la
régénération mais également la normalisation de l'inflammation au site d'implantation

(figure 8B) (9).

Les méthodes d'administration intra-articulaire de médicaments appliquées a I'ATM semblent
trés intéressantes pour les stratégies de régénération. Les avantages des méthodes actuelles
d'injection intra-articulaire sont controversés. Certains rapports alarmants décrivant des
complications post-injection ont découragé leur utilisation pour I'ATM. Le risque de
complications est corrélé au nombre d'injections et peut étre réduit en augmentant la demi-vie
du médicament et en favorisant la libération lente des médicaments intra-articulaires. Les
hydrogels, les microparticules de polymeéres et les liposomes sont des systémes appropriés
d'administration de molécules actives. Ils amoindrissent la dégradation rapide et la clairance de
ces molécules injectées et €vitent ainsi les injections fréquentes et les concentrations €levées.
L'administration intra-articulaire de médicaments peut é&tre adaptée pour modifier
l'environnement de l'articulation avant l'implantation ou pour administrer des molécules pro-
régénératives de maniere controlée. Elle évite la libération systémique de médicaments, les
effets ectopiques et autres complications. Les microparticules de PLGA se sont révélées
biocompatibles et adaptées a la délivrance intra-articulaire dans I'ATM chez le rat et peuvent

donc soutenir des stratégies de régénération. La libération contrdlée d'ARNsi anti-
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inflammatoires a partir de microparticules biodégradables de PLGA a été proposée pour une

administration intra-articulaire dans I'ATM (9).

6.4 Modéles animaux

Almarza et coll. déplorent en 2017 le manque d’études in vivo portant sur la sureté et 1’efficacité
de la médecine régénérative au niveau de I’ATM; les auteurs incriminent I’absence d’un modele
animal établi (28). Le plus souvent, les recherches portant sur I’ATM et sur ses mécanismes
physiopathologiques ont été menées sur des animaux de petites tailles, comme les rongeurs :
les lapins, les rats, les souris. Néanmoins pour étudier et suivre les traitements de médecine
régénérative au niveau de I’ATM des modeles animaux plus grands ont di étre

utilisés (figure 9).

Le modele porcin est le plus couramment cité. En effet, celui-ci présente une anatomie
articulaire de I'ATM, un régime alimentaire et une physiologie comparables a ceux de
I’Homme. Toutefois, son ATM demeure difficile d'accés d’un point de vue chirurgical car
l'arcade zygomatique de cette espece est trés développée et fait obstacle a 1'expérimentateur.

Le cochon nain présente un plus grand intérét; en effet, son arcade zygomatique est moins
développée, mais sa disponibilité est moindre. Cette espece est beaucoup plus rare que le

cochon « fermier » conventionnel.
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Figure 9 : Anatomie approximative du disque articulaire chez cinq espéces différentes (28)
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La chevre et le mouton, aux anatomies plutot similaires, présentent des ATM facilement
accessibles chirurgicalement. Cependant, ces deux especes ont un régime herbivore; ce qui va
de pair avec un fonctionnement de I'articulation majoritairement en translation latérale.

Le chien peut également représenter un mod¢le alternatif, mais ce dernier présente un disque
articulaire plus fin que I’étre humain et ne fonctionne qu’en rotation au vu de son régime

carnassier (28, 29,30).

Si I'essentiel des expériences ont ¢ét¢ menées sur des rongeurs, le cochon nain demeure le
modele animal optimal, a la réserve pres de sa disponibilité. Ce dernier présente une anatomie,
un régime alimentaire et un fonctionnement similaire & ceux de I'étre humain et il est
relativement facilement exploitable en matic¢re de recherche. La chévre et le mouton constituent

des alternatives acceptables. A défaut, le chien peut s'y substituer en dernier recourt.

6.5 Défi de la régénération ostéo-chondrale

La régénération des os et du cartilage se produit dans des conditions de compétition tres
différentes. Construire un implant ostéochondral biphasique est donc un défi. Les approches
idéales pour la régénération des ATM sont un "scaffold" unique fonctionnalisé par un gradient
moléculaire ostéochondral et une population unique de cellules souches associée a des
techniques d'ingénierie tissulaire rapides et synchronisées. Comprendre les interactions
moléculaires entre les cellules de l'interface ostéochondrale est crucial pour la conception

d'implants ostéochondraux innovants.

Dans de grands défauts ostéochondraux de condyles de chévre, les implants composites de
PLGA ensemencés avec des BMSC modifiées par la protéine apparentée a la protéine 1
(NRP1), ont permis de régénérer les tissus osseux et cartilagineux apreés implantation. Le
fibrocartilage a été régénéré six semaines apres implantation et le cartilage articulaire natif de

l'os sous-chondral aprés 24 semaines (9).

Des résultats prometteurs en matiére de régénération du tissu condyle mandibulaire ont été
obtenus aprés implantation sous-cutanée chez des souris athymiques avec des "scaffolds" de
PGA et de PLA ensemencés d'ostéoblastes de veau et de chondrocytes. L'analyse aprés 12
semaines d'implantation a mis en évidence la forme condylaire de 1'os néoformé et la formation

de cartilage hyalin a la surface articulaire.
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Des gels de collagéne hyperhydratés ensemencés avec des MSC pré-conditionnées dans deux
milieux différents ont été proposés avec un milieu ostéogene et un milieu chondrogénique a
chaque extrémité. Apres sept jours de culture in vitro, des zones distinctes ressemblant a de I'os
et a du cartilage ont été observées, et correspondaient & une structure primordiale

ostéochondrale (9).

La méme stratégie basée sur des gradients moléculaires au sein des "scaffolds", a été proposée
avec les microspheres de PLGA : les implants ont été fonctionnalisés avec du TGF-f1 a
l'extrémité cartilagineuse et de la BMP-2 & l'extrémité osseuse. Un tissu ostéochondral a été
néoformé apres six semaines d'implantation dans des défauts du condyle mandibulaire de
lapins. Un implant a compartiment hybride a été proposé¢ avec un hydrogel alginate/HA
stimulant le cartilage et, avec une membrane de collagéne nanofibreuse activant les os a 'autre
extrémité. Ce "scaffold" biphasique a favoris¢ la différenciation ostéogénique et
chondrogénique in vitro d'une méme population de cellules souches (MSC). Un gradient de
minéralisation du cartilage et une «colle» naturelle a l'interface ostéochondrale ont ainsi été

obtenus in vitro (9).

42



I1. Objectifs de la thése
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Réussir la régénération anatomique, structurale et fonctionnelle de I’ATM est un véritable
challenge. Cette zone anatomique tres étroite et dense avec un acces chirurgical limité, est trés
peu vascularisée et présente donc des capacités de cicatrisation réduites limitant le pronostic de

régénération.

De méme, les implants condylaires mandibulaires doivent avoir des propriétés mécaniques et
structurales (tridimensionnelles) qui permettent les applications cliniques chez I’Homme. Le
remodelage suivant leur implantation doit étre rapide et approprié pour permettre le

rétablissement rapide des fonctions orales.

Un autre enjeu de cette régénération complexe est de prévenir sur le long-terme les
ossifications et les adhésions fibreuses qui sont des complications principales rencontrées apres

les interventions de remplacement du condyle mandibulaire.

Enfin, la régénération du condyle mandibulaire nécessite de régénérer son cartilage et son os
sous-jacent. Il faut pouvoir promouvoir la synthése matricielle et la maturation tissulaire des
cellules chondrogéniques séparément de celles des cellules osseuses dans des "scaffolds"

contenant des molécules actives qui orchestrent séparément 1’ostéogenése et la chondrogenese.

Les nombreux défis de cette régénération complexe de I’ATM pourraient étre relevés grace aux
nanotechnologies. En effet, la structuration de biomatériaux a I’échelle nanométrique permet
d’augmenter la qualité de ciblage et du contrdle de la cinétique de distribution des molécules

actives, de diminuer leur quantité et donc leurs effets secondaires et leur coft.

Elles permettent également une concentration de différentes molécules actives sur une petite
unité de surface. De méme, les « scaffolds » faits de nanofibres constituent des matrices

extracellulaires biomimétiques pro-régénératives d’intérét.
Ce projet de thése se situe dans le domaine de la nanomédecine régénérative ostéo-articulaire.

Il vise au développement de stratégies d’implants nanostructurés, permettant de régénérer le

cartilage et I’os du condyle mandibulaire.
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Le premier objectif a été de développer des implants innovants pro-régénératifs du
cartilage capables d’optimiser la différenciation chondrogénique de cellules souches
mésenchymateuses humaines. Notre stratégie pour cette optimisation de la
différenciation chondrogénique a été de combiner des nanoréservoirs de facteurs de
croissance (TGF-3) et une nouvelle matrice de collageéne de type II qui n’est pas d’origine

mammifére mais dérivée de la méduse.

Le deuxiéme objectif a été de développer des implants nanofibreux et microporeux
innovants capables d’optimiser la régénération osseuse quelle que soit la qualité du
site osseux d’implantation. Notre stratégie pour cette optimisation de la régénération
osseuse a ¢té de bi-fonctionnaliser une matrice biomimétique nanofibreuse et microporeuse
par des nanoréservoirs contenant a la fois un facteur de croissance ostéoconducteur

(BMP-2) et une molécule anti-inflammatoire (Ibuproféne).
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II1. Résultats et discussion
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PARTIE 1

Implants de collagene de type II fonctionnalisés avec
des nano-réservoirs de TGF-3 pour la régénération

cartilagineuse: Etude in vitro sur des CSM humaines

Van Bellinghen X.*; Pugliano M.*; Schwinté P.; Benkirane-Jessel N. and Keller L.
Combined Jellyfish Collagen Type II, Human Stem Cells and TGF-f3 as a

Therapeutic Implant for Cartilage Repair. Journal of Stem Cell Research and
Therapy. 2017, 7(4): 382-390

* Ces auteurs ont contribué de fagon égale a ce travail.
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Implants de collagéne de type II fonctionnalisés avec des nano-
réservoirs de TGF-B3 pour la régénération cartilagineuse : Etude

in vitro sur des MSC humaines

Le cartilage du condyle mandibulaire posseéde une matrice extracellulaire composée de
collagene de type II. Une matrice de collagéne de type II est nécessaire a la différenciation
chondrogénique des cellules souches. Du collagéne de type II est utilisé en chirurgie
orthopédique pour les 1ésions du cartilage, mais il s’agit le plus souvent d’un collageéne
d’origine mammifére (source bovine ou porcine), dont ’utilisation présente différentes
limites et des risques inflammatoires et infectieux (les agents pathogénes non
conventionnels). Une nouvelle source de collagéne de type II non mammifeére, dérivée de

la méduse Rhizostoma pulmo, vient cependant d’émerger et pourrait pallier ces limites.

Une étude in vitro a été menée pour développer un implant nanostructuré pro-régénératif
du cartilage sur des cellules souches mésenchymateuses humaines (hMSC). Les
nanoréservoirs de TGF-B3 au sein de cette nouvelle matrice de collagéne de type II de
méduse ont montrés leur capacité chondrogénique. Ils ont permis une colonisation et une
différenciation cellulaire ainsi qu’une maturation matricielle favorable a la régénération

cartilagineuse.

Dans un premier temps, une membrane de collagéne a été formée par lyophilisation et
réticulation du collagéne II issu de la solution Jellagen®, puis rendue bioactive par
formation de nanoréservoirs de TGF-B3 a sa surface. Des cellules souches
mésenchymateuses (MSC) humaines ont alors été ensemencées sur les modéles d’implants
fonctionnalisés ou non par le TGF-B3, puis cultivées en milieu de différenciation
chondrogénique durant 21 jours. La mesure de ’activité métabolique des cellules, réalisée
tout au long de la période de culture, a montré que le modele d’implant collagénique actif

est biocompatible avec les MSC humaines.

De plus, ’analyse de 1’effet de la fonctionnalisation par le TGF-B3, sur la différenciation
chondrogénique des MSC humaines, par immunofluorescence indirecte et RT-qPCR apres
14 et 21 jours de culture, a montré que le modele d’implant collagénique actif supporte la

différenciation chondrogénique des cellules, sans induire d’hypertrophie cartilagineuse. Des
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colorations histologiques effectuées aprés ces mémes temps de culture ont également permis
d’observer une accélération de la sécrétion des glycosaminoglycanes sur le modele d’implant
collagénique actif, par rapport a I'implant non fonctionnalis¢, mais aussi 1’absence de

minéralisation.
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PARTIE 2

Membranes nanofibreuses bi-actives pour accélérer
la régénération osseuse : Etude in vivo sur un modéle

murin de Iésion osseuse maxillaire

Van Bellinghen X.*; Strub M.*; Fioretti F.; Bornert F.; Benkirane-Jessel N.; Idoux-Gillet Y
Kuchler-Bopp S.; Clauss F. Maxillary bone regeneration based on nanoreservoirs
functionalized e-polycaprolactone biomembranes in a mouse model of jaw bone lesion.
BioMed Res Int 2018, article ID 7380389

* Ces auteurs ont contribué de facon égale a ce travail.
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Membranes nanofibreuses bi-actives pour accélérer la
régénération osseuse : Etude in vivo sur un modéle murin de 1ésion

osseuse maxillaire

Une étude in vivo a été menée pour développer un implant nanostructuré pro-régénératif anti-
inflammatoire osseux. Des matrices biomimétiques nanofibreuses et microporeuses de
polycaprolactone (PCL) ont été fonctionnalisées par des nanoréservoirs de BMP-2 et
d’ibuproféne. Elles ont été implantées sur des modeles murins de 1ésions osseuses maxillaires.
L’accélération de la régénération induite par ces implants nanofonctionnalisés a été mise en
évidence sur des souris témoins et sur des souris mutantes Tabby (modele de dysplasie

ectodermique).

Dans un premier temps, des membranes nanofibreuses de PCL obtenues par electrospinning
ont été fonctionnalisées par des nanoreservoirs de BMP-2 et d’Ibuproféne puis analysées in
vitro. La biocompatibilité et le phénotype d’ostéoblastes humains (Hob) ont été évalués sur ces
membranes fonctionnalisées respectivement par le test de viabilit¢ "Alamar Blue" et

immunofluorescence pour la mise en évidence de 1’ostéopontine et de la bone sialoproteine II

(BSPII).

Dans un second temps, ces membranes nanofibreuses de PCL bi-fonctionnalisées ont été
implantées chez la souris au niveau de lésions osseuses maxillaires pendant 30 jours. Des
analyses histologiques et micro-CT ont permis d’évaluer D’effet pro-régénératif de nos

membranes fonctionnalisées ou non.
Cette ¢tude a permis de montrer une néoformation osseuse qui augmente entre 21 et 30 jours

chez les souris témoins et Tabby mais est plus importante chez les témoins. Cette différence

est certainement due a la mutation Tabby qui présente des anomalies au niveau osseux.
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IV. Conclusion générale et

perspectives
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Dans la premicre partie de cette thése, portant sur la régénération du cartilage mandibulaire,
il a été construit et validé in vitro un implant innovant actif de collageéne de type II, issu de
méduses, doté de nanoréservoirs de TGF-B3. Nous avons montré 1’efficacité de cette
nouvelle source non mammifere pour la régénération du cartilage. Il a ét¢ montré sa
capacité a induire 1’accélération de la régénération du tissu cartilagineux, sans pour autant
induire de minéralisation. Cette nouvelle matrice de collagene de type II fonctionnalisée
par des nanoréservoirs par de TGF-B3 est propice a la différenciation des cellules souches
mésenchymateuses humaines.

Ceci est tres favorable a la régénération du cartilage du condyle mandibulaire. En effet,
cette régénération nécessite des cellules souches mésenchymateuses car il a ét¢ montré que
les chondrocytes de I’ATM sont difficiles a obtenir en nombre suffisant et a étre maintenus
différenciés en culture. De plus, ils sont peu compétents pour soutenir cette régénération
(31). Cette possibilit¢ d’implanter cette matrice de collagéne de type II dotée de
nanoréservoirs de TGF-3 et cellularisée par des cellules souches mésenchymateuses

semble tres stratégique pour reconstruire au plus vite la tunique cartilagineuse des ATM.

Dans la deuxieéme partie de cette thése, portant sur la régénération de 1’os, il a été construit
et validé in vivo un implant bi-actif ostéo-inducteur et anti-inflammatoire. Sur des 1ésions
de I’os alvéolaire de souris, une accélération de la régénération osseuse in vivo a été mise
en ¢évidence grace a nos implants nanofibreux microporeux fonctionnalisés par
BMP-2/Ibuprofene. Cette possibilité de double fonctionnalisation offerte par les réservoirs
de molécules actives construites a I’échelle nanométrique présente de nombreux avantages
pour la régénération osseuse de I’ATM. En effet, les condylectomies mandibulaires font le
plus souvent suite a des pathologies inflammatoires chroniques. Cette réduction de
I’inflammation induite par la partie osseuse de notre implant pourrait se révéler favorable
a sa mise en place chirurgicale sur ces sites inflammatoires et donc promouvoir un

rétablissement plus rapide des différentes fonctions orales du patient.

Les implants innovants proposés optimisent la régénération du cartilage et de 1’os du
condyle mandibulaire en termes d’accélération de la différenciation chondrogénique et
d’ostéoconduction.

Pour leur permettre de régénérer le condyle mandibulaire avec ses particularités

fonctionnelles, il faudrait construire ces implants selon sa structure tridimensionnelle (3D).
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Ainsi, des implants tridimensionnels en PLGA biodégradable (32) et polyéthyléne glycol
(PEG) (33) de condyles mandibulaires ont été proposés. De méme, les stratégies alloplastiques
sont en constante amélioration pour obtenir des prothéses tridimensionnelles personnalisées.
Des protheses personnalisées d'ATM fabriquées par impression tridimensionnelle ont été
congues et implantées chez des patients. Comparées aux dispositifs standards, ces protheses
présentent de meilleurs résultats biomécaniques et cliniques. Cette technique d'impression
tridimensionnelle améliore également la phase chirurgicale. En effet, le positionnement d'un
implant est plus facile grace a sa forme parfaitement intégrable et a la possibilité de disposer

d'un guide chirurgical tridimensionnel lui aussi optimal (34, 35, 36, 37, 38).

Récemment, un implant de polyamide tridimensionnel personnalisé a été rapidement congu et
fabriqué par ordinateur en remplacement du condyle mandibulaire et son implantation chez un
patient a montré des résultats cliniques positifs (39). Ces avancées cliniques cruciales des
prothéses de condyle mandibulaire profitent aux stratégies régénératives et permettent

d’envisager une conception tridimensionnelle personnalisée des implants pro-régénératifs.

Ainsi, nos matrices nanofibreuses et microporeuses pro-régénératives osseuses pourraient étre
" o . o . . , .
electrospinnées" aprés conception tridimensionnelle par ordinateur comme 1’ont fait Chen et
al. pour leurs implants osseux (40). La bio-impression tridimensionnelle est aussi tres
intéressante pour cette construction tridimensionnelle des implants condylaires. Il a ét¢ montré
que la bio-impression tridimensionnelle peut reproduire la structure et la forme de tissus a

l'identique de celles trouvées in vivo (41).

Le grand intérét de cette structuration tridimensionnelle des implants par "electrospinning" ou
bio-impression tridimensionnelle réside dans le fait que I’ensemencement des cellules et/ou
l'incorporation des facteurs de croissance peut également se faire de fagon tridimensionnelle
(42,43). Ainsi, dans nos implants de condyles mandibulaires les cellules chondrogéniques et les
cellules osseuses pourraient étre dans des compartiments bien séparés spatialement tout comme
leurs réservoirs de facteurs de croissance correspondant. Ces deux techniques pourraient
permettre une fonctionnalisation tridimensionnelle. Une telle stratégie par des gradients de
fonctionnalisation de microparticules de CTGF et de TGF-B3 a permis de générer des implants
de disques de I’ATM fonctionnels (44, 45).

Ainsi, les nanotechnologies comme celles des nanoréservoirs et des matrices nanofibreuses

ainsi que des gradients spatio-temporels de fonctionnalisation orchestrant la formation
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tridimensionnelle des tissus de I’ATM pourraient permettre de relever demain le défi de cette

régénération complexe.
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Résumé

L'articulation temporo-mandibulaire (ATM) est une articulation formée entre I'os temporal et le condyle
mandibulaire, et est frequemment atteinte. Ces affections sont souvent si douloureuses lors d'activités orales
fondamentales que les patients ont une qualité de vie diminuée. Les limites de la thérapeutique pour les
atteintes des ATM, ont conduit a accroitre l'intérét pour les stratégies régénératives combinant les cellules
souches, les "scaffolds" implantables et les molécules bioactives. Réussir dans la régénération fonctionnelle
et structurelle de I'ATM constitue un véritable défi. Des stratégies innovantes et des biomatériaux sont
absolument essentiels car I'ATM peut étre considérée comme I'un des ensembles tissulaires les plus difficiles
a régénérer, au vu de sa capacité de guérison limitée, de ses propriétés histologiques et structurelles uniques
et de la nécessité de prévenir a long terme ses adhérences ossifiées ou fibreuses.

Une premiére étude in vitro a été menée pour développer un implant nanostructuré pro-régénératif du
cartilage portant des cellules souches mésenchymateuses humaines. Les nanoréservoirs de TGFB3 au sein
d’'une matrice de collagéne de type Il de méduse ont montrés leur capacité chondrogénique. lls ont permis
une colonisation, puis une différenciation et une maturation matricielle favorable a la régénération
cartilagineuse. Ces résultats sont encourageants vu la difficulté de mise en culture des chondrocytes et la
nécessité d'une restauration rapide de la couche cartilagineuse des surfaces articulaires.

Une deuxiéme étude in vivo a été menée pour développer un implant nanostructuré pro-régénératif anti-
inflammatoire osseux. Des matrices biomimétiques nanofibreuses et microporeuses de polycaprolactone
(PCL) ont été fonctionnalisées par des nanoréservoirs de BMP-2 et d’'ibuproféne. Elles ont été implantées sur
des modéles murins de lésions osseuses maxillaires. L’accélération de la régénération induite par ces
implants nanofonctionnalisés a été mise en évidence sur des souris sauvages et sur des souris mutantes
Tabby. Le bénéfice ainsi établi de fonctionnalisation des implants par la BMP-2 et I'ibuproféne revét un intérét
particulier face aux fréquentes pathologies inflammatoires chroniques de I'ATM.

Ces résultats prometteurs devront faire suite a des approches d'orchestration tridimensionnelle des différents
tissus de I'ATM.

Mots clés : nanoréservoirs - nanofibres - ATM - Médecine régénérative - os - cartilage

Abstract

The temporomandibular joint (TMJ) is an articulation formed between the temporal bone and the mandibular
condyle which is commonly affected. These affections are often so painful during fundamental oral activities
that patients have lower quality of life. Limitations of therapeutics for severe TMJ diseases have led to
increased interest in regenerative strategies combining stem cells, implantable scaffolds and well-targeting
bioactive molecules. To succeed in functional and structural regeneration of TMJ is very challenging.
Innovative strategies and biomaterials are absolutely crucial because TMJ can be considered as one of the
most difficult tissues to regenerate due to its limited healing capacity, its unique histological and structural
properties and the necessity for long-term prevention of its ossified or fibrous adhesions.

A first in vitro study was conducted to develop a pro-regenerative nanostructured cartilage implant bearing
human mesenchymal stem cells. The nanoreservoirs of TGFB3 within a jellyfish type Il collagen matrix
showed their chondrogenic capacity. They allowed colonization, then differentiation and matrix maturation
favorable to cartilaginous regeneration. These results are encouraging given the difficulty of culturing
chondrocytes and the need for rapid restoration of the cartilaginous layer of articular surfaces. A second in
vivo study was conducted to develop a nanostructured pro-regenerative anti-inflammatory bone implant.
Nanofibrous and microporous biomimetic matrices of polycaprolactone (PCL) were functionalized by
nanoreservoirs of BMP-2 and ibuprofen. They have been implanted in mouse models of maxillary bone
lesions. The acceleration of regeneration induced by these nanofunctionalized implants has been
demonstrated in wild-type mice and Tabby mutant mice. The benefit thus established of functionalization of
implants by BMP-2 and ibuprofen is of particular interest in the frequent chronic inflammatory pathologies of
T™MJ.

These promising results follow three-dimensional orchestration approaches for different TMJ tissues.

Keywords : nanoreservoirs - nanofibers - TMJ - Regenerative medicine - bone — cartilage




