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l. INTRODUCTION

Le traitement implantaire s'est largement démocratisé ces derniéres années.
Chaque année plus de 10 millions d'implants sont posés dans le monde et le recul
clinique atteint désormais une trentaine d'années (1). Cette derniere décennie a vu
apparaitre de nouveaux traitements de surface ayant pour objectif d'accélérer la cinétique
d'ostéo-intégration et d'augmenter la stabilité de I'os marginal. Mais, si le taux d'échec
implantaire précoce a diminué, le taux d'échec tardif par péri-implantite est préoccupant.
La péri-implantite est d'autant plus préoccupante qu'il n‘existe pas a ce jour de traitement
codifié et efficace pour cette pathologie qui peut entrainer la perte de l'implant.

Chaque praticien doit faire face a la gestion de cet échec implantaire. Il est admis
que la topographie de surface influence le comportement cellulaire. La réponse biologique
a l'implantation est au coeur de la recherche et les états de surfaces implantaires en sont
les principaux acteurs. Le praticien peut donc se demander, dans sa pratique
quotidienne, si certains états de surface peuvent constituer un facteur de risque au
développement des péri-implantites. Chaque marque vante son propre état de surface
implantaire. Ce domaine en constante innovation rend le choix du systéeme implantaire
difficile pour le praticien, exposé au marketing soutenu des firmes implantaires.

De ce fait, il nous est apparu intéressant d'apporter des éléments de réponse
concernant les différents états de surfaces récemment commercialisés, ainsi que leur
implication éventuelle dans le développement de péri-implantite.

Nous souhaiterons soulever les questions suivantes : Quels sont les différents
traitements de surface développés par les firmes implantaires ? La prévalence des péri-
implantites est-elle variable d'une surface implantaire a l'autre ? Les résultats des études
chez I'animal peuvent-ils étre étendus a I'homme ?

Nous développerons ainsi dans une premiére partie les caractéristiques des états
de surface implantaires et leur classification. Puis, nous consacrerons une seconde partie
a la péri-implantite dans son ensemble. Enfin, nous nous attarderons sur l'implication des
états de surface sur le développement des péri-implantites en nous appuyant sur une

revue de littérature.
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. LES ETATS DE SURFACE IMPLANTAIRE

Dans l'histoire de l'implantologie, les états de surfaces implantaires ont toujours
été au cceur des études et des recherches dans le but d'améliorer le traitement
implantaire. Un état de surface est constitué par définition, par son état géométrique de
surface et par son état physico-chimique. Au niveau de I'état géométrique, la taille, la
forme et le nombre de spires ont participé de maniere importante a I'amélioration de la
stabilité primaire de I'implant. Ce paramétre étant lui-méme primordial pour la qualité et la
vitesse d'ostéo-intégration de l'implant. Au niveau physico-chimique, la modification de la
couche superficielle de l'implant a vue apparaitre une nouvelle ére, celle des surfaces
bioactives. Le but étant de guider et de contrdler au mieux la réponse cellulaire dans la

phase de reconstruction osseuse autour de l'implant.

[I. 1 Caractérisation et moyens d'études des surfaces implantaires

11.1.1 Le titane

Le titane n’existe pas a I'état natif et doit étre synthétisé. Ses principales sources
sont le rutile (TiO,) ainsi que liiménite de fer (TiOzFe).

Selon Steinemann et coll. (2000) (2), les implants dentaires sont principalement
composés de titane pure ou d'alliage de titane. Le titane commercial pur (cpTi) est classé
selon différent grade de pureté (grade | a IV). La pureté du titane dépend de sa
contenance en oxygéne, en carbone et en ions. La plupart des implants dentaires sont de
grade IV (moins de 1% d'impureté, le plus pur des quatres grades), qui est le plus
résistant. Plusieurs alliages sont également utilisés au niveau industriel. Le plus répandu
et le plus utilisé au niveau dentaire est le Ti6Al4V (6% d'Aluminium incorporé et 4% de
Vanadium). Cet alliage constitue le grade V dans la classification des alliages de titane et

possede de meilleures propriétés d'élasticité et une meilleure résistance que le titane pur.

Depuis les années 1970 et la découverte de la biocompatibilité du titane, de
nombreuses études ont été menées sur les propriétés de surface du titane. La
biocompatibilité du titane est due principalement a deux propriétés :

- Son excellente résistance a la corrosion, limitant la quantité d’ions titane libérée a

nouveau dans les tissus.
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- Son innocuité biologique, ou I'absence d’influence du titane sur les tissus biologiques.
(Alves SF et coll. 2009)(3).

La forte biocompatibilité du titane est due en partie & sa couche de
passivation stable et protectrice d'oxyde qui se forme des que le titane est en contact
avec de l'oxygene. Cette couche est le plus souvent composée de dioxyde de titane
(TiOy). Les phénoménes de corrosion liés a tous métaux entrainent une libération d’ions
et la dissolution d’éléments métalliques. Ainsi, Black et coll. (1988) (4), montrent que tous
les implants métalliques se corrodent en libérant des produits biologiqguement actifs
pouvant développer des pathologies. Avec le titane, cette couche de passivation stable et
inerte confere de nombreuses propriétés biologiques. Elle facilite notamment la connexion
entre la matrice extracellulaire et la surface implantaire. Les ions calcium et phosphore de
la matrice osseuse sont incorporés dans la couche poreuse de TiO,, donnant une
dimension dynamique a la couche de TiO,. En revanche, la contamination ou la
destruction de la couche de TiO, méne a une perte pathologique d’ostéo-intégration
(Dohan Ehrenfest DM et coll. 2010)(5). L'architecture et notamment son épaisseur,
influent sur la réponse osseuse. Une couche épaisse de TiO, augmente la précipitation de
la matrice osseuse sur la surface implantaire et augmente la réponse osseuse.

Les modifications chimiques des surfaces implantaires peuvent également permettre une

forte réponse osseuse (Dohan Ehrenfest DM et coll. 2010) (5).

[1.1.2 Quantification et moyens d'études des états de surface

On distingue les moyens d'étude permettant de définir la composition chimique
des états de surfaces et les moyens d'étude permettant la quantification topographique

des états de surface.

Les moyens d'exploration de la composition chimique les plus utilisés sont les
études utilisant différentes techniques de spectroscopie telles que XPS (X-Ray
photoelectron spectroscopie), I'AES (Auger electron spectroscopie) et I'EDX (Energy
dipersive X-ray spectroscopie) permettant de déterminer la composition €lémentaire d'une
surface spécifique au niveau nanométrique et donc de caractériser le matériau de base

aprés modification chimique.
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L'étude topographique d'une surface est caractérisée par la quantification d'une

succession de reliefs et de dépressions. Le profil de la surface peut étre analysé en 2D ou

en 3D, l'analyse 3D étant plus précise.

Selon Dohan Erhenfest et coll. 2010 (5) on distingue |'évaluation 2D du_profil

déterminée par:

- Ra : Roughness average of profile (profil de rugosité moyenne). Il s’agit d’'un parametre

d’'amplitude définie comme l'intégral des valeurs de hauteurs absolues des pics et des

dépressions le long du profil évalué

Rz : Paramétre vertical. Hauteur moyenne du pic a la dépression le long de la rugosité
de profil.
RSD : Paramétre horizontal. Distance moyenne entre deux pics le long du profil de
rugosité.

Rt : rugosité totale (profondeur ou amplitude maximale de la rugosité).

Et |'évaluation 3D du profil déterminée par :

Sa : Amplitude parameter. Ecart moyen de la hauteur des pics, calculé a partir de la
2D étendue a la 3D.

Sdr%: Developped interfacial area ratio. Paramétre théorique qui intégre a la fois le
nombre et la taille des pics sur une surface déterminée pour exprimer une densité
spatiale. Ce paramétre exprime I'augmentation de surface inter-faciale par rapport a
une surface plane. Pour une surface totalement plane, par exemple, Sdr = 0%. Si Sdr =
100%, cela signifie que la rugosité de la surface a fait doubler sa superficie (surface

développée).

Les 3 méthodes les plus utilisées pour mesurer et quantifier I'état de surface sont

I'AFM (Atomic Force Microscopie), I''FM (Light Interferometry) et le SEM (Scanning

Electron Microscopie). Ces techniques permettent de caractériser la morphologie de la

surface implantaire.
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11.1.3 Les différentes classifications des états de surface

Plusieurs classifications sont possibles. Le manque de moyens d'évaluation
standardisés et [labsence d'une terminologie faisant consensus rend délicat
I'établissement d'une classification unique.

Il est toutefois possible, sur le point de vue physique, de classifier les états de
surface selon I'échelle macro-métrique, micrométrique et nanométrique.

Selon Le Guéhennec et coll. (2006) (6), le niveau macro-métrique est défini par
des criteres topographiques allant du millimétre jusqu'a environ 10 micrométres. Cette
échelle est directement en relation avec la géométrie de l'implant, c'est-a-dire le filetage
des spires ainsi que certains traitements de surface aboutissant a une rugosité de surface
supérieure a 10 micrométres (Ra). La haute rugosité va permettre un verrouillage
mécanique entre la surface implantaire et I'os. Cependant, un des risques majeurs de ces
surfaces rugueuses peut étre une augmentation du nombre de péri-implantites et une
augmentation de fuite ionique dans le péri-implant (7).

Le niveau micro-topographique des surfaces implantaires est défini par une
rugosité (Ra) comprise entre 1 et 10 micrométres. Ce niveau de rugosité maximise la
surface de contact entre I'os minéralisé et la surface implantaire. Il en résulte une
augmentation de l'ancrage osseux et de l'emboitement biochimique avec l'os. Une
approche théorique suggeére qu’une surface idéale est couverte de puits hémisphériques
de 1,5 micrométres de profondeur et de 4 microns de diamétre (8).

Les profils de surface dans I'échelle nanométrique jouent un rble important dans
l'adsorption de la matrice protéique, ainsi que l'adhésion et la migration cellulaire
notamment des ostéoblastes (12). Ceci conduit a une meilleure ostéo-intégration.
Cependant, le caractéere reproductible d'une surface rugueuse a I'échelle nanométrique
est difficile avec des traitements chimiques. De plus, la surface nano-topographique

biologiguement optimale n'est pas encore connue.

On retrouve fréquemment parmi les différentes classifications, la distinction entre
surface rugueuse, modérément rugueuse et surface lisse ou usinée. On considére que :
- les surfaces rugueuses correspondent & des surfaces dont la rugosité (Ra) est
supérieure a 2 micrometres.
- les surfaces modérément rugueuses correspondent a une rugosité (Ra)

comprise entre 1 et 2 micrométres.
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- les surfaces lisses correspondent a une rugosité (Ra) inférieure & 1 micromeétres
(23).

Les implants a surface usinée ont longtemps été utilisées, et nous les retrouvons
méme encore aujourd'hui dans certains pays. Leur taux de succes est encore trés
satisfaisant mais dépend principalement de la qualité osseuse et du volume osseux. C'est
dans cette optique que sont apparus les traitements de surfaces usinées, afin de les
améliorer et de multiplier leur champ d'application.

Les implants a surfaces lisses ont donc été supplantés par des implants a surfaces

micro-texturées obtenues par différentes méthodes.

Du point de vue chimique ou biochimique, il est également possible de classifier
les états de surface selon limprégnation plus ou moins superficielle du traitement de
surface au matériau de base d'une part, et selon le recouvrement plus ou moins important
de la superficie totale de l'implant, d'autre part. On parlera enfin de pollution de surface
qui pourra jouer un réle important sur les résultats biologique de l'implant.

Selon Dohan Erhenfest et coll. (2010) (3), I'imprégnation signifie que le traitement
biochimique apporté a la surface est pleinement intégrée a la structure de base du
matériau. On peut distinguer 3 niveaux d'imprégnation en rapport a la profondeur
d'incorporation du revétement chimique. Elle peut étre résiduelle (< 1% d'imprégnation),
faible (1 a 5%) ou élevée (> 5%). On parle par exemple de haute imprégnation pour les
surfaces implantaires anodisées impliquant une modification chimique de la couche de
TiO,.

Le recouvrement chimique signifie que la substance apportée est associée au
matériau de base de maniére superficielle. |l existe néanmoins une légere imprégnation.
Le recouvrement peut étre défini comme continu (sur toute la surface), discontinu (> 50%
de la surface totale) ou encore éparse (< 50% de la surface totale).

Enfin, on parlera de pollution pour toutes substances organiques ou inorganigues
pouvant se retrouver sur la surface implantaire. En effet, alors que la contamination par le
CO, et l'azote de l'air est inévitable, un épais revétement de carbone peut étre retrouvé
sur la surface due a un mauvais conditionnement ou stockage de l'implant. Une pollution
inorganique involontaire peut également survenir, notamment par la présence d'ions
magnésium, de soufre, de calcium ou encore de zinc. Cette pollution est toujours
hétérogéne et ne doit pas étre confondue avec des modifications chimiques

prédéterminées.
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1.2  Catéqgorisation des états de surface

11.2.1 Les surfaces usinées

Les implants sont usinés a partir d'une longue barre de titane pur ou allié par des
machines. La surface exposée a l'air s'oxyde et la nature de cet oxyde va dépendre des
conditions présentes durant l'usinage. Il se forme alors une série de sillons
circonférentiels paralléles entre eux et perpendiculaires au grand axe de l'implant.

Les surfaces usinées ne sont donc pas parfaitement lisses. Elles présentent, a fort
grossissement, des stries d'une rugosité linéaire moyenne (Ra) comprise entre 0,53 a
0,83 micrometres selon Albrektsson et Wennerberg (2006) (13). Cette surface quasiment
lisse permet une bonne prolifération cellulaire mais est déficitaire dans l'adhésion et la
différenciation cellulaire. La conséquence principale est une ostéo-intégration moins
rapide ainsi qu'une stabilité primaire inférieure a celle des implants a surface rugueuse.
C'est pourquoi on note un taux d'échec important dans les secteurs a densité osseuse

faible, notamment au niveau des secteurs postérieurs maxillaires.
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Figure n°1 = Microscopie a balayage électronique d'un implant & surface lisse; a faible
grossissement a gauche (a) et a fort grossissement a droite (b) (63).

I1.2.2 Surfaces rugueuses et modérément rugueuses

Les surfaces rugueuses présentent de nombreux avantages :

- une prolifération accrue des ostéoblastes sur les surfaces rugueuses ;

- une influence significative de la rugosité d'une surface sur la différenciation et
l'alignement cellulaire selon l'orientation de la surface (Wennerberg et Albrektsson,
2006)(10) ;

- une augmentation du contact os/implant par rapport aux implants polis ou a
surface finement granuleuse (Buser et coll, 1991) (12) ;

- une force de dépose plus importante par rapport aux implants lisses. (Wilke et
coll, 1990)(13).

Selon Wennerberg et coll. (2006) (10), ces implants a surfaces dites bioactives
permettent un ancrage biochimique plus rapide et ce, avant méme que l'ancrage
biomécanique ne se soit établi.

Pour passer d'une surface lisse a une surface rugueuse, les industriels ont d'abord
pensé a apposer par difféerentes méthodes des substances sur la surface de l'implant.
Ceux sont les méthodes dites par addition.
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1.2.2.1 Méthode par addition

—Le projetat de la torche a plasma (TPS): cette méthode consiste a injecter une poudre

de titane dans une torche a plasma sous haute température. Les particules de titane
sont projetées sur la surface de l'implant ou elles se condensent et se fusionnent
formant un film d'environ 30 micrométres d'épaisseur. Cette épaisseur doit atteindre
40 a 50 micromeétres pour étre uniforme. Il en résulte un revétement de rugosité
linéaire moyenne d'environ 7 micrométres, ce qui augmente considérablement la
superficie de la surface implantaire.

Selon [|'étude menée par Le Guéhennec et coll., (2006) (6) sur des porcs,
l'interface os/implant se forme plus rapidement sur les surfaces TPS que sur les surfaces
usinées. Cependant, des particules de titane ont été retrouvées dans I'os péri-implantaire.
La présence de particules métalliques usagées a également été notée dans le foie, la rate
et méme dans les lympho-nceuds para-aortiques.

En effet, cette surface stratifiée est fragilisée lors de la mise en place de l'implant
et des tensions peuvent entrainer la séparation des particules qui se retrouvent dans les
tissus environnants. Il a été démontré que la présence de particules de titane dans le péri-
implant peut induire une réponse pro-inflammatoire des tissus de granulation péri-

implantaires fibroblastiques. (Irshad et coll, 2012) (14).

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)



BN

Figure n°2 = Microscopie a balayage (SEM) d'une surface implantaire TPS a

grossissement X50 a gauche et a grossissement X1000 a droite (6).

- Le plasma spray d'hydroxyapatite : de la méme maniére que la méthode

d'obtention précédente, il s'agit ici d'une projection sur une surface usinée via une
torche a plasma de cristaux d'hydroxyapatite. On obtient, par cette méthode, une
surface avec une rugosité linéaire moyenne comprise entre 1,53 et 2,94 micrometres.
Son utilisation s'explique par la volonté d'utiliser un matériau biocompatible, ostéo-
conducteur et résorbable. En effet, I'affinité importante de I'hydroxyapatite pour la
matrice osseuse confére a la surface une bio-activité remarquable ainsi que des
propriétés biomécaniques notables grace a la rugosité de surface obtenue.
Cela permet donc :

* Uune cicatrisation osseuse plus rapide et plus intense,

* une stabilité primaire méme en cas de micro-mouvements,

* une perte initiale d'implant trés rare,

* des taux de survie équivalents au maxillaire et a la mandibule.

Cependant, les inconvénients de ces revétements sont :
* le risque de rupture de l'interface hydroxyapatite/métal,
* une bio-résorption du revétement,
* une affinité pour les endotoxines,

» des complications par péri-implantites plus destructives.
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Figure n°3 = Microscopie a balayage électronique d'une surface implantaire obtenue

par plasma spray d'hydroxyapatite; grossissement x100 & gauche et x1000 a droite (6).

—L'oxydation anodique : l'implant usiné est ici plongé dans un bain électrolytique ou il

joue le réle d'une cathode. Le transport d'ions grace a l'application d'un potentiel,
provoque la traversée de I'électrolyte par un courant. Une couche d'oxyde de titane
poreuse va alors se former (TiO). Une rugosité moyenne comprise entre 1,35 et 2

micrometres est alors obtenue selon Albrektsson et Wennerberg (2006) (10).

Figure n° 4 = Microscopie a balayage électronique d'une surface anodisée; (a) faible

grossissement et (b) fort grossissement (63).
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Ces méthodes par addition, bien que présentant des résultats significativement
supérieurs a la méthode d'usinage simple, pétissent toutes du risque de perte ou de
dégradation de la couche adjointe a la surface implantaire. Ce risque est, en effet, a
I'origine de nombreux échecs implantaires et a fait changer les industriels dans |'approche
du traitement de surface qui s'est dirigé vers des méthodes par soustraction afin de

contourner le probléeme de décohésion de la couche externe.

1.2.2.2 Méthode par soustraction

Les méthodes par soustraction consistent en quelque sorte a détériorer la surface
externe de l'implant dans le but d'augmenter la surface développée ainsi que d'augmenter
la rugosité de I'implant.

—Par soustraction physique : le sablage

Le principe de la soustraction physique est de projeter des particules "dures"” sur la
surface usinée créant ainsi des microporosités. Le type de sable, la granulométrie, les
procédés de production sont des facteurs qui influent sur la qualité du sablage. On
retrouve comme type de grain principalement l'oxyde titane, l'oxyde d'alumine et le
phosphate tricalcique.

Les particules d'oxyde de titane, avec une taille moyenne de 25 micrométres,
produisent une surface modérément rugueuse comprise entre 1 et 2 micromeétres. Une
étude expérimentale chez I'homme utilisant des micro-implants a montré une
augmentation significative de la surface de contact os/implant en comparaison avec les
implants usinés (15).

L'oxyde d'alumine (Al,O3) est également fréquemment utilisé dans les méthodes
de sablage. Cependant, I'alumine est souvent imprégnée sur la surface de I'implant et des
résidus restent méme apres nettoyage aux ultrasons, aux bains acides et a la stérilisation.
En effet, I'alumine est insoluble dans I'acide et certains débris d'alumine sont trés durs a
retirer de la surface de titane. Il a été montré que ces particules pouvaient se retrouver

dans le péri-implant et interférer avec l'ostéo-intégration de l'implant. De plus, cette
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hétérogénéité chimique de surface peut étre a l'origine d'une diminution de I'excellente
résistance a la corrosion du titane dans un environnement physiologique (16).

Selon Wennerberg et coll. (1996) (17), le sablage permettrait une réduction de la
perte osseuse marginale, une force de résistance a la dépose augmentée ainsi qu'une
meilleure réponse osseuse par rapport aux surfaces lisses. Cependant, des valeurs
d'apposition osseuse similaires ont été retrouvées entre les implants sablés et les
implants usinés. Plusieurs études ont montré des taux de succes importants, a plus de 10
ans apres implantation. (18-19)

Selon Le Guéhennec et coll, (2006) (6), toutes ces études confirment le fait que le
sablage permettrait une augmentation significative de la fixation mécanique avec I'os mais

il n'y aurait pas d'augmentation de la fixation biologique par rapport aux surfaces usinées.

Le principal inconvénient du sablage est la potentielle pollution des anfractuosités
de la surface implantaire par les particules de sablage. En effet, certaines études ont
montré le caractére nocif de cette pollution de la zone péri-implantaire, notamment
pendant la phase de cicatrisation osseuse. Ces particules peuvent également altérer les
propriétés physico-chimiques de la surface de titane (34).

Ces résultats ont conduit les firmes a développer de nouveaux procédés, afin de
compléter encore un peu plus les capacités physico-chimiques des surfaces implantaires.

100pm

l Mag= 100X Detector = SE1

Figure n°5 = Microscopie a balayage électronique d'une surface implantaire sablé avec
des particules d'oxydes de titane; faible grossissement & gauche et fort grossissement a
droite (6).
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—Par soustraction chimique : le mordancage

La soustraction chimique consiste a tremper un implant usiné dans un bain d'acide
fort, constitué selon l'alliage de titane utilisé, de chlorure d'hydrogene (HCI), d'acide
sulfurigue (H,SO,), d'acide fluorhydrique (HF) ou encore d'acide nitrigue (HNO3). Ces
acides corrodent la surface de limplant et créent des microporosités de 0.5 a 2
micrometres de diamétre aboutissant a une surface irréguliére micro-rugueuse. (20-21)

Le mordangage a montré une nette amélioration de I'ostéo-intégration (22).

Il est apparu également un double mordancage. L'implant est immergé dans un bain
d'HCL et d'H,SO, concentré, a environ 100°C. La surface micro-texturée obtenue permet
une ostéo-intégration accélérée tout en maintenant un succés a long terme. (23)

Il a également été montré que ces "dual acid-etched surfaces" augmentent le processus
d'ostéo-conduction via I'adhésion de la fibrine et des cellules ostéogéniques. Ceci résulte
en une formation directe d'os sur la surface de l'implant (24). Dans l'aire péri-implantaire,
on a décrit de fines trabécules osseuses se projetant sur la surface implantaire (25). Ces
études soumettent I'hypothese que les implants traités par double mordangage possédent
une topographie de surface spécifique capable de s'attacher au réseau de fibrines et de
permettre I'adhésion des cellules ostéogéniques, favorisant ainsi l'apposition osseuse (26-
27). De nombreuses études ont rapporté une augmentation de la surface de contact
os/implant ainsi qu'une réduction de la résorption osseuse avec ces surfaces doublement
mordancées par rapport aux implants usinés ou aux surfaces TPS. Récemment, de
nouvelles méthodes de mordancage sous haute température ont été mises au point,
permettant |'obtention d'une surface homogéne micro-texturée. Cette surface posséderait,
selon certaines études expérimentales, de meilleures propriétés biologiques et une
surface de contact os/implant encore meilleure par rapport aux implants TPS (28-29).

La mouillabilité de surface va également jouer un rdle important pour favoriser
I'adhésion de la fibrine. L'adhérence de la fibrine va alors guider la migration des
ostéoblastes le long de la surface et améliorer le contact os/implant (12).

Une autre technique consiste a traiter la surface implantaire dans une solution
d'acide fluorhydrique. Le titane est trés réactif aux ions fluorures et forme un composé
inorganique et insoluble : le titanium tétrafluoride (TiF,). La surface obtenue est une
surface micro-texturée. Ce traitement chimique crée a la fois une surface modérément
rugueuse mais permet également lincorporation de fluorure favorable a I'ostéo-
intégration de l'implant (30). De plus, il a été montré que ce mordangcage augmentait la
différenciation ostéoblastique ainsi qu'une résistance supérieure a la dépose par rapport a

des implants controles. (30-31)
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Figure n° 8 = Microscopie a balayage éléctronique d'une surface mordancée a l'acide

fluoridrique; fort grossissement a droite et faible grossissement a gauche (6).

—Combinaison sablage + mordancage

Cette technique est aujourd’hui un standard pour les firmes, concernant les
techniques de traitement de surfaces. Cette technigue commence par la réalisation d'un
sablage avec principalement des particules d'oxydes de titane dont la granulométrie
(comprise entre 250 et 500 micromeétres) crée une premiére altération de la couche
superficielle.

Ensuite, un mordangage est réalisé avec un acide léger, de type acide
chlorhydrique, ayant pour but de nettoyer la pollution de surface engendrée par le
sablage, c'est-a-dire les résidus d'oxyde de titane incrustés dans la couche de titane pur
sous jacente.

Pour finir, un deuxiéme mordancage est effectué avec un acide plus fort, comme
I'acide sulfurique. Ceci permet de modeler la surface dont la microrugosité est comprise

entre 1 et 2 microns. Cette derniere étape favorise quant a elle I'ostéo-intégration.
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Une étude histomorphométrique, menée par Cochran et coll. (1998) (33), compare
une surface sablée et mordancée nommée SLA (sablage au corrundium et mordancage
HCI/H,SO,) a une surface TPS. A trois mois, les implants TPS montrent un taux de
contact os/implant supérieur. Cependant, & quinze mois, les coupes histologiques mettent
en évidence un remodelage osseux caractérisé par un contact direct entre I'os néoformé
et la surface SLA. En revanche, la surface TPS n'a de contact direct avec |'os néoformé
seulement au niveau des prolongements des trabéculations osseuses existantes et des
lighes cémentantes des nouveaux ostéons.

Dans I'étude de Buser et coll. (2004) (34), réalisée sur des chiens et comparant la
force de dépose des implants SLA et TPS, il est démontré la supériorité des surfaces SLA
ayant un torque supérieur, notamment durant les 8 premiéres semaines de cicatrisation.

Au travers des différentes études sur les surfaces SLA, il semble donc possible
d'affirmer qu'elles sont significativement supérieures aux surfaces TPS et usinées, tant
sur le plan histomorphologique que sur le plan biomécanique. Le principal impact sur le

plan clinigue est un temps de cicatrisation raccourci et donc une possibilité de mise en

charge plus rapide.

Figure n°7 = Microscopie a balayage éléctronique d'une surface SLA sablée et

doublement mordancée; faible grossissement a gauche et fort grossissement a droite (6).
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- Tableau n°l : Résumé des caractéristiques des différents états de surfaces pré-cités
selon Davarpanah et coll. (11)

Surface
Siefics lae:ma Surface en Surface Surface Surface
ace ) p plasma spray sablée | mordancée | mordancée
usinée | spray
de d’hydroxyapatite| TiO HF/NO; HCI/H,SOy4
titane
Contaminants ; ;
, Non Oui Oui Non Non Non
presents
Part'lcu,les Non Oui Oui Oui Non Non
projetees
Su.rfac,e Non Oui Oui Non Non Non
rajoutee
Forcede | poible | Modérs Elevé Modéré | Faible/Modéré|  Elevé
dépose
Contact | poile | Modsss Elevé Modéré | Faible/Modéré|  Elevé
os/implant

11.2.3 Implant hybride et innovations récentes

—Les implants hybrides

Tout d'abord, le principe des implants hybrides est I'obtention d'une surface lisse
au niveau de la téte de l'implant, correspondant au 1/3 supérieur de cet implant, puis une
surface rugueuse ou modérément rugueuse au niveau du corps, c'est-a-dire les 2/3
apicaux de l'implant.

L'implant Osseotite® des laboratoires 3i Implant Innovation est un implant hybride
obtenu par usinage de la partie coronaire et double mordancage (HCI/H,SO,) de la partie
apicale de l'implant.

Ces implants hybrides permettent de combiner les avantages des surfaces lisses
et des surfaces modérément rugueuses. En effet, certaines études (35-36), qui seront

développées dans la deuxieme partie, montrent de meilleurs résultats concernant l'indice
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de plaque sur des surfaces implantaires lisses, au niveau intra-orales et intra-sulculaires
freinant ainsi le développement de pathologies péri-implantaires. A ceci s'ajoutent les trés
concluantes capacités d'ostéo-intégration de la surface modérément rugueuse du corps
de l'implant.

Ces implants hybrides apportent de bons résultats cliniques mais trop peu
d'études comparatives sur le long terme ont été menées pour affirmer la possible

supériorité de ces implants hybrides par rapport aux autres implants conventionnels.

—Le revétement de phosphate de calcium biomimétique

Parmi les recherches récentes, on retient I'étude menée par Le Guéhennec et coll.
(2007) (6) ou sont décrites les propriétés d'un nouveau revétement ; le phosphate de
calcium biomimétique chez l'animal (épiphyse fémorale de lapin). Ce revétement
physiologique est obtenu par précipitation de cristaux d'apatites de phosphate de calcium
en immergeant l'implant dans une solution simulée de fluides biologiques (SBF=
Simulated Body Fluids). Une fois l'implant posé, les ions CaP vont quitter les cristaux
d'hydroxyapatite, puis vont se dissoudre, libérant ainsi du Ca*" et du HPO,* dans les
région péri-implantaires. La saturation ionique du sang augmente et des nanocristaux
d'apatites se créent a la surface de limplant. Cette biocouche d'apatite ainsi formée
permet d'incorporer les protéines favorisant I'adhérence des cellules ostéoprogénitrices a
I'origine de la mise en place de la matrice extracellulaire.

L'étude compare des implants sablés avec des particules d'alumine ou de
phosphate de calcium biphasé avec des implants revétus de phosphate octocalcique par
un procédé biomimétique.

Ce revétement biomimétique est plus soluble dans les fluides physiologiques et se
résorbe plus facilement par les ostéoclastes par rapport au revétement d'hydroxyapatite
projeté par la torche a plasma.

Les analyses histologiques montrent un pourcentage de contact os/implant chez
les implants revétus de phosphate de calcium biomimétique supérieur aux implants non
revétus.

Ce procédé de bio-minéralisation est prometteur et pallie aux effets négatifs des

pulvérisations par la torche a plasma comme la délamination.
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Figure n° 8 = Microscopie a balayage électronique d'une surface avec un recouvrement
de phosphate de calcium biomimétique; faible grossissement a gauche et fort
grossissement a droite (6).

—L'incorporation de biomolécules

Plusieurs expérimentations récentes consistent a recouvrir la surface par des
biomolécules dans le but d'améliorer la performance clinique d'ostéo-intégration des
surfaces implantaires en stimulant la croissance osseuse dans des zones pauvres en
guantité et qualité osseuse. Pour ce faire, on utilise des biomolécules telles que des
peptides bioactifs, des médiateurs de I'adhésion cellulaire (collagéne de type | et I,
chondroitine sulfate) ou encore des facteurs de croissance (BMPs, TGFs, IGFs) ayant un
role fondamental dans l'adhésion cellulaire directement impliquée dans la croissance, la
migration et la différenciation cellulaire.

Les interactions directes de la matrice osseuse et des ostéoblastes avec le
biomatériau sont primordiales pour la mise en place de l'interface os/implant. L'utilisation
de ces biomolécules va permettre, d'une certaine maniére, de simuler l'action de la
matrice ostéoide sur les cellules osseuses.

Des molécules régulant la résorption osseuse telle que des biphosphonates ont
été imprégnées sur les surfaces implantaires. Cette molécule anti-résorption osseuse
permettrait d'augmenter localement la densité osseuse. Mais ce procédé est effectif

seulement a proximité de l'implant. Des études plus précises concernant le dosage de ces
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bisphosphonates doivent étre poursuivies afin d'en démontrer leur potentielle supériorité
par rapport a d'autres biomolécules.

Il est possible également d'incorporer des médicaments bioactifs tels que des
antibiotiques. Ces molécules d'antibiotique vont pouvoir se libérérer progressivement

dans le péri-implant et permettrait de prévenir les infections bactériennes.

— La zircone

Il est apparu récemment sur le marché les premiers implants en zircone. Ces
implants sont fabriqués en oxyde de zirconium. Ces bonnes propriétés physiques lui
conférent une résistance a la flexion supérieure a celle du titane. Un sablage lui permet
I'obtention d'une surface rugueuse aboutissant a une ostéo-intégration facilitée. De plus,
la biocompatibilité avec les tissus est excellente, et surtout, I'absence de formation de
biofilms bactériens dans les anfractuosités permettrait de réduire le risque de pathologie
péri-implantaire. Des pourcentages de contact os/implant similaires aux implants titane
ont été mesurés dans une étude histologique récente menée par Hoffman et coll. (2008)
(36) sur des lapins.

Malgré cela, les études sur les implants en zircone manquent. La zircone semble
étre un matériau de choix qui pourrait s'imposer d'abord au pilier implantaire avant de

s'attaquer au marché des implants.

[1.2.4 Cartes d'identités implantaire et tableau de classification

Les travaux de Dohan Erhenfest et coll. (2010 et 2011) (37) permettent de définir,
pour la plupart des grandes marques implantaires, une carte d'identité de leurs implants.
Cette étude est basée sur leurs caractéristigues de surface et aboutit a un code

spécifique pour chaque implant.

20

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau n°2 : Classification des différents états de surface implantaire selon Dohan

Erhenfest et coll. 2010 (37).

Level of characterization Characteristics and their definitions. Tools required for characterization
Type Code | Definition Code | Definition and suggested guidelines.
Core | Core material G4Ti | Commercially Pure Grade 4 Titanium
G5Ti | Ti-6Al-4V Grade 5 Titanium
YTZP | Yttria-stabilized Tetragonal Zirconia Polycrystals 1/ XPS for accurate atomic composition, on a
YPSZ | Yttria-Partially Stabilized Zirconia 300 pm diameter round area.
Chemical PSHA | Plasma-Sprayed Hydroxy-Apatite (thick coating)
Mod | Modification Impregnation (elements X within the core material) t2/ ?(i')s fDl':illl-dC’I[?th clcmc‘ntl':ill profiling dO\l:'n
X-RI | <1% : Residual Impregnation Od Jonm ]TEP' 1.“;10 ac'.qu'sll 10ns, orila pea
X-LI | 1 to 5% : Low Impregnation and in a valley ol the microtopography.
X-HI | > 5% : High Impregnation N R R
Coating (elements X on the core material) 3/EDX progc tgr ;h;m."'d] ldm:hl“mm of
X-CC | Continuous Coating. On the whole surface stmctyre§ © 5§;LCSEIl\lélng morphology
X-DC | Discontinuous Coating. >50% total surface examination wi .
X-8C | Sprinkled Coating. <50% total surface
Pollution
OPol | Organic pollution
X-IPol | Inorganic pollution. X = elemental composition
Micro | Microtopography 1/ Morphology type (number of dim D)
R | Rough (1D)
Pa/Po | Patterned or Porous (2D) 1/ FE-SEM and metrologic software for :
X-Pt | Particle (3D). X = elemental composition - direct characterization of the surface
2/ Height deviation amplitude (Sa) morpht?logy at the micro and nanometer Ilevels,‘
S [Smooth. Sa =0 to 0.4 pm - quantitative morphology for the evaluation of
Physical Mi | Minimal. Sa = 0.5 to | gm height deviation amplitude (Sa) and spatial
Mo | Moderate. Sa = 1 to 2 pm density (Sdr%) at the micrometric level.
Ma | Maximal. Sa > 2 um - re}:TaliEg fractal}ftrchitecture§ alnd r]epetitive
3/ Spatial Density (developed area ratio, Sdr%) profiles down to the nanometric level.
P 0,
Fo | Flattened out. Sdr% < 100% 2/ Interferometer (IFM)on a 230x230 pm square
Ru | Rugged. Sdr% > 100% . .
N v o S’ h area, for evaluation of the mean height
ano ( dnoLopo%rap Y R Rmoo}t] (1D) deviation amplitude (Sa) and spatial density
fumber o oug Sdr%) at the micrometric level.
dimensions D) Pa/Po/T | Patterned/Porous/Tubes (2D) ¢ %
X-Pt | Particle (3D). X = elemental composition 3/ AFM on a 20x20 pm square area for a non
Archi | Global architecture F/NF | Fractal/Non Fractal quantitative overview of the nanotopography.
Ho/He | Homogeneous/Heterogeneous
LC/EC | Local Cracks/Extended Cracks along the surface
X-RP | Random Particle. X = elemental composition and
associated characteristics
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Identification Card of the TiUnite Surface, following the Dohan Ehrenfest et al. (2010) Codification (DEC) system

TiUnite (Replace tapered; A
Nobel Biocare, Gothenburg, Sweden) ;
(Ref:32217; Batch:432892)
XPS/ESCA Surface chemical composition (%) 8
Ti |14% P 6.9% E
0O |56% S 0.4%

22% F 0.1%
N 0.6%

Sa: 1.64 (0.29) 4
Sdr%: 304.2531%.318)

Nanosmooth

200nm

AES
Oxygen
[Jﬁtanium
kg.b __Carbon
0 200 400 600 800 1000 A Depth

x100000 |-

Moderate microporosity ‘ : “P .
Surface Core Material (Core) Modification (Mod) Microtopography (Micro) | Nanotopography (Nano) Global Architecture (Archi)
TiUnite Commercially Pure Phosphorus (P)-High Porous (Po). Smooth (S) Non Fractal (NF).
(Nobel Bi Grade 4 Ti preg (HI). Moderate (Mo). Homogeneous (Ho).
Gothenburg, (G4Ti) Sulfur (S)-Fluoride (F)- extra Rugged (eRu) Extended Cracks (EC)
Sweden) Inorganic (IPol)
Core.GATi Mod.P-HI.S-F-IPol Micro.Po.Mo.eRu Nano.S Archi.NF.Ho.EC
DEC (TiUnite) = Core.G4Ti / Mod.P-HI.S-F-1Pol / Micro.Po.Mo.eRu / Nano.S / Archi.NF.Ho.EC

Figure n°9 : Exemple de carte d'identité du TiUnite de Nobel Biocare; on remarquera

le code d'identité tout en bas reprenant I'ensemble de ces caractéristiques chimiques

et physiques de cet implant (38).
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11.2.5 Les surfaces implantaires récemment commercialisées

Tableau n°3 a 5 entrées compilant les caractéristiques chimiques et physiques des

surfaces implantaires réecemment commercialisées s'inspirant des travaux de codification
et de classification de Dohan Erhenfest et al. 2010-2011 (37-38).

Surface

OsseoSpeed
(AstraTech)

SLA active
(ITl; Strauman)

TiUnite

(Nobel
Biocare)

Nanotite
(3i Implant
Innovation)

Friadent Plus
(Dentsply
Friadent)

Matériau de
base

Grade IV
titanium (G4Ti)

Caractéristiques chimiques

Traitement de
surface

Sablage oxyde
de titane
Mordancage a
(HCI)
Imprégnation
résiduelle de

(F).

Caractéristiques Physiques

Micro-
topographie

Microrugosité
modeérée;
Sa=1,51
Densité
spatiale faible;
"aplatie";
Sdr% = 51

Nano-
topographie

Rugueuse

Architecture
Globale

- Non fractale

- Hétérogene

- Particules
aléatoires de
TiOo2

Sablage
corrundum
Double
mordangage - Microrugosité
Grade IV :CI [HES0 : g‘°‘_’e1";;’ Nano-particules | = Non fractale
titanium (G4Ti) diif:?)l;‘:;:::: - D:n_sité de chlorure de - Hétérogéne
(NacCl) spatiale élevée; sodium
Pollution "rocailleux";
inorganique en Sdr% = 129
(F), (Ca), (K) et
P)
Anodisation - Microporosité
électrochimiqu modérée;
e Sa=1,64 - Non fractale
Grade IV Haute ~ Densite; - Homogéne
titanium (G4Ti) imprégnation spatialsies Lisse - Fissures
en (P) élevée; %
Pollution "rocailleux"; prolongées
inorganique en Sdr% = 304
(S) et (F)
Dépot de - Microrugosité
Titanium cristaux de de surface
Grade V CaP dans une amplitude
Ti-6Al-4V solution sol-gel modérée;
(G5Ti) R.ecouv.rement Sa = .0,’95 Rugueuse - Non fractale
discontinude - Densité - Hétérogéne
CaP spatiale faible;
Pollution "aplatie";
inorganique (F) Sdr% = 59
et (S)
Sablage oxyde
d'alumine
Mordancage - Microrugosité
(HF) + (HCI) + de surface
(H2I$O4) + modérée;
oxalique = -
tit C-‘iradec_lilz_r. Recouvrement - gzns;fz Li _ :c’)n’frac‘t ale
itanium ( i) éparse SHENES SIEYS isse étérogeéne
d' (Al203) "rocailleux”;
Pollution Sdr% = 141
inorganique
(F), (S), (CD),
(Zn), (Ca), (Na)
et (P)
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1. LA PERI-IMPLANTITE

Selon Albrektsson, on définit la péri-implantite comme étant une pathologie
inflammatoire d'origine infectieuse. On distinguera d'une part la mucosite péri-implantaire,
qui est caractérisée par une inflammation des tissus mous autour d'un implant ostéo-
intégré, sans perte osseuse et cliniguement associée a la présence de plaque et a un
saignement ou une suppuration au sondage. D'autre part, la péri-implantite est
caractérisée par une inflammation et une destruction des tissus mous et durs autour d'un
implant ostéo-intégré, cliniuement associée a la présence de plaque, un saignement au
sondage, une augmentation de la profondeur de sondage supérieure ou égale a 5 mm et
éventuellement une suppuration. Le plus souvent, on observe radiologiquement une lyse
de l'os péri-implantaire en forme de cratére (Lang et coll. 2011)(39).

Considérant ces définitions, la prévalence des mucosites s'éleve a 80% des
patients et 50% des implants. Les péri-implantites sont retrouvées chez 28 a 56% des
sujets et sur 12 & 43% des implants (Lindhe et coll., 2008)(40). Selon Berglundh (1), les
criteres de succes implantaire ne sont plus vraiment valables, notamment ceux décrits par
Branemark qui datent de plus de 20 ans. Aujourd'hui, un implant qui perd 3 mm d'os en
10 ans est encore considéré comme un succeés, alors que cette perte osseuse est
relativement similaire a celle d'une parodontite chronique non traitée. Cela devrait étre

considéré comme un implant « malade ».

1.1 Le Peri-Implant

Le péri-implant est composé d'une région transmuqueuse, ou se trouve une
premiére interface entre les tissus mous et lI'implant, et d'une région intra-osseuse ou se

situe l'interface entre les tissus durs et I'implant (interface os/implant).
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I11.1.1 L'interface tissus mous-implant

On observe schématiquement la composition de l'interface tissus mous-implant en

comparaison avec la composition du parodonte d'une dent naturelle.

Figure n° 11 : schéma comparant I'espace biologique péri-implantaire et I'espace

biologique parodontale (11).

Parmi les principales différences entre le parodonte et le péri-implant, on remarque
I'absence de ligament desmodontal au niveau de l'implant ainsi que l'orientation des fibres
de collagenes se situant au niveau de l'attache conjonctive. Ce sont des fibres
particulieres appelées fibre de Sharpey. Elles sont perpendiculaires et obliques par
rapport a la surface dentaire au niveau de l'attache conjonctive du parodonte alors
gu'elles sont paralléles a la surface implantaire avant de rejoindre I'os crestal au niveau
du péri-implant.

La composition des attaches conjonctives parodontales et péri-implantaires est
différente. En effet, le tissu conjonctif parodontal est composé a 70-75% de collagéne,
20% de fibroblastes et environ 5-10% de réseau vasculaire. Le tissu conjonctif de
I'attache péri-implantaire est lui composé de 85-90% de collagéne, seulement 7-8% de
cellules et 2-3% de réseaux vasculaires. Il est donc globalement hypocellulaire et
hypovasculaire (41). Cela a un impact sur la capacité de barriére de I'attache conjonctive.
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Figure n° 12 : La premiére coupe a gauche montre une portion de l'attache épithélio-
conjonctive au niveau de linterface implant/tissus mous au grossissement x100. Les
zones (a) et (b) sont grossies sur les deux autres coupes. La zone (a) avec un
grossissement x400 pointe la partie apicale de I'épithélium de jonction (aJE). La zone (b)
avec un grossissement x1000 cible linterface entre le tissu conjonctif et la surface

implantaire (41).
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Figure n° 13 : Micrographie électronique (grossissement x24000) des tissus de connexion
du péri-implant a proximité de linterface implant/tissu conjonctif. Les fibroblastes sont
orientés avec leur grand axe parallele a la coupe longitudinale des fibres de collagéne
ainsi qu'a la surface implantaire. Les fleches indiquent linterface implant/tissus
conjonctifs; rER = le réticulum endoplasmique granuleux; ICo = la coupe longitudinale des
fibres de collagéne; N = le noyau.

Figure n°14 : Micrographie électronique (grossissement x7000) de la région plus éloignée
de l'interface implant/tissu conjonctif illustrant quelques fibroblastes et plusieurs fibres de
collagéne. Des fibres en coupe longitudinale (ICo) c'est-a-dire des fibres coupées dans
leur grand axe et des fibres coupées perpendiculairement a leurs grands axes (cCo) (41).
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I11.1.2 L'interface os-Implant

a
i
-
-
-

=

Figure n°14 : lllustration interface os/implant : Davarphana M. et coll,
d'implantologie Clinique (11)

Manuel

a) Implants en un temps présentant une surface rugueuse obtenue par plasma-spray de
titane (a) et une surface lisse (b).

Le niveau de la jonction surface lisse-surface rugueuse (implant a) et son équivalent
(implant b) sont placés chez le chien au niveau de la créte osseuse.

b) Réaction osseuse in -vivo autour de /implant présentant la surface rugueuse. L’os est
stabilisé a la jonction surface lisse-surface rugueuse (TP).

c) Réaction osseuse in -vivo autour de l'implant lisse. L’'os n’est pas stabilisé au sommet

de la créte, il se stabilise a la premiére spire, car elle est le lieu de la premiéere sollicitation
mécanique.
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[11.2 Flore Bactérienne du péri-implant (Selon l'article issu de la revue Le

fil dentaire : "La microbiologie des implants dentaires" par J-F KELLER et O.
BARSOTTI, Juin 2009)(42)

Dés que limplant est en contact avec la cavité buccale, sa surface est
immédiatement colonisée par des bactéries qui sont issues de différentes niches
buccales. On note ainsi des différences importantes entre la flore péri-implantaire d'un
individu édenté complet et celle d'un individu partiellement édenté, dans un contexte sain
d'une part et dans un contexte de péri-implantite d'autre part. Enfin, de grandes
similitudes sont observées entre la microbiologie des maladies parodontales et celle des

maladies péri-implantaires.

I11.2.1 Microbiologie péri-implantaire chez le patient édenté complet

Une fois I'ensemble des dents avulsé, la charge bactérienne totale, mesurée a un
mois, diminue significativement. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) et
Porphyromonas gingivalis (Pg) qui sont les pathogénes majeurs, deviennent indétectables
(43). Dans une étude menée par Mombelli et coll. (44) ou est observée la maturation de
la flore sous-muqueuse au cours des 6 mois suivant la pose d'implant chez des patients
édentés complets, aucune modification significative n'a été observée. 95% de la flore était
composée de Cocci avec majoritairement des Gram positifs, et le ratio bactérie
aérobie/anaérobie était de 1 pour 1. Les spirochétes, bactéries mobiles ou encore
bactéries parodonto-pathogeénes (Aa, Pg, Prévotella intermedia (Pi)) étaient quasiment
inexistantes. Cette flore peut étre associée a une flore gingivale saine.

Au long terme, une étude menée par le méme groupe (45) ne révélait pas non plus de

modification significative de la flore bactérienne a deux et trois ans.
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111.2.2 Microbiologie péri-implantaire chez le patient partiellement

édenté

A la différence des patients édentés complets, la flore péri-implantaire est ici
marquée par la présence de bacilles a Gram négatifs anaérobies. On note de fortes
similitudes avec la flore sous-gingivale des dents adjacentes. Les bactéries parodonto-
pathogénes vont pouvoir coloniser les sites implantaires et a un mois, on retrouve sur ces
sites des Pi, des Peptostreptococus micros (Pm) et des Fusobacterium nucleatum (Fn)
(42). Selon Quirynen et coll., (2002) (46), on observe une augmentation de la charge
bactérienne totale, une augmentation de la proportion de bactéries mobiles et des
spirochetes et enfin une faible augmentation de bactéries parodonto-pathogéenes. A 7
mois, on observe que les poches parodontales et les poches péri-implantaires ont une
composition bactérienne similaire. Il s'établit alors un équilibre micro-biologique entre sites
péri-implantaires et poches parodontales durant les 6 premiers mois de mise en fonction
(42). La présence de ces bactéries parodonto-pathogénes n'implique pas nécessairement
le développement de perte osseuse autour des implants et donc d'échec implantaire, bien
que ces similitudes microbiennes aient été observées pendant 3 ans. Un équilibre
microbien est donc installé et semble compatible avec un bon état de santé péri-

implantaire.

111.2.3 Microbiologie des péri-implantites

La flore bactérienne des péri-implantites est complexe et peut étre comparée a la
flore bactérienne de parodontite en phase active. Selon Mombelli et coll.(1990) (44-45),
la composition de la flore est marquée par une augmentation de la proportion de bactéries
anaérobies par rapport aux bactéries aérobies (rapport 6/1) ainsi qu'une augmentation du
taux des bactéries mobiles, dont celui des spirochétes par rapport aux tissus péri-
implantaires sains. Les espéces classiquement retrouvées dans les tissus péri-
implantaires malades sont des Gram négatifs tels que Tannerella fosythia (Tf),
Campylobacter gracilis (Cg) et des Gram positifs tels que Pm et Streptococcus

intermedius (Si). Ces espéces possedent toutes des facteurs de virulence pouvant
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impliquer une destruction des tissus mous et durs. Aa, Pg et Pi sont retrouvées plus
frequemment dans le péri-implant des patients partiellement édentés que dans le péri-
implant des patients édentés complets. En effet, les principales niches de ces bactéries
parodonto-pathogenes retrouvées dans les lésions péri-implantaires semblent étre les
poches parodontales (42).

1.3 Péri-implantite et réaction inflammatoire

Selon Klinge et coll. (2005) (47), la réaction inflammatoire induit la destruction
tissulaire. C'est une réaction complexe en réponse a un agent infectieux ou a un trauma.
Une accumulation de micro-organismes au niveau des muqueuses péri-implantaires va
étre suivie par une réponse inflammatoire localisée. Aprés 10 a 20 jours d'accumulation
de plaque, des signes cliniques de l'inflammation sont visibles. Dans une étude réalisée
sur des chiens (48), il a été rapporté qu'apres 28 jours d'exposition a la plaque dentaire, le
contenu en collagéne d'un tissu gingival issu d'une lésion inflammatoire diminuait
approximativement de 20 a 30 %.

Ainsi, les cellules de la lésion inflammatoire vont causer la dégradation des tissus
de maniére considérable en combattant I'envahissement des micro-organismes.
L'accumulation de plague au niveau des infractuosités gingivales va aggraver la réaction
inflammatoire au fil du temps, et par conséquent, la destruction irréversible des tissus
durs va s'installer. La dégradation des tissus de connexions va se poursuivre par une
apicalisation du tissus épithélial et d'une résorption osseuse. Ceci marque le passage de

la mucosite a la péri-implantite.

Les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries Gram négatifs tel que
Porphyromonas gingivalis (Pg) peuvent initier l'inflammation de la muqueuse péri-
implantaire. Une fois ces LPS introduits dans I'environnement péri-implantaire, les tissus
conjonctifs commencent a libérer des cytokines pro-inflammatoire telles que l'interleukine
(IL) 1b, 6 et 8 ainsi que le TNFa (Tumor Necrosis Factor alpha) (48-49). Seule une telle
réaction inflammatoire  aboutit a la destruction des supports implantaires. Par

conséquent, un tissu de granulation composé d'une mixture de débris bactériens, de
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cellules inflammatoires, ainsi que des fibroblastes, va se former autour de l'implant intra-
osseux (50).

Selon Isrhad et coll. (2013) (14), les fibroblastes vont jouer un rdle-clé dans le
processus inflammatoire. Tout d'abord, ils libérent les IL-1b, -6 et -8 ainsi que (MCP)-1
(Monocyte chemotactic protein) suite a l'interaction avec Pg (bactérie utilisée dans I'étude
menée ici). Cette libération induit l'augmentation de la vascularisation tissulaire, le
recrutement des cellules immunitaires et permet d'amplifier d'une maniére générale la
réaction inflammatoire. Ensuite, ils liberent des Metallo Proteinases Matricielles (MMPS)
qui vont dégrader la matrice extracellulaire. Les fibroblastes peuvent cependant bloquer
certains facteurs pro-inflammatoire et produire le TIMPs qui est I'inhibiteur des MMPs.

Bien que de nombreuses cellules immunitaires participent a la réaction
inflammatoire, elles ne libérent des facteurs pro-inflammatoires que de facon transitoire.
De plus, elles peuvent développer une tolérance a certains facteurs de virulence
bactérienne. A linverse, les fibroblastes ne développent pas de tolérance a ces facteurs

et semblent étre a l'origine du maintien de l'inflammation.

Dans cette étude menée par Isrhad et son équipe, l'objectif est de comparer la
réponse inflammatoire ainsi que la dégradation de la matrice par des fibroblastes extraits
soit d'un tissu péri-dentaire sain de contrdle (HGFs), soit d'un tissu de granulation de péri-
implantite (PIGFs), soit d'un tissu de granulation d'une parodontite (PGFs). Ces
fibroblastes sont ensuite exposés in vitro a Pg durant plusieurs heures. L'expression et
l'induction géniques des facteurs pro-inflammatoires sont alors mesurés ainsi que

I'expression des protéines.

Les résultats montrent que les fibroblastes issus d'une péri-implantite et d'une
parodontite non-activés par Pg, expriment des taux supérieurs d'IL-1b et -8 ainsi que
MCP-1 par rapport aux fibroblastes issus d'un tissu sain. L'activation par Pg induit
I'expression de I'lL-6,-1b,-8, MCP-1 et MMP-1 dans les PIGFs et PGFs mais pas dans les
HGFs. L'expression de MMP-8 est supérieure dans les PIGFs non-activés que dans les
HGFs. Cependant, I'exposition a Pg réduit I'expression génique de MMP-8 dans les
PIGFs. Aprés l'arrét de l'exposition a Pg, les PIGFs maintiennent un niveau tres élevé
d'expression des IL-1b, MCP-1 et MMP-1 par rapport au HGFs.

En conclusion, les fibroblastes issus d'un tissu de granulation de péri-implantite ou

de parodontite vont induire une réponse inflammatoire plus prononcée que chez les
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fibroblastes issus d'un donneur sain. lls semblent également impliqués dans le
développement de linflammation de la péri-implantite et de la parodontite. De plus, le
maintien d'une production élevée de médiateurs de l'inflammation ainsi que de MMP-1
dans les fibroblastes issus de péri-implantites confirme leur réle dans la pathogénicité des
péri-implantites.

33

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)



V. ETATS DE SURFACE ET PERI-IMPLANTITE

Au regard des caractéristiques développées précédemment sur les états de
surface implantaire ainsi que sur la péri-implantite, il est intéressant de comprendre les

liens qui les unissent.

IV.1 Influence cellulaire de la surface implantaire a I'échelle nanométrique

La modulation de la réponse cellulaire par les traitements de surfaces est au coeur
du débat. Il semble primordial de comprendre quelles sont les influences des traitements
de surfaces pendant la phase d'intégration de I'implant et quels en seront les impacts sur

la mise en place de l'inflammation a l'orgine de la péri-implantite ?

Selon Dimassi O. dans son travail de thése portant sur L'interaction
biomatériaux/cellules a l'interface os/implant (51), les surfaces plus texturées a I'échelle
nanométriqgue augmente I'énergie de surface. La diffusion et la liaison de la fibrine et des
protéines de la matrice sont améliorées ainsi que la mouillabilité du sang. Cela a pour
conséquence une meilleure cicatrisation notamment dans les premiers temps suivant
l'implantation. L'accrochage des cellules sur la surface de l'implant est facilitée par les
reliefs nano-topographiques tels que des micro-sillons (30nm) ou des nano-rainures
(<200nm). Au niveau des surfaces lisses, on retrouve des ostéoblastes avec un corps
aplati avec de courtes prolongations devant fournir beaucoup d'efforts pour se propager
sur la surface. A l'inverse des surfaces nano-structurées, les ostéoblastes présenteront un
aspect plus polygonal et des prolongations plus longues (3).

Selon Dohan Ehrenfest DM et coll. (2010) (37), il est aujourd’hui acquis que la
structure nanométrique module le comportement cellulaire notamment pour la
différenciation cellulaire des cellules souches mésenchymateuses (MSCs). En effet, ces
cellules, au départ indifférenciées, vont se différencier en ostéoblastes au contact du tissu
osseux, et en fibroblastes au contact du tissu gingival, sous l'influence de molécules
spécifiques. Il y a concurrence entre ces deux voies de différenciation autour de I'implant.
Parfois, les implants sont encapsulés dans un tissu muqueux issu de la prolifération et de
la différenciation des MSCs en fibroblastes. Il est possible que dans un contexte
inflammatoire, les cytokines recrutent des fibroblastes qui vont migrer et générer une
capsule de collagéne, qui va étre a l'origine de la non bio-intégration et donc de I'échec

implantaire. Cependant, la différenciation des MSCs en fibroblastes et leur adhésion au
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niveau du col implantaire est souhaitable pour la mise en place d'un manchon conjonctif
autour de l'implant. Il a été démontré que l'adhésion et la prolifération des fibroblastes
sont diminuées sur les nano-structures par rapport au surface conventionnelles (52). Ceci

diminue le risque de fibro-intégration de l'implant.

Paul et coll. (2008) (53) étudie la réponse inflammatoire des macrophages,
cellules clés de l'inflammation, sur différentes surfaces créées a base de polyfluorure de
vinylidene (PVDF). Trois surfaces sont testées : une surface contrdle lisse de PVDF
sphérolitique, une surface nano-texturée obtenue avec des particules d'alumines et une
surface micro-texturée obtenue par soustraction au laser. Les macrophages sont cultivés
sur les différentes surfaces, puis exposés a des LPS jouant le rdle d'activateur de

I'inflammation.
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Figure n°15 = Morphologie de macrophages humains cultivés sur différentes surfaces
durant 7 jours et stimulés avec le LPS pendant 24h. (A) Macrophages de la surface de
contrdle montrant une morphologie amiboide, similaire aux cellules aprés stimulation au
LPS (D). La culture sur la surface micro-texturée (B) montre des macrophages fusiformes
et étirés alors que les macrophages de la surface nano-texturée (C) sont de forme
arrondie

(53).

lIs ont montré que des macrophages réagissent a la surface macro-texturée en
s'adhérant, en proliférant et en se prolongeant. La surface micro-texturée, et non la
surface nano-texturée, affecte l'activation des macrophages humains en induisant
I'expression spécifique des génes de cytokines. Cette activation concerne les sous-types
M1 et M2 des macrophages, correspondant respectivement a des propriétés pro et anti-
inflammatoires. Selon Paul et coll. (2008) (53), les données de cette étude montrent
clairement qu'une topographie particuliére induit une réponse inflammatoire. Cela suggére
gu'une modification de la topographie de surface semble pouvoir influencer le potentiel
inflammatoire d'un biomatériau et par conséquent pourrait affecter la bio-intégration de
I'implant.
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IV.2 Les études comparatives : les résultats de la littérature

IV.2.1 Le développement du bio-film en fonction de la surface

Teughels W et coll. (2006) (35) étudient, a travers une revue de littérature, l'impact
des différentes caractéristiques de surfaces implantaires et autres matériaux de
restauration, telles que la rugosité, la mouillabilité et la composition chimique, sur le
développement du biofilm bactérien.

La premiére étape est le processus d'adhésion des bactéries. Ce processus
d'adhésion peut étre décrit d'un point de vue biochimique d'une part et d'un point de vue
physico-chimique d'autre part.

L'approche biochimique met en avant les interactions spécifiques entre des
surfaces complémentaires des différents composants (interactions ligand-récepteur
décrites par Dalton et March (1998) (54)). Cependant, le changement d'expression de
certains génes ainsi que la communication cellule a cellule intra et inter-espéces
compliquent plus ou moins la compréhension du processus d'adhésion et de la formation
du biofilm.

D'autres recherches décrivent une approche non-spécifique et physico-chimique
de ce processus (55). Ces recherches se basent sur un modéle thermodynamique ou
encore sur la théorie DLVO (Derjaguin, Landau, Verwey, Overbeek) dans laquelle
I'adhésion est constituée de la somme totale des forces de Van der Waals, ainsi que des
réactions acides-bases et électrostatiques.

Il apparait évident que ce processus d'adhésion, du fait de sa complexité, ne peut

étre appréhendé par une approche unique et générale.

Au sein du bio-film, les bactéries n'existent pas comme des entités
indépendantes mais fonctionnent en coordination, organisées dans l'espace et
compléetement intégrées métaboliguement au sein d'une communauté dont les propriétés
sont supérieures a la somme des propriétés de chacune des espéces.

Lorsque des micro-organismes et une surface substrat sont dans un environnement
aqueux en présence d'éléments organiques, ils sont immédiatement recouverts d'une
couche d'adsorption de molécules organiques. Cette pellicule appelée "film de traitement"
est composée de glycoprotéine, de phosphoprotéines, d'enzymes et de nombreuses

autres molécules qui peuvent étre des sites d'adhésions pour les récepteurs des
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bactéries. L'adhésion bactérienne peut alors se mettre en place avec d'un c6té la pellicule
recouvrant les bactéries et de l'autre la pellicule recouvrant la surface.

Le processus d'adhésion peut étre détaillé en 4 phases.

La phase n°l1 correspond au transport des bactéries jusqu'a la surface. Ce

transport se réalise par le mouvement Brownien, par la sédimentation des bactéries dans
un liquide, par I'écoulement d'un fluide, ou encore par l'activité chimiotactique des
bactéries. Alternativement, les micro-organismes en suspension peuvent également étre

transportés grace a d'autres micro-organismes formant des agrégats microbiens.

La phase n° 2 correspond a 'adhésion initiale. Cette étape aboutit a une faible et

réversible adhésion des bactéries via des interactions de courtes et longues portées avec
la surface a partir d'une certaine distance (50nm). Le micro-organisme est soit attiré soit
repoussé par la surface, ceci dépendant de la résultante des différentes forces

d'interaction non-spécifiques décrites précédemment.

La phase n° 3 correspond a la phase d'attachement, qui se fait soit par contact

direct, soit via un pont entre la bactérie et la surface. Une fois le contact établi entre
bactérie et surface, un ancrage solide va pouvoir s'établir avec des interactions
spécifigues types liaisons covalentes, ioniques ou liaison hydrogéne. Aprés cette
adhésion, la plupart des micro-organismes vont sécréter une sorte de "boue" et vont
s'enrober dans cette couche, la glycocalyxe, qui est un facteur de virulence important et

qui fournit une protection contre les composantes de l'immunité humorale et cellulaire.

La phase n°4 correspond a la phase de colonisation et de maturation de la plague.

Une fois que le micro-organisme fermement attaché commence a grandir et que les
cellules nouvellement formées restent attachées, le bio-film va alors se développer. A ce
stade, le taux de croissance du bio-film va partiellement dépendre du biomatériau
impliqué (56-57).

Sur une surface rugueuse, les bactéries sont mieux protégées des forces de
cisaillement. Cela implique que le passage de la liaison réversible a la liaison irréversible
se passe donc plus fréquemment et plus facilement. La mouillabilité va étre un parametre
important lorsque le film d'eau se trouvant entre les micro-organismes et la surface

substrat va devoir se retirer avant la mise en action des forces de courte portée (contact
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direct ou via un pont). En effet, plus la mouillabilité est élevée, plus l'attachement est
facilité car la fuite de la couche d'eau sera plus rapide.

a
<= | RANDOM TRANSPORT
II. INITIAL ADHESION
III. ATTACHMENT |I
DETACHMENT PRIMARY MINIMUM
SMOOTH OR ROUGH M0

PRIMARY

FSHEAR MINIMUM

N =l
R :\tm

l

IV. COLONISATION

Figure n°® 16 : représentation schématique du processus de formation du biofilm bactérien
(35).
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En conclusion, Teughels explique que l'impact de la rugosité de surface sur le
développement du bio-film peut étre justifié par plusieurs facteurs :

- | 'adhésion initiale d'une bactérie va préférentiellement débuter dans un lieu a
l'abri des forces de cisaillement afin qu'elle puisse se donner le temps de passer d'un
attachement réversible vers un attachement irréversible.

- la rugosité permet d'augmenter la quantité de surface disponible pour I'adhésion
par un facteur de 2 a 3.

- les surfaces rugueuses sont également plus difficiles a nettoyer, favorisant ainsi
la rapidité de croissance du bio-film par multiplication des espéces restantes plutét que

par re-colonisation de nouvelles espéces (58).

L'effet de la mouillabilité de surface concernant la maturation et I'accumulation de
plague au niveau supra et infra-gingival a été étudié en comparant l'accumulation de
plagues non perturbées pendant 3 mois sur surface ayant une forte mouillabilité d'un cété
et une faible mouillabilité de l'autre. Les résultats montrent que la surface avec une faible
mouillabilité arbore de maniére significative une plaque moins évoluée et moins mature
gue sur la surface a forte mouillabilité caractérisée par une forte proportion de spirochétes

et de micro-organismes maobiles.

Les modifications chimiques apportées aux nouveaux états de surface sont
prometteuses et montrent de bons résultats in vitro mais n'ont pas encore fait leur
preuves cliniquement parlant. L'incorporation d'ions fluorure, l'anodisation bloquée dans
une solution de NaCl ou encore l'incorporation de molécules d'antibiotiques sur ces

nouvelles surfaces complétent la propriété bactériostatique du titane.

L'étude menée par Birgers et coll. (2010) (59) vient confirmer les résultats de
cette étude. Il observe l'accumulation et la maturation de la plaque en comparant des
surfaces implantaires traitées par sablage et par mordancage a l'acide et des surfaces
usinées polies.

Au vu de ces résultats, Birgers précise cependant que la mouillabilité joue un role

mineur par rapport a la rugosité de surface.
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IV.2.2 Développement des Peri-implantites en fonction de la surface

Une fois ce bio-film installé, la réponse inflammatoire va se mettre en place. Dans
la lignée des études menées par Teughels et Biirgers, T. Bergloundh et coll. (2007) (60)
expérimentent cette fois-ci in vivo chez l'animal, la progression spontanée d'une péri-

implantite induite par ligature, autour d'implants a différentes rugosités de surface.

IvV.2.2.1 Etudes in vivo chez l'animal

Pour cela, T. Bergloundh et son équipe implantent sur 5 chiens de race Beagle,
trois implants SLA (= sablé+mordancé; Sa = 2,29 microns; modérément rugueux) ou
usinés (= polies; Sa = 0,35 microns), installés bilatéralement dans le secteur prémolaire
édenté. Aprés 3 mois d'ostéo-intégration avec contréle de plaque, des ligatures de cotons
sont mises en places autour du col implantaire favorisant ainsi I'accumulation de la plaque
bactérienne. Elles sont réajustées toutes les deux semaines jusqu'a ce que la progression
de la perte osseuse atteigne environ 40% de sa hauteur initiale. Aprés cette période de 4
mois, les ligatures sont retirées et le processus d'accumulation de plaque continue durant
5 mois supplémentaires. Des radiographies de tous les sites implantés ont été réalisées
avant et aprés la période d'activation de la péri-implantite ainsi qu'a la fin de
I'expérimentation. Des biopsies sont ensuite réalisées et les échantillons tissulaires
préparés pour la microscopie optique. Les coupes réalisées sont utilisées pour l'analyse

histométrique et morphométrique.

Les résultats apportés par I'examen radiographique indiquent que des quantités

similaires d'os ont été détruites durant la phase d'activation (ligatures) au niveau des
implants SLA et usinés. Cependant, la progression du "bone loss" a été plus importante

sur les implants SLA durant la période suivant la dépose des ligatures.

L'examen histologigue confirme I'analyse radiographique. En effet, il révéle d'une

part que la quantité de "bone loss" est plus importante sur les implants SLA, mais
également que la taille de la Iésion inflammatoire des tissus de connexions est plus
importante sur les implants SLA par rapport aux implants usinés. La superficie de plaque

bactérienne obtenue est également plus grande sur les implants SLA.
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'

Figure n° 17 : Radiographies d'un implant SLA, 3 mois aprés implantation (a);

immédiatement apres dépose des ligatures (b); a la fin de la période de 5 mois

d'accumulation de plaque (c) (60).
'
Figure n°18 : Radiographies d'un implant usiné, 3 mois aprés implantation (a);

immédiatement aprés dépose des ligatures (b); a la fin de la période de 5 mois

d'accumulation de plaque (c) (60).
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Figure n°19 : (a) coupe mésio-distale d'un implant SLA en fin d'expérimentation.
Coloration au PAS et bleu de toluidine. Agrandissement x16. (b) Agrandissement x50

d'une portion de la figure (a) illustrant la portion marginale de l'implant avec I'épithélium de

poche.
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Figure n° 20 : (a) coupe mésio-distale d'un implant usiné en fin d'expérimentation.
Coloration au PAS et bleu de toluidine. Agrandissement x16. (b) Agrandissement x50

d'une portion de la figure (a) illustrant la portion marginale de l'implant avec I'épithélium de

poche (60).
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Dans les deux cas, le niveau de I'os marginal est localisé entre le tiers médian et
le tiers apical de la partie intra-osseuse de l'implant. La muqueuse environnante est
caractérisée par la présence d'un large infiltrat inflammatoire (Fig. 19a, b et 20a, b).
Adjacent a ce tissu inflammatoire, les surfaces d'implants sont occupées par un dépot
microbien mou et minéralisé a cété duquel se trouve une couche contenant des cellules
PMN (Polymorphonucléaire Leucocytes) et du tissu nécrotique. Un épithélium de poche
ulcéré est présent et sépare la portion marginale implantaire de la cavité de poche. Dans
la partie apicale de la lésion, il n'y a pas de barriére épithéliale entre le tissu conjonctif
infiltré (ICT) et la surface implantaire. Cet ICT est principalement composé de cellules
plasmatiques. Les PMNs sont également présents en quantité importante. Les
lymphocytes se retrouvent surtout dans la partie haute de la portion marginale de I'ICT et

juste a c6té de I'épithélium de poche.

En conclusion, Bergloundh suggére que la progression de péri-implantites non -
traitées est plus importante sur les implants a surface modérément rugueuse par rapport

aux implants a surface polie.

J-P. Albouy et coll. (2009) (61) poursuient I'étude de Bergloundh, en suivant
quasiment le méme protocole toujours sur des chiens (Labradors) mais en comparant,
cette fois-ci, 4 traitements de surfaces implantaires différentes : les surfaces usinées
(groupe A), les surfaces TiOblast (= sablage a I'oxyde de titane)(groupe B), les surfaces
SLA (groupe C) et les surfaces TiUnite (= anodisation éléctrochimique)(groupe D). Les

implants sont placés dans un ordre aléatoire dans la partie droite de la mandibule.
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Figure n°21 : représentation chronologique des étapes de I'expérimentation (61).

Dans la continuité des résultats émis par Bergloundh et coll. (2007) (60), les
résultats de cette étude indiquent que :

- tous les types d'implants sont exposés a un vaste inflitrat
inflammatoire ainsi qu'a de larges défauts osseux en forme de cratere.

- les lésions péri-implantaires sont caractérisées de maniéere
constante par leur incapacité a promouvoir la formation d'une barriere épithéliale
suffisamment forte pour encapsuler le pus, la couche de biofilm ainsi que la totalité de
l'infiltrat inflammatoire. En effet, la portion apicale du tissu conjonctif des péri-implantites
ressemble a une "blessure ouverte". Cette observation selon laquelle le tissu conjonctif
est en contact direct avec la couche de pus et le bio-film est en accord avec les résultats
présentés dans une étude menée sur I'homme par Bergloundh et al. (2004) (62) ou il
analyse par biopsie les tissus mous issus de sujets présentant une péri-implantite :

- la présence de nombreux ostéoclastes indiquant la destruction
active des tissus,

- la dimension verticale et la surface totale de tissu conjonctif infiltré
est plus importante sur les implants du groupe D (TiUnite) par rapport aux autres

implants.
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Figure n°22 : coupe vestibulo-linguale des implants du groupe A (a), B (b), C (c) et du
groupe D (d) ala semaine 36 (61).

En conclusion J-P Albouy et coll. (2009) suggérent que la progression spontanée
d'une péri-implantite est associée a une inflammation sévére et une destruction tissulaire

importante.
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IvV.2.2.2 Etudes in vitro

S'appuyant sur les travaux de Ishrad et coll. (2012) (14) et Bordin et coll. (2009)
(50) démontrant le réle primordial des fibroblastes et de la réponse inflammatoire dans
les péri-implantites, une étude trés récente menée par Stravoullakis et coll. (2014) (63) a
été réalisée dans le but d'analyser in vitro |'effet de différents traitements de surface sur la
production de cytokines par des fibroblastes gingivaux humains (stimulés ou non-stimulés

par des LPS de porphyromonas gingivalis (Pg)).

Les surfaces testés sont : - une surface usinée (= implant MkIll Machined; Nobel
Biocare)

- une surface sablée (= Ankylos®; Dentsply Friadent)

- une surface anodisée (= implant TiUnite®; Nobel Biocare)

- une surface sablée a 'oxyde de titane et mordancée a I'HF

(= implant OsseoSpeed®; AstraTech Dental)

- une surface mordancée+Phosphate de calcium (= implant

3i Nano Tite®; 3i implant innovation)

- une surface sablée+mordancée+immersion NaCl (=

implant SLA active®; Straumann Institute).

Les fibroblastes gingivaux humains (HGFs) sont ensemencés sur chaque implant
sur une plague a 6 puits, et vont étre dosés avant le traitement aux LPS (-LPS) et aprés
36 heures de traitement aux LPS (+LPS). Les concentrations de protéines et de cytokines
sont alors mesurées. Une microscopie électronique a balayage a été réalisée sur les
implants stériles dans un premier temps, puis suite a l'attachement des cellules aux

implants dans un deuxiéme temps.

Les résultats de cette étude montrent que le niveau de protéines sur chaque
implant est constant, indiqguant que la croissance cellulaire & été uniforme sur toutes les
surfaces testées. La surface sablée (= Ankylos®) et la surface usinée augmentent de
maniére significative la sécrétion des interleukine IL-6, -8, -10, MCP-1 et VEGF par
rapport aux autres surfaces. La stimulation des HFGs par les LPS va induire une

augmentation de la sécrétion des cytokines sur toutes les surfaces.
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En conclusion, selon Stravoullakis et coll. (2014) (63), différentes surfaces
implantaires ont une incidence certaine sur la sécrétion de cytokine par les HFGs.

IV.3. Discussion

Au vu des différents articles décrits précédemment dans notre revue de littérature,
et prenant en compte les résultats d'un vaste ensemble d'articles, hous pouvons proposer

gquelques analyses de comparaison entre ces études.

Reprenons les éléments clés que sont les fibroblastes, les cytokines, les LPS ainsi
que les différentes surfaces implantaires.

Les fibroblastes, résidents majeurs du tissu gingival, sont impliqués a la fois dans
la pathogénicité de la péri-implantite et de la parodontite. Cependant, les fibroblastes
issus de sujets présentant une péri-implantite produisent des quantités plus élevées de
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) que ceux issus de sujets présentant une
parodontite (50°). Ceci est en accord avec les résultats de Stravoullakis et coll. (2014) (63)
ou les fibroblastes (-LPS ou +LPS) cultivés sur des implants a base titane, expriment des
niveaux supérieurs de VEGF par rapport au test contrble en polystyréne. Cette
constatation est partagée par d'autres études. En raison de la détérioration trés rapide de
tissus osseux dans les péri-implantites (50), le développement du réseau vasculaire est
plus important dans les péri-implantites que dans les parodontites ou encore dans les

tissus sains.

De récentes études ont mis en cause les LPS de P. gingivalis, dans l'induction de
d'expression des interleukines IL-6 et IL-8 par les fibroblastes (64-65). Cependant, I'étude
menée par Stravoullakis et coll. (2014) (63) montrent que des quantités supérieures d'IL-8
sont libérées par les fibroblastes exposés aux PgLPS, et ce sur toutes les surfaces
testées, par rapport aux fibroblastes non exposés aux PgLPS. Ceci est cliniquement
pertinent car IL-8 est une chimiokine pro-inflammatoire responsable de l'attraction des

neutrophiles et qui favorise l'angiogénése. En conséquence, la quantité de VEGF

48

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)



détectée pour chaque surface, est également en corrélation avec les variations de
quantité d'IL-8 produite.
Il est en définitive possible d'établir I'affirmation suivante : PgLPS joue un réle

crucial dans le déclenchement de la réponse inflammatoire.

Les résultats de Stravoullakis et coll. (2014) (63) montrent que la surface sablée et
usinée présentent de maniére significative un niveau supérieur de production d'IL-6 par
les fibroblastes en réponse a PgLPS. Considérant que PgLPS induit une augmentation de
I'expression d'IL-6, le fait que des niveaux constants de la production d'IL-6 par les
fibroblastes stimulés (+LPS) ont été retrouvés pour les 4 autres surfaces testées
(TiUnite®; SLA active®; OsseoSpeed” et NanoTiteR) et la surface contrdle, démontre que
ces surfaces sont capables de réduire la synthése ou la sécrétion de I'IL-6 par les
fibroblastes. Monjo et coll. (2008) (66) ont montré dans une étude in vivo que I'expression
de I'lL-6 est également réduite pour les implants sablés a l'oxyde de titane (TiO,) et
mordancés a l'acide fluorhydrique. Cependant, bien que le TiO, soit résistant a la
corrosion, plusieurs études ont démontré que des particules de titane pouvaient se
retrouver dans le tissu péri-implantaire suite a I'implantation, générant ainsi une réaction
inflammatoire (14-67). Irshad et coll. (2012) (14) dans une étude développée
précédemment, le démontrent en étudiant l'activité des fibroblastes du tissu de
granulation péri-implantaire. Par ailleurs, Fritz et coll. (2005) (68) font de méme au niveau
de la production de cytokine pro-inflammatoire par des ostéoblastes humains en réponse
a des particules de titane. Ces résultats sont en accord avec les résultats dévoilés par
Stravoullakis et coll. (2014) (63) ou des niveaux élevés d'IL-6,-8 et MCP-1 sont produits
par les fibroblastes des surfaces testées (-LPS et +LPS) par rapport a la surface témoin.

L'ensemble de ces études laisse penser que les débris de titane libérés dans le
péri-implant sont responsables de la variation de sécrétion des cytokines. Cette
hypothése doit cependant étre vérifiée en comparant la quantité de cytokine sécrétée par
les fibroblastes gingivaux humains en présence et en l'absence d'ions titane, ce qui reste
encore a démontrer. Cependant, Wennerberg et coll. (2004) (69) ont montré, a la fois in
vivo et in vitro, qu'il n'y a pas de corrélation entre 'augmentation de la rugosité de surface

et I'usure des ions titane.

Concernant l'interkeukine 6, les résultats ne convergent pas vers un méme
consensus concernant son implication et son réle sur la pathogénicité des péri-

implantites. En effet, I'lL-6 est une une cytokine pro-inflammatoire dont la sécrétion par les
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fibroblastes augmente lorsque ces fibroblastes se retrouvent exposés aux LPS (39-12).
On sait également que cette cytokine multifonctionnelle participe & I'homéostasie osseuse
en inhibant l'ostéclastogénése et en stimulant les cellules ostéoblastiques. Durant la
premiere phase de cicatrisation suivant l'implantation, I'lL-6 inhibe I'ostéoclastogénése et
augmente l'activité ostéoblastique permettant la formation osseuse. Ceci pourrait
expliquer les résultats obtenus par Conserva et coll. (2013) (70) qui montrent que des
taux plus importants d'IL-6, ainsi que des taux d'activité ostéoblastique supérieurs ont été
retrouvés sur les surfaces sablées, par rapport aux surfaces usinées. Cela pourrait
démontrer une qualité supérieure d'ostéo-intégration des surfaces sablées. De plus, en
comparant les résultats des études de J-P. Albouy et T. Berghlound (2007 et 2009) (60-
61) avec les résultats de Stravoullakis et coll. (2014) (63), on s'apercoit que la surface Ti-
Unite anodisée présente la plus grande surface de tissu conjonctif infiltré, ainsi que la plus
importante perte osseuse. C'est également la surface qui dévoile le taux d'IL-6 le plus
faible par rapport au autres surfaces. La surface Ti-Unite, qui induit une sécrétion moindre
d'IL-6, aurait une gqualité amoindrie de son ostéo-intégration et développerait donc une
péri-implantite plus agressive.

L'IL-6 jouerait donc le rbéle de facteur favorisant 'homéostasie osseuse, mais
également de stimulateur de la réponse inflammatoire lorsqu'il y a exposition a des
pathogénes. En extrapolant, on peut suggérer I'hypothése selon laquelle la qualité de
l'ostéo-intégration induit par un traitement de surface va avoir un impact sur le
développement de la péri-implantite. Cette hypothése est appuyée par les résultats de
Dohan Ehrenfest DM et coll. (2010) (37). La nanométrie de surface influence le
comportement cellulaire notamment des ostéoblastes et de ce fait influence I'ostéo-
intégration. On peut donc parler de différence de qualité d'ostéointégration entre les
différentes surfaces nano-texturées. Ceci pourrait expliquer les différences dans le
développement des péri-implantites entre ces surfaces.

Cependant, cette hypothese est & pondérer avec d'autres résultats de la littérature. En
effet, certaines études montrent qu'il n'existe pas de lien entre la péri-implantite et
l'interleunkine 6 (71-73).

Dans la revue de littérature réalisée par Candel-Marti et coll. (2010) (72)
concernant l'implication des interleukines dans la maladie péri-implantaire, ces résultats
indiquent que les interleukines -6, -8, -10 et -12 voient leur concentration augmenter chez
un patient atteint de péri-implantite. Cependant, leurs effets sur le développement de la

maladie péri-implantaire restent trés controversés.
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Ces résultats sont & pondérer car la plupart des études sont réalisées in vitro. Les
conditions in vivo sont plus complexes que celles observées in vitro. Beaucoup d'autres
cellules sont présentes dans le tissu gingival telles que les cellules endothéliales,
épithéliales, les macrophages ou encore les cellules souches mésenchymateuses
(MSCs), toutes participant a la production de cytokines. De plus, beaucoup d'agents
pathogénes autres que Porpyromoas gingivalis sont présents dans le bio-film péri-
implantaire comme E.coli, T. forsythia ou encore T. denticola. Il est également important
de noter que I'environnement de la cavité buccale est un environnement hypoxique. La
plupart des expérimentations in vitro se déroulent sur un seul type cellulaire et dans des
conditions normoxiques.

Bien que trés pertinentes, les études réalisées sur I'animal par J-P. Albouy et T.
Berghlound (2007 et 2009) (60-61) ne semblent pas en accord avec les résultats d'études
prospectives a long terme sur I'homme (75-77). En effet, ces études ne mettent pas en
évidence des différences significatives dans la prévalence de péri-implantites entre les
surfaces lisses et modérément rugueuses. De plus, selon Szmuckler-Moncler et coll.

(2011) (78), les résultats des études animales présentent de nombreux biais statistiques.

Le modele expérimental de Stravoullakis et coll. (2014) (63) est intéressant car il
prend en compte tous les ingrédients responsables de la mise en place de l'inflammation
lors des péri-implantites (PgLPS, fibroblastes et implants). De plus, ces conclusions sont
en accord avec la majorité des résultats issus de la littérature. Bien que le réle et
I'implication des cytokines dans les péri-implantites soient encore discutés, ce modele
expérimental comble certaines lacunes dans la compréhension des péri-implantites.
Toutefois, les futures investigations devront incorporer d'autres cellules et d'autres
bactéries afin de pouvoir interpréter de maniére plus précise les interactions cellule a
cellule. En effet, une potentielle synergie avec d'autres facteurs sécrétés par les cellules
voisines doit étre éclaircie pour comprendre d'avantage les mécanismes de la péri-

implantite.

51

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)



V. CONCLUSIONS

Les propriétés physico-chimiques des surfaces implantaires sont étudiées depuis
de nombreuses années afin de moduler les réponses cellulaires autour des implants.
Chaque société implantaire cherche a développer une surface qui permette de guider et
de maitriser la migration des cellules, leur adhérence, leur prolifération ou encore la
synthése et la sécrétion de différents facteurs cellulaires, dans le but d'améliorer ses
capacités d'ostéo-intégration et de limiter le développement de péri-implantites.

Les fabricants proposent aujourd'hui des traitements de surface par nanorugosité ou par
dépobt de cristaux afin d’accélérer 'ostéo-intégration. Cependant, la péri-implantite est une
maladie inflammatoire des tissus péri-implantaires qui peut se développer plusieurs
années apres la pose de l'implant. Il parait important de bien distinguer parmi les résultats
de la littérature les échecs d'ostéo-intégration et les échecs par péri-implantite. Toutefois,
au vu des résultats précédents, l'ostéo-intégration et la péri-implantite présentent un lien
évident. Il est avéré que les traitements de surface a I'échelle nanométrique modulent le
comportement cellulaire. Il est donc possible d'envisager qu'une intégration osseuse
structurellement moins aboutie sur le plan cellulaire, soit d'avantage compromise lors de

la mise en place d'un phénomene inflammatoire a I'origine d'une péri-implantite.

Bien que des différences aient été relevées entre les états de surface, le
processus cellulaire semble encore mal compris. En effet, le réle de certains facteurs clés,
tels que les cytokines, ne fait pas consensus a I'heure actuelle. Il n'est pas démontré a ce
jour chez 'hnomme qu'un certain état de surface présente un avantage clinique significatif
par rapport a d'autres états de surface. Cependant, au travers des différents modéles
expérimentaux développés, nous avons pu isoler et identifier de puissants stimulateurs
responsables du processus inflammatoire a l'origine de la péri-implantite. Ces facteurs
étant influencés par les traitements de surface, les innovations telles que les implants
hybrides, la zircone ou encore lincorporation de molécules actives semblent tres
prometteuses. Il est nécessaire que le praticien soit éclairé et formé afin qu'il développe
un esprit critique vis a vis de ces innovations.

Il est primordial de déchiffrer les mécanismes d'interactions héte/implant a I'échelle
de la cellule pour mieux comprendre la péri-implantite a I'échelle cliniqgue. Cela permettra
d'aboutir a I'élaboration d'un protocole standardisé du traitement des péri-implantites et

d'ouvrir la voie a la possible ré-ostéointégration de l'implant.
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Devant la progression et I'amélioration fulgurante du traitement implantaire, un
exces d'optimisme et de confiance des praticiens envers ce traitement est observé. Les
critéres de succes et d'échecs implantaires ont évolué. Ces échecs doivent rappeler aux
praticiens que le traitement implantaire est a envisager seulement apres étude du
contexte médical et buccal du patient. Les praticiens ont un devoir d'information et de
prévention, plus a méme d'envisager la pérennité de leurs traitements. Il apparait
clairement que la maintenance péri-implantaire reste a ce jour la principale arme

thérapeutique dans la prévention des péri-implantites.
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d'avantage la bio-intégration de l'implant et de limiter au maximum les échecs implantaires, la
modulation de la réponse cellulaire par les traitements de surface implantaire est au coeur des
recherches actuelles. Le but de cette thése est de présenter les différents traitements de
surface proposés ainsi que leurs principales caractéristiques. Des éléments de réponse seront
également apportés sur leur implication dans le développement des péri-implantites, principaux
facteurs des échecs du traitement implantaire.

Rubrigue de classement : Implantologie

Mots clés : .
e - implants
- états de surface
- péri-implantite
Mots clés en anglais : - implant
- surface treatment
- peri-implantisis
Jdury : Président : Monsieur le Professeur Pierre Farge
Assesseurs : Monsieur le Docteur Patrick Exbrayat
Monsieur le Docteur Cyril Villat
Monsieur le Docteur Matthieu Fabris
Adresse de l'auteur : Quentin, Ghibaudo

4 rue Jean Baptiste Pradel
38000 Grenoble

61

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)




62

GHIBAUDO
(CC BY-NC-ND 2.0)





