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LISTE DES SIGLES ET DES ACRONYMES

ASC Cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux / Adipose-

derived stem cells

ATM Articulation temporo-mandibulaire

BMSC Cellules souches de la moelle osseuse / Bone marrow-derived stem cells
CAB Corps adipeux de la bouche ou Boule de Bichat

CRL Distance vertex-coccyx / Crown-rump length

CBS Communication bucco-sinusienne

DFAT Cellules adipeuses dédifférenciées / Dedifferentiated fat cells
MEB Microscope électronique a balayage

MET Microscope électronique a transmission

MSC Cellules souches mésenchymateuses / Mesenchymal stem cells
MUSE Multilineage-differentiating stress enduring cells

SVF Fraction stromale du tissu adipeux / Stromal vascular fraction
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INTRODUCTION

Le corps adipeux de la bouche (CAB), ou boule de Bichat, est une masse graisseuse située

au niveau de la joue, entre le muscle buccinateur et le muscle masséter.

Longtemps méconnu, ses descriptions dans les manuels d'anatomie étaient jusqu’alors

assez succinctes, il était méme considéré comme n’ayant pas de fonction propre.

Depuis sa premiere utilisation en 1977 par Egyedi pour la fermeture d’'une communication
bucco-sinusienne, I'intérét pour son utilisation en chirurgie orale n’a fait que croitre et ne
s’est jamais démenti. Il a ainsi fait I’objet durant ces derniéres décennies de plusieurs
études qui ont permis de rattraper le manque de connaissances le concernant, et son
utilisation clinique comme lambeau pédiculé ou en greffe libre devient de plus en plus

fréquente.

L’objet de cet ouvrage est de présenter de maniere générale le corps adipeux de la bouche,
les premiers chapitres renseigneront sur différents aspects tels que son anatomie, son
embryologie, sa physiologie et sa biologie. La derniére partie exposera les avantages et les
limites de son utilisation en lambeau de transposition, et ses applications actuellement les

plus courantes en chirurgie orale.
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Figure 1 : Organisation structurale de la peau au niveau de la face (1).

1-derme ; 2- graisse sous-cutanée ; 3- fascia superficiel ou SMAS ; 4- graisse sous-faciale ;
5-fascia profond ; 6-muscle.

Figure 2 : Coupe horizontale de la loge manducatrice droite passant par le col du
condyle (2).

1-col du condyle ; 2-muscle masséter ; 3-muscle temporal ; 4-aponévrose massétérine ; 5-
corps du CAB ; 6-face postérieure de I'os malaire ; 7-artére maxillaire interne ; 8-apophyse
ptérygoide ; 9-muscle ptérygoidien médial ; 10-muscle ptérygoidien latéral ; 11-nerf
lingual ; 12-nerf dentaire inférieur ; 13-prolongement interptérygoidien ; 14-aponévrose
interptérygoidienne.
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. Anatomie

Les premiéres études anatomiques caractérisérent le corps adipeux de la bouche (CAB)
comme étant de nature glandulaire (Heister, 1727). Le premier a le décrire avec justesse
fut Bichat en 1802, et Iui donna son nom usuel de Boule graisseuse de Bichat. Plus tard,

d’autres descriptions anatomiques détaillées suivirent, dont les plus notables furent celles

de Gaughran, Sicher, Tideman, Dubin (3), Racz (4), Kahn (5) et Zhang (6).

1. Organisation du tissu adipeux de la face

Au niveau de la face, le tissu adipeux est réparti en plusieurs couches au niveau de

I’hypoderme (7):

e Le tissuadipeux sous-cutané : situé entre le derme et le fascia superficiel ou SMAS
(systéme musculo-aponévrotique superficiel)

e Le tissuadipeux sous-fascial : entre le fascia superficiel et le fascia profond ou le
périoste

o Le tissuadipeux profond ou viscéral. Il n’est pas uniforme mais plutét organisé en
plusieurs dépots répartis dans différents compartiments bien distincts. L'un de ces

dépots est la boule de Bichat.

2. Loge anatomique

Le CABsesitue dans la loge manducatrice ostéo-aponévrotique qui setrouve entre lefascia
bucco-temporal et le fascia bucco-pharyngien. Dans cette loge, il se trouve plus
précisément au niveau de I’espace buccal (spatium buccae), compartiment délimité par le
muscle buccinateur en médial, le fascia profond cervical et des muscles de |'expression
faciale en antérolatéral, et la glande parotide en postérieur. |l n’a pas de limites supérieure
et inférieure bien définies (2). Cet espace contient entre autres le canal de Sténon, des
glandes salivaires mineures, I’artére et la veine faciales, I’artére buccale, I'artére et la veine

transverses de la face et des branches des nerfs facial, glossopharyngien et mandibulaire.
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Figure 3: Schéma du CAB décrit selon KAHN (5).

1- partie inférieure du corps, 2- partie supérieure du corps, 3- prolongement masséterin,
4- prolongement temporal superficiel, 5- prolongement temporal profond, 6-
prolongement ptérygo-mandibulaire, 7- expansion interptérygoidienne du prolongement
ptérygo-mandibulaire, 8- prolongement sphénopalatin, 9-prolongement orbitaire
inférieur.
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3. Descriptions et rapports anatomiques

Le CAB est une formation lamellaire, organisée en dépots graisseux, de couleur allant du
jaune pale au jaune poussin, et de consistance souple et molle. Sa surface est polylobée ou
non, en fonction de I’ouverture buccale. En moyenne chez I’adulte, son poids varie entre 8
et 11.5g, ses dimensions moyennes sont de 10 cm en longueur, 5 cm en largeur et 2 cm en
épaisseur (2). Méme si de rares études ont remarqué une différence de taille du corps de
la boule de Bichat en fonction de I'adiposité, il est généralement admis que ses dimensions
ne varient pas en fonction de la proportion de graisse corporelle de I'individu, que ce soit

en cas d’obésité ou d’amaigrissement cachectique.

Le CAB est constitué d’un corps central et de plusieurs prolongements dont le nombre varie
selon les auteurs : massétérin, buccal, malaire, ptérygo-mandibulaire, inter-ptérygoidien,

ptérygo-palatin, temporal profond et temporal superficiel.

3.a Description anatomique de KAHN

L’étude morphologique réalisée par Kahn et al. fait autorité en la matiere (5,8) . Elle décrit
un corps sous la forme d’une « gouttiére, a grand axe vertical, ouverte vers |’arriére, avec
des faces latérale et médiale, une convexité antérieure et une concavité postérieure », ainsi
que 6 prolongements : massétérin, temporal superficiel, temporal profond, ptérygo-

mandibulaire, sphéno-palatin et orbitaire inférieur.

Le corps y est subdivisé en deux parties : une partie inférieure jugale et une partie
supérieure latéro-sinusienne et latéro-orbitaire, les deux étant délimitées par le canal de

Sténon.

La partie inférieure a des rapports :

e Enlatéral avec le pannicule adipeux de la joue
e En haut et en avant avec le muscle grand zygomatique
e Enavant avec les vaisseaux faciaux

e En médial avec le muscle buccinateur

18



Figure 4: Vue latérale du CAB droit (2).

1-corps ; 2-prolongement massétérin ; 3-prolongement buccal ; 4-prolongement
orbitaire ; 5-prolongement temporal profond ; 6-prolongement temporal superficiel.

Figure 5: Vue latérale du CAB droit (2).

1-corps ; 2-nerf buccal ; 3-prolongement orbitaire ; 4-prolongement temporal superficiel ;
5-prolongement temporal profond ; 6-prolongement sphénopalatin ; 7-muscle
ptérygoidien latéral ; 8-muscle interptérygoidien : 9-muscle ptérygoidien médial ; 10-nerf
alvéolaire inférieur ; 11-nerf lingual ; 12-prolongement mandibulaire ; 13-prolongement
buccal.
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e Enarriere avec le muscle masséter, le processus coronoide et le tendon du muscle
temporal.

e En bas avec des vaisseaux faciaux et le pannicule adipeux de la joue
La partie supérieure a des rapports :

e Enlatéral et en avant avec |’os zygomatique

e Enavant et en haut avec le processus frontal de I'os zygomatique et la grande aile
du sphénoide

e En avant et en bas avec le processus zygomatique du maxillaire, la paroi postéro-
latérale du sinus maxillaire et la tubérosité maxillaire

e En médial et en arriére avec le muscle ptérygoidien latéral et I’artére buccale

e En arriére avec le processus coronoide et le muscle temporal

Les 6 prolongements décrits par Kahn etal. :

e Massétérin : inconstant (présent chez un adulte sur deux), sous-cutané, de forme
variable d’un individu a I’autre, ainsi que chez un méme individu entre le c6té droit
et gauche. Il s’étend en arriere du muscle masséter et est en relation avec la glande
parotide

e Temporal superficiel : en forme d’éventail, il remonte en dehors, en arriere et en
dedans de I'arcade zygomatique, il chemine entre le fascia profond temporal, laface
externe du muscle temporal et sous I'aponévrose temporale.

e Temporal profond : en forme de languette conique, nait de la partie haute du corps,
son trajet est vertical. Il se prolonge le long de I'apophyse orbitaire du zygomatique,
en avant et en dedans du bord antérieur du muscle temporal.

e Ptérygomandibulaire : naft de la partie haute du corps en postéro-interne, il
chemine en arriére, entre le muscle ptérygoidien latéral et le muscle temporal.

e Sphénopalatin : forme de cylindre, nait a partir de la partie haute du corps en médial,
chemine dans la fosse ptérygopalatine puis dans la fente sphénopalatine et se fixe
sur le trou sphéno-palatin ou il enveloppe les vaisseaux ptérygopalatins.

e Orbitaire inférieur : nait en médial de la partie haute du corps, chemine en avant,
en haut jusqu’a la fissure orbitaire inférieure ou il s’y attache en émettant des

extensions adipo-conjonctives jusqu’au corps adipeux orbitaire.
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Figure 6: Morphologie du CAB et de ses prolongements selon ZHANG (9).

Figure 7 : Relation du processus buccal du CAB avec le canal parotidien de Sténon (10).

A - passage superficiel du canal, B - passage a travers, C - passage au-dessus du bord
supérieur.
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3.b Description anatomique de ZHANG

Plus récemment, une description anatomique différente, proposée par Zhang et al.(6),

subdivise le corps central en 3 lobes : antérieur, intermédiaire et postérieur, chaque lobe

étant entouré d’une capsule indépendante :

Le lobe antérieur : de forme triangulaire, il se trouve sous I'os zygomatique, et en
avant du muscle buccinateur. Il est traversé par la veine faciale et par le muscle
canin. Des branches du nerf facial passent au-dessus de sa capsule.

Le lobe intermédiaire : son volume est important pendant I’enfance, il se réduit
ensuite chez I’adulte. Il se trouve entre le lobe antérieur, postérieur et |’os maxillaire.
Le lobe postérieur : il se trouve dans I’espace masticateur (espace situé en arriére
de I’espace buccal), il chemine en regard de lafissure orbitaire inférieure, du muscle

temporal, puis vers le bas en regard du bord supérieur du corps de la mandibule, et

en arriere vers le tendon temporal et le ramus.

A partir du lobe postérieur naissent 4 prolongements ou processus :

Le processus buccal : le plus superficiel et le plus proéminent, il s’étend sur la face
externe du buccinateur. Des branches du nerf facial passent superficiellement par
rapport au processus dans environ 75 % des cas, et a travers dans 25 % des cas. Le
canal parotidien de Sténon peut lui aussi dans certains cas passer superficiellement
(42,1%), atravers (26,3%) ou au-dessus du bord supérieur du processus (31,6%)(10).
Le processus ptérygoide : dans la fosse ptérygoide, il enveloppe des éléments
vasculo-nerveux dont le nerf lingual.

Le processus ptérygo-palatin

Le processus temporal : qui se divise ensuite en un processus temporal superficiel

et un processus temporal profond.

Les processus temporal, ptérygopalatin, et ptérygoide sont de plus petite taille que le

processus buccal, et sont situés plus profondément.
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Figure 8: Schémas du CAB et ses prolongements chez un enfant (en haut) et chez
I’adulte (en bas) selon ZHANG (6).

(AL-BFP) lobe antérieur ; (BB) branches buccales du nerf facial ; (BE) processus buccal
(DP) canal de Sténon ; (IOF) foramen infra-orbitaire ; (P) parotide ; (IML-BFP) lobe
intermédiaire ; (SPTE) processus temporal superficiel.

7

23




D’autres études ont décrit deux prolongements supplémentaires :

o Le prolongement interptérygoidien : il chemine entre les muscles ptérygoidiens
médial et latéral

e Le prolongement malaire, inconstant, chemine le long de la paroi antérieure du

sinus maxillaire jusqu’au muscle releveur de la lévre supérieure.

Le corps adipeux temporal superficiel se situe entre les deux couches du fascia temporal,
et bien que généralement considéré comme faisant partie du CAB, il est anatomiquement

indépendant et devrait donc étre considéré comme une entité distincte avec sa propre

vascularisation (11).

4. Ligaments

Plusieurs ligaments fixent le CAB aux éléments adjacents (os maxillaire, os zygomatique, la
fissure orbitaire inférieure, le tendon temporal et la membrane buccinatrice), entre 2 et 4
ligaments par lobe. Ces ligaments font également office de points d’entrée aux vaisseaux

nourriciers de la boule de Bichat :

e Le ligament maxillaire : s’étend de la face interne de la capsule du lobe antérieur
vers I'extrémité inférieure du zygomatique et du maxillaire.

e Le ligament zygomatique postérieure : s’étend a partir de la capsule du lobe
intermédiaire, du lobe postérieur et du processus temporal jusqu’a la partie
postérieure de |I’os zygomatique.

e Le ligament médial de la fissure orbitaire inférieure : fixe la capsule du lobe
intermédiaire et le lobe postérieur au bord interne de la fissure orbitaire inférieure.

e Leligamentlatéral de lafissure orbitaire inférieure : de la capsule du lobe postérieur
au bord externe de la fissure orbitaire inférieure

o Le ligament du tendon terminal du muscle temporal : entre la capsule du lobe
postérieur et le tendon temporal au niveau du processus coronoide

e Le ligament buccinateur : relie les capsules des lobes antérieur et postérieur au

muscle buccinateur
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Figure 9 : Coupe frontale de la face d’'un embryon au stade 1cm vertex-coccyx, coté
droit (5).

1-ébauche du corps du CAB, 2- follicule dentaire, 3-muscle buccinateur.

Figure 10 : Coupe frontale de la face d’un feetus de 17 semaines, coté gauche (5).

1-partie basse du corps du CAB, 2-partie haute du corps, 3-orbite, 4-muscle buccinateur,
5-muscle temporal, 6-0s zygomatique.
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5. Vascularisation

La vascularisation du CAB est systématisée et constante. Le corps est essentiellement
vascularisé par I'artére buccale (issue de I’artére maxillaire) de maniére centrifuge, et par
les arteres alvéolaires inférieures et zygomatico-temporale. Les prolongements voient
quant a eux leur vascularisation se faire de maniére centripéte par |'artére zygomatico-
orbitaire, 'artére temporale moyenne, |'artére temporale profonde postérieure, I'artére
temporale profonde antérieure, I'artére du ptérygoidien médial et par I’artére alvéolaire

supérieure.

Le drainage veineux est assuré par la veine faciale profonde du systeme jugulaire interne

et par la veine maxillaire du systéme jugulaire externe (12) .

Il. Embryologie

Le tissuadipeux possede différentes origines embryologiques en fonction de salocalisation,
celui de la région cranio-faciale (dont fait partie la boule de Bichat) dérive de la créte
neurale (neuroectoderme), alors que celui du corps et des membres dérive du mésoderme

(13).
1. Morphogeneése

A la 6™ semaine de vie intra-utérine, au stade 1cm vertex-coccyx (CRL), dans la partie
externe de la joue et en avant de la branche de la mandibule, apparait un espace vide de
forme ovalaire qui va progressivement se remplir de tissu conjonctif, puis se charger en
graisse. Cette ébauche de la boule de Bichat est la premiéere structure de I’organisme ou les

signes de différentiation d’un tissu adipeux sont observables (5).

Cette ébauche du corps s’étend d’abord en un prolongement massétérin et vers l'intérieur,
puis vers le haut contre le maxillaire et la paroi latérale de I'orbite. Ensuite, les
prolongements du temporal profond, ptérygo-mandibulaire, sphéno-palatin, orbitaire

inférieur, et temporal superficiel apparaissent.

Chez le nouveau-né, le CAB est de forme arrondie et proéminente, et bien délimitée. Il se

trouve sous le bord antérieur du muscle masséter et au-dessus du muscle buccinateur.
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Figure 11 : Coupe histologique du CAB, stade 1 de différentiation (14°™¢ semaine,
111mm CRL)(14).

Tissu conjonctif lache indifférencié.

Figure 12 : Coupe histologique du CAB, stade 2 de différentiation (14.52™¢ semaine)(14).

Envahissement vasculaire et angiogenése, avec début de regroupement des adipocytes
(fleches).
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2. Différentiation

Selon Poissonet et al., la différentiation du tissuadipeux peut étre divisée en 5 phases (14) :

1)

2)

3)

4)
5)

Avant la 14°™e semaine in utero : tissu conjonctif Iache indifférencié composé de
cellules mésenchymateuses étoilées, d’'une matrice extracellulaire amorphe et
de fibres.

Envahissement vasculaire du tissu par des vaisseaux primitifs et angiogenése,
avec condensation du mésenchyme par agrégation de cellules
mésenchymateuses. A partir des vaisseaux se développent de riches réseaux
capillaires, autour desquels les cellules adipeuses s’organiseront en groupes.
Formation de lobules mésenchymateux autour des vaisseaux, les cellules se
différencient en préadipocytes étoilés sans gouttelettes lipidiques.

Formation de lobules graisseux primitifs, le stockage de graisses devient visible.
Lobules graisseux définitifs entourés de mésenchyme péri-lobulaire qui se

condense pour donner des septa interlobulaires.

La capsule du corps du CAB apparait en premier et de maniére précoce, ce n’est qu’apres

que s’effectue la différenciation du tissu adipeux qui le compose. Cette chronologie est

différente de celle des autres dépbts adipeux, ce qui pourrait suggérer une origine a partir

des restes du 1°" arc branchial (15).

La différentiation du tissu adipeux s’effectue entre la 14°™e et la 16°™¢ semaine de vie intra-

utérine, les phases 2, 3 et 4 se recouvrant dans le temps. La différentiation est suivie d’une

intense prolifération cellulaire jusqu’a la 23¢™e semaine. Ensuite, entre la 238Me et 29eme

semaine, la croissance du tissu adipeux est essentiellement due a I'augmentation de taille

des lobules paraccumulation de graisse, le nombre des lobules, lui, demeure constant (16).
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Figure 13 : Coupe histologique du CAB, stade 3 de différentiation (19°™¢ semaine,
160mm CRL)(14).

Lobules mésenchymateux (fleéches).

Figure 14 : Coupe histologique du CAB, stade 4 de différentiation (22¢™¢ semaine,
180mm CRL)(14).

Lobules graisseux primitifs autour d’une ramification vasculaire (fleche).
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3. Type de tissu adipeux

On distingue deux types de tissuadipeux, chacun ayant des fonctions antagonistes : le tissu

adipeux blanc qui stocke I'excés d'énergie sous forme de triglycérides, et le tissu adipeux

brun qui permet la dissipation d'énergie par thermogenese.

Le tissu adipeux brun est abondant chez les nourrissons mammiféres, chez qui il permet de
maintenir la chaleur corporelle. Cette graisse brune riche en mitochondries est clairsemée
chez les adultes mais peut étre retrouvée au niveau du thorax et du cou. Le tissu adipeux
blanc quant a lui permet essentiellement le stockage et la libération des acides gras, mais

également la sécrétion d’hormones.

Au niveau histologique, le tissu adipeux brun se caractérise par rapport au blanc par une
plus riche vascularisation, des adipocytes de plus petite taille, contenants de nombreuses
petites vacuoles lipidiques, ainsi que de larges et nombreuses mitochondries. Le tissu
adipeux blanc contient lui plutét des adipocytes plus larges avec une unique gouttelette

lipidique de grande taille et peu de cytoplasme.

Le type du tissu adipeux qui constitue le CAB varie en fonction de I’age. Chez le feetus et le
nouveau-né, il est constitué d’'un mélange de tissu adipeux brun et blanc dont les
proportions varient avec le temps. Durant les premiéres semaines post-natales, |la Boule de
Bichat est essentiellement constituée de tissu adipeux brun, ensuite, a partir de I’age d’un

mois, le tissu adipeux blanc devient majoritaire (17).
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Figure 15 : Coupe histologique du CAB au stade 5 de différentiation (28%™¢ semaine,
253mm CRL)(14).

Lobules graisseux définitifs (fleches : septa conjonctifs)
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lll. Physiologie

Pendant longtemps, le CAB a été considéré comme n’ayant pas de fonction propre, voire
méme comme juste un obstacle chirurgical qui pouvait faire hernie de maniere accidentelle

lors d’interventions dans la région ptérygomandibulaire. Ce n’est que plus récemment,

avec I'essor des études le concernant, que plusieurs fonctions lui ont été attribuées :

1. Syssarcose manducatrice

De par sa localisation, ainsi que la présence d’une capsule élastique et fibreuse, le CAB
correspond a une syssarcose manducatrice, ou articulation de glissement massétérine qui
facilite le jeu musculaire en séparant les muscles les uns des autres en faisant office de
coussinet de glissement. Il joue le role de poulie de réflexion et permet I'absorption des

mouvements des muscles masticatoires et faciaux.

L’élasticité de la capsule lui permet également de transmettre les différentes pressions
s’exercant depuis les muscles, notamment le temporal et les ptérygoidiens, sur les os

environnants, ce qui favorise I'apposition osseuse en période de croissance (18).

2. Remplissage

La boule de Bichat s’étend dans plusieurs espaces profonds de la face tels que la loge
manducatrice, I’espace infra temporal, la fosse ptérygopalatine, la loge sous-maxillaire et
les espaces entre les muscles faciaux, elle adapte le contenu de ces espaces dans leurs

contenants inextensibles (2).

3. Protection

La boule de Bichat recouvre des éléments vasculo-nerveux profonds de la face, et ainsi les
protege des traumatismes, qu’ils soient dus a I’extrusion provoquée par les contractions

des muscles masticatoires ou a des chocs externes (2).
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4. Enfance

Chez les nouveau-nés et pendant I’enfance, le CAB posséde un volume proéminent par
rapport aux structures voisines. Ceci pourrait s’expliquer par son role de pompe «
aspirative-expulsive » proposé par Racz et al. (4): de par son volume, il empéche
I"apparition d’une pression négative lors de la succion, et donc le creusement des joues
vers l'intérieur. La difficulté rencontrée par les nouveau-nés prématurés a étre allaités

pourrait également étre expliquée par le développement incomplet du CAB (19).

De plus, il sert également d’amortisseur mécanique des mouvements d’élongation et de
relachement du canal parotidien. Cette fonction a une importance capitale chez I’enfant,
due a ses succions répétées, et pourrait expliquer la taille relativement plus importante du

prolongement buccal chez lui.
5. Métabolisme lipidique

Les adipocytes du tissu adipeux blanc participe généralement a la lipogenése :ils stockent,
au niveau de leur vacuole lipidique, les acides gras sous forme de triglycérides. Inversement,
ils participent aussi a la lipolyse en dégradant les triglycérides stockés en acides gras et en

glycérol, ce qui libére de I'énergie.

Les études histologiques du CAB montrent que ses adipocytes présentent moins de
vésicules et des mitochondries de plus petite taille que ce que I’on retrouve habituellement

dans le tissu adipeux blanc, signe d’'un métabolisme réduit.

Ces résultats, et le fait que le CAB ne change pas de volume en fonction de I'indice de masse

grasse, suggerent que le CAB ne participe pas au métabolisme des lipides (13).
6. Vieillissement

D’un point de vue esthétique, le CAB participe aux modifications de I’aspect du visage qui
accompagnent le processus de vieillissement en s’atrophiant avec I’adge (9). Le processus
buccal, de par sa taille importante qui donne sonrelief a la joue, entrainerait avec le temps
I"approfondissement du sillon nasogénien et le relachement des muscles faciaux, les deux

étant associés au vieillissement.
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Figure 16 : Observation du CAB au MET (A et B) et au MEB (C et D)(13).

Figure 17 : Analyse du CAB au MEB(20).

Adipocytes recouverts d’une fine couche collagénique et organisés en lobules, lesquels
sont séparés par d’épaisses cloisons collagéniques.
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IV. Histologie

1. Classification histologique des dépots adipeux de la face

Bertossi et al. ont analysé au MET et au MEB les différents dépbts adipeux du tiers moyen
de la face (13). En reprenant la classification du tissu adipeux sous-cutané proposée par
Sbarbati et al. (21), ils ont pu les classerselon trois types d’organisation, et ce en tenant
compte a la fois du nombre et de la morphologie des adipocytes, et de la composition de

la matrice fibro-conjonctive :

e Tissu adipeux de dépét : qualifié également de viscéral, c’est I'organisation
retrouvée au niveau du tissu adipeux profond. Il est formé de grands adipocytes et
se caractérise par un réseau de collagéne non lobulaire, extrémement lache ou
méme absent, qui n'enveloppe pas les adipocytes ou seulement de maniére
incomplete.

e Tissuadipeux structurel : il contient de larges adipocytes disposés en lobules, une

matrice assez dense avec un fin réseau de collagéne qui recouvre les adipocytes.
Les corps adipeux malaire et orbitaire présentent ce type d’organisation.

e Tissuadipeux fibreux : retrouvé essentiellement dans les zones péri-orificielles, la

ou les tensions mécaniques sont les plus importantes. Il présente un réseau de
collagéne trés dense qui recouvre un a un des adipocytes plus petits en taille.Ony
trouve également de nombreuses fibres élastiques.

Les corps adipeux labial et nasal sont classés dans cette catégorie.

Le CAB, avec ses grands adipocytes matures et sa tres faible matrice fibro-conjonctive, a

été classé comme étant une version modifiée du tissu adipeux de dépét.
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Figure 18 : Analyse du CAB (A-D) et du tissu adipeux abdominal (E-H) au MET (20).
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2. Analyse histologique du CAB au MET et au MEB

Le CAB se caractérise par un agencement dense des fibres de collagene et une disposition

des adipocytes différente des autres dépoOts graisseux, due a son réle mécanique.

Au MEB, le CAB apparait comme un tissu adipeux dense, organisé en grands amas
d’adipocytes uniloculaires matures de grande taille (60um), entre lesquels s’intercalent des
adipocytes multiloculaires plus petits en taille. Cette distribution bimodale des adipocytes
s’explique par la modification du type de tissu adipeux qui forme le CAB, qui passe de brun
a blanc au cours du premier mois de vie (cf. Embryologie), ce qui est typique du tissu
adipeux viscéral. Une matrice collagénique extrémement lache en forme de panier, et
formée de fibres épaisses etirrégulieres, est retrouvée autour des adipocytes mais ne les
entoure pas completement. Par contre, ces amas sont séparés les uns des autres par

d'épaisses cloisons de collagéne, ce qui forme les lobules (13).

Au MET, le tissu adipeux parait dense avec peu d’éléments fibreux. Des artérioles y sont
observées, associées a des fibroblastes et a des cellules souches (éléments périvasculaires)
identifiables par leur ratio noyau/cytoplasme élevé et leurs organites et mitochondries peu
nombreux. Entre les adipocytes se trouve un matériau dense aux électrons. Les adipocytes
présentent de nombreux prolongements cytoplasmiques longs et minces, couverts de
laminae externes, et s’étendant vers le tissu conjonctif sur 20 a 40 microns. De nombreuses
gouttelettes lipidiques sont retrouvées dans la membrane (20). Des sortes de
microvillosités sont présentes au niveau des adipocytes matures, elles entourent
généralement la gouttelette lipidique uniloculaire. Dans le cytoplasme des prolongements,
les organites sont généralement absents et remplacés par des microfilaments, des

lysosomes et des mitochondries.
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Figure 19 : Analyse des adipocytes du CAB (A) et du tissu adipeux abdominal (B) au MET
(20).
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3. Comparaison avec le tissu adipeux abdominal

Au niveau histologique, les tissus ne sont pas tres différents.

Le réseau de collagene qui entoure les adipocytes dans le tissu adipeux abdominal est plus
dense que celui du CAB, sa mise en émulsion nécessite I'emploi d'une instrumentation
supplémentaire. Les adipocytes du CAB présentent de nombreux prolongements
cytoplasmiques longs et fins, alors que les adipocytes du tissu abdominal semblent de
forme plus arrondie, avec une unique gouttelette lipidique. Les cellules souches semblent
plus facilement observables dans le CAB que dans le tissu adipeux abdominal, ce qui

suggére une plus grande présence dans le CAB.

V. Biologie et ingénierie cellulaires

Les cellules du tissu adipeux blanc peuvent étre réparties en deux sous-ensembles :

e Les adipocytes matures : ils représentent la majeure partie du volume du tissu
adipeux, mais seulement 16 a 20 % du nombre total de cellules (7,22)(cf. Histologie).
e Lafraction stromale vasculaire : elle est constituée du reste des cellules, autres que
les adipocytes. On y trouve entre autres des cellules souches mésenchymateuses
multipotentes capables de se différencier en plusieurs types cellulaires, ainsi que

des progéniteurs déja engagés dans différentes voies de différenciation.

1. Fraction stromale du tissu adipeux (SVF)

La digestion enzymatique du tissu adipeux permet I’obtention de sa fraction stromale (SVF

pour Stromal vascular fraction), qui est constituée d’un sous-ensemble de cellules :

e Des préadipocytes : cellules progénitrices qui se trouvent a différents stades de
développement, elles donneront ensuite des adipocytes.

e Des progéniteurs endothéliaux et mésenchymateux (EPC / HSC)

e Des cellules murales (péricytes) : des cellules localisées au niveau de la lame basale
de I'endothélium des capillaires, gu’elles entourent par de longs prolongements

cytoplasmiques.
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e Des cellules hématopoiétiques

e Des cellules de I'immunité (lymphocytes, granulocytes et éventuellement des
macrophages)

e Des cellules musculaires lisses vasculaires

e Des cellules nerveuses

o Des fibroblastes

e Des cellules souches mésenchymateuses (30 % ces cellules du tissu adipeux (22)).

Les cellules endothéliales, murales et stromales représentent environ 70 % du total

cellulaire du tissu adipeux, les fibroblastes et les cellules sanguines environ 10 % (7).

1.a Cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (ASC)

Au MEB, certaines cellules du SVF présentent une forme allongée ou en fuseau, avec un
grand cytoplasme et de longs prolongements. Au MET, de nombreuses gouttelettes
lipidiques sont observées dans leur cytoplasme, les mitochondries et autres organites y

sont relativement rares. Ces particularités sont typiques des cellules indifférenciées (20).

Ces cellules, appelées cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (ASC
pour Adipose Stem Cells) représentent un type de cellules souches mésenchymateuses

(MSC pour Mesenchymal Stem Cell) que I'on retrouve au niveau périvasculaire du tissu

adipeux.

Au niveau morphologique, les ASC du CAB sont assez similaires a celles du tissu adipeux
abdominal, avec cependant une légere différence : leur aspect est plus rond et leur taille
plus petite que celles des ASC du tissu adipeux abdominal, ces derniers ayant un aspect

plut6t fibroblastique (23).
e Propriétés et intéréts

Les cellules souches peuvent étre uni-, multi-ou pluripotentes. Les cellules pluripotentes
peuvent produire toutes les cellules appartenant aux trois feuillets embryonnaires
(ectoderme, endoderme et mésoderme), les multipotentes quant a elles sont déja
engagées dans une voie de différenciation et ne peuvent donner que certaines lignées

cellulaires, et les unipotentes ne peuvent produire que des cellules d’une seul lignée.
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Figure 20 : Analyse des ASC du CAB au MET (A) et au MEB (B)(20).

Les cellules présentent dans leur cytoplasme des gouttelettes lipidiques (LD) et peu
d’organites.
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Les ASC du CAB sont considérées comme multipotentes, capables de se différencier in vivo
et in vitro en dérivés du mésoderme (chondrocytes, adipocytes, ostéoblastes, myocytes,
cardiomyocytes et cellules endothéliales). Cependant, diverses études rapportent un
potentiel de différenciation plus large : elles peuvent, par induction, se différentier en
cellules dérivées de I'ectoderme ou de I'endoderme, comme les cellules épithéliales,
neurales, hépatocytes et pancréatiques, ce qui pourrait suggérer un caractere pluripotent

(Cf Cellules MUSE).

Elles possedent aussi des fonctions paracrines jouant un réle dans |’angiogeneése,
I'immunomodulation (recrutement amélioré des macrophages), le renouvellement et la

régénération tissulaire. Elles sontcapables également d’avoir un effet immunosuppresseur

et anti-inflammatoire.

Dernierement, les chercheurs ont accru leur intérét pour les cellules souches, notamment
depuis I'émergence de l'ingénierie tissulaire qui permet la régénération des tissus, en

combinant les principes de la bio-ingénierie et de la transplantation cellulaire.

La moelle osseuse reste pour l'instant la principale source de cellules souches. Pourtant,
plusieurs difficultés accompagnent leur prélevement a partir de cette source, tels que la
douleur lors du prélevement, la complexité de la technique, et surtout le faible nombre de
cellules obtenues, en particulier chez les donneurs agés (24). Ce qui rend nécessaire une
étape de mise en culture des cellules pour les faire proliférer et augmenter leur nombre,

ce qui accroit également le temps et le co(t, ainsi que le risque de contamination cellulaire.

A linverse, le CAB apparait comme étant une source intéressante a envisager. Il est bien
plus facile d’accés que la moelle osseuse, le prélevement a son niveau ne nécessite pas
I'utilisation d'une anesthésie générale et n’entraine qu’une géne minimale pour le patient.
De plus, la quantité de cellules souches présentes dans le CAB, environ 30% des cellules du
SVF, permet de se passer de I'étape de prolifération in vitro. En comparaison, le tissu

adipeux sous-cutané en contient environ 22% et la moelle osseuse moins de 0,01%, environ

100 a 500 fois moins que le CAB (24).

En outre, les tissus adipeux dérivent a partir de diverses origines embryonnaires, et la
majorité du tissu craniofacial a pour origine la créte neurale (cf. Embryologie). De ce fait,
I"application d’ASC dérivées d’un tissu adipeux de méme origine embryonnaire que celle
du site receveur permet d’améliorer le pronostic de réussite.

42



Tous ces éléments font du CAB une excellente source alternative de cellules souches de
manieére générale, et cette source est plus particulierement appropriée pour la

régénération osseuse de la région craniofaciale (25,26)

e Marqueurs de surface

Les ASC du CAB expriment les marqueurs de surface typiques des cellules souches,
notamment CD73, CD90, CD105 et CD29, et n"expriment pas d’antigenes lymphocytaires
ou leucocytaires ni de marqueurs hématopoiétiques tels que CD14, CD45, CD19 et HLADR.
Ces marqueurs sont exprimés de maniére similaire au niveau des ASC du tissu adipeux
abdominal ou de la hanche. Cependant, d’autres marqueurs tels que CD34 et CD146 sont

comparativement exprimés au niveau du CAB de maniére bien plus marquée (26).

0  Marqueur CD34

De par la composition cellulaire variée du SVF, la population de ASC récoltée, en particulier
dans les premiers passages, est hétérogene et composée de cellules aux caractéristiques
diverses (27). Une partie des ASC du CAB (environ 30%) présente une certaine expression
de CD34, notamment en début de culture, ce qui est caractéristique des ASC fraichement
prélevées, son expression ayant tendance a diminuer apres certains cycles prolifératifs in
vitro (24,26). Ce marqueur de surface est principalement exprimé par les cellules souches
hématopoiétiques, les ASC du tissu adipeux abdominal sous-cutanée [|’expriment
significativement beaucoup moins, les cellules souches de la moelle osseuse ne I’expriment
pas. L'expression de CD34 est associée a une capacité accrue de formation de colonies
cellulaire et a une capacité proliférative a long terme, elle est également associée a un
potentiel de différenciation plus important. Les cellules CD34+ sont capables de stimuler
I'angiogenése et la néovascularisation, ce qui facilite la guérison des tissus lésés. On
retrouve CD34 également sur des cellules MSC dérivées de cellules souches embryonnaires,

ce qui suggere qu'il s'agit d'un marqueur précoce des MSC (24,28).
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0 Cellules ASC CD34+/CD146+

En outre, une sous-population de cellules souches mésenchymateuses appelée cellules
souches périvasculaires et exprimant CD34 et CD146 a été retrouvée dans les tissus
vascularisés. CD146 est un marqueur des cellules progénitrices endothéliales qui se
trouvent au niveau de la micro-vascularisation des tissus adipeux. Les ASC du CAB
présentent une expression plus élevée de CD34 et CD146 que les ASC du tissu adipeux
abdominal et celles dérivées de la hanche. Des études ont démontré que ces cellules CD34+
et CD146+ ne sont pas seulement impliquées dans I'angiogenese, mais qu’elles présentent
également un potentiel ostéogénique, ce qui les rend attractives pour la régénération
osseuse vascularisée. Invitro et in vivo, les ASC CD34+ CD146+ ont montré une expression
accrue de VEGF (facteur de croissance de I’endothélium vasculaire), ANGPT1
(angiopoietine 1, protéine liée a l’'angiogenése) et FGF (facteur de croissance des
fibroblastes) et une capacité accrue a améliorer la rétention et la vascularisation de la

graisse greffée (29).

La présence d'une population de cellules CD146+ et CD34+ dans les ASC du CAB pourrait
étre d0 a la riche vascularisation du CAB, ce qui ferait d’elles de bonnes candidates pour la

régénération osseuse maxillo-faciale (26).

e Capacité proliférative

Les cellules souches ont la capacité de s’auto-renouveler pour maintenir leur « pool »
cellulaire. L’auto-renouvellement est défini comme étant la capacité pour une cellule
souche de donner aprés mitose au moins une cellule identique a elle-méme, qui conserve
son plein potentiel de différenciation et de prolifération. Pour cela, elles peuvent utiliser
deux types de divisioncellulaire : une division dite symétrique, qui donne deux cellules filles
identiques (lacellulesedivise en 2 cellules souches) et une division asymétrique, qui donne
d'un c6té un progéniteur, cellule engagée dans une voie de différenciation, et de I'autre
une cellule souche. Ainsi, la production de cellules différenciées ne diminue pas le nombre

des cellules souches disponibles.

La mise en culture des ASC du CAB montre gu’elles restent dans un état quiescent pendant

2 a 4 jours. Leur morphologie durant cette période est en forme de fuseau, similaire aux
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ASC du tissuabdominal, aux cellules souches de la moelle osseuse (BMSC) et aux cellules
souches somatiques. Par la suite, les cellules proliféerent rapidement, formant une
monocouche de grandes cellules plates (27). Ces cellules présentent de faibles niveaux de
sénescence aprés plusieurs mois de culture. Toujours in vitro, les ASC du CAB peuvent
adhérer et croitre sur différents types de supports, gu’ils soient biologiques tel que I'os et
le desmodonte, ou synthétiques tel que lamembrane de collagéene et I’acide polyglycolique,

utilisés en chirurgie parodontale pour leur propriété de résorption.

En comparant la vitesse de croissance des ASC prélevés sur plusieurs sites chez un méme
donneur et sur plusieurs passages in vitro, Rezai et al. ont montré que les ASC du CAB
proliferent beaucoup plus rapidement que les ASC du tissu adipeux sous-cutané abdominal
et les ASC de la hanche, avec un temps de doublement le plus court aux premiers passages
(P3 — P5)(26). Les ASC du CAB étaient méme plus enclines a produire des colonies que les

ASC du tissuabdominal (23).

Broccaioli et al. ont observé une augmentation du nombre de colonies formées par les ASC
du CAB dans les passages tardifs (passages 7 a 9), suggérant une sélection retardée des

cellules progénitrices (23,27).

Une étude de Niada et al. (30). a cependant montré des résultats inverses, avec une vitesse
de croissance plus élevée et un temps de doublement plus court pour les ASC du tissu
abdominal. Mais I’étude a porté sur des CAB de porcs, prélevés a partir de différents

donneurs, et d’ages tout aussi différents.

e Différentiation ostéogénique
Les ASC de CAB peuvent se différentier en ostéoblastes.

Invitro, lorsque les ASC du CAB sont cultivées en milieu ostéogénique, les cellules changent
de morphologie et passentd'une forme en fuseau a une forme en polygone. Parallélement,
I'activité de la phosphatase alcaline, considérée comme un indicateur de la présence de
cellules ostéoblastes et la formation de tissu osseux, augmente ainsi que la production de

collagene et d’ostéocalcine (23,24).

Il a également été rapporté que les ASC du CAB porcin en milieu ostéoinducteur expriment

la sous-unité alpha 1 du facteur de liaison au noyau CBFA1l (régulateur clé de la
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différenciation des ostéoblastes in vivo) et de I'ostéonectine, et augmentent de maniére
significative I’activité de la phosphatase alcaline et la production de collagéne et de matrice

extracellulaire calcifiée (30).

Les ASC du CAB, contrairement aux ASC du tissu adipeux abdominal, sont particulierement
sensibles a lI'induction ostéogénique de I'amélogénine, avec un effet synergique en

présence d'autres facteurs ostéo-inductifs classiques, ce qui a aussi été rapporté pour les

BMSC (23).

La comparaison de |'expression des genes ostéogéniques entre les ASC du CAB, de
I'abdomen et de la hanche montre une expression significativement plus élevée dans les
ASC du CAB a différents stades de la différenciation ostéogénique. Les marqueurs
ostéogéniques précoces comme I'ALP et le BMP2, et les marqueurs ostéogéniques tardifs
tels que RUNX2 et SPPly y étaient significativement plus exprimés. Ce potentiel
ostéogénique plus élevé pourrait étre attribué au taux de prolifération et au potentiel
ostéogénique plus élevés des cellules CD146+ et CD34+ au sein de la population des ASC

du CAB (26).

Une étude a comparé le potentiel de différenciation ostéogénique des ASC du CAB par
rapport a ceux du tissu adipeux (origine non précisée), des cellules souches de la moelle
osseuse et des cellules souches somatiques, cultivées sur des échafaudages associant du
Bio-Oss, substitut osseux bovin déprotéinisé, et des fibres d’acide polylactique. Que ce soit
I'activité de la phosphatase alcaline ou la concentration en calcium intra-cellulaire, les
BMSC ont présenté les meilleurs résultats. Ceux des ASC du CAB étaient presque similaires,
et ils étaient meilleurs que ceux des ASC du tissu adipeux et des cellules souches
somatiques. L’expression de trois génes importants de |’ostéosynthése (BGLAP, Runx2 et
ostéonectine) a été elle aussi comparée en mesurant la quantité d’ARN messager, les

expressions les plus élevées ont été retrouvées au niveau des ASC du CAB (31).
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e Différentiation chondrogénique

En milieu chondrogéne, les ASC du CAB deviennent plus sphériques et synthétisent une
matrice extracellulaire et des molécules caractéristiques des chondrocytes, notamment
des glycosaminoglycanes, des protéoglycanes et du collagéne Il. Leur expression du géne
régulateur SOX9 augmente et celle du marqueur adipogénique PPARy diminue (27).
L’expression du gene COLLaugmente elle aussi, etdevient plus élevée que celle des cellules

souches mésenchymateuses gingivales (32).

e Différentiation adipogénique

Aprés induction adipogénique des ASC du CAB, leur morphologie s’est modifiée, elles ont
présenté des vacuoles lipidiques intracellulaires qui ont augmenté en taille et en nombre
pendant la culture. Un marqueur adipocytaire spécifique, le récepteur gamma activé par
les proliférateurs de peroxysomes (PPARy), a vu son expression s’accroitre et devenir
environ quatre fois plus élevée que celles de ASC indifférenciés (27). Aucune différence
significative n'a été établie entre le potentiel adipogénique des ASC du CAB et celui du tissu

abdominal (23).

e Autres différentiations

O Différentiation glandulaire

Des ASC du CAB ont été mises en coculture avec des fibroblastes humains issus de glandes
salivaires. Les ASC ont alors commencé a se différencier en cellules glandulaires apres 1
semaine de culture, et a exprimer des marqueurs spécifiques (amylase, bFGF et NGF). Ces
deux populations cellulaires ont par la suite été transplantées dans les glandes sous-
maxillaires fonctionnelles de souris, et leur différenciation in vivo a été analysée 1 mois
aprés la transplantation. De nouveaux tissus fonctionnels ont pu étre observés. La
transplantation des ASC du CAB a conduit a une différenciation réussie en cellules des

glandes salivaires, et a générer de nouveaux tissus (33).
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O Différentiation neurale

Des cellules ASC obtenues a partir du CAB et cultivées dans un milieu d’induction
neurogene ont présenté des structures et une morphologie de type neural. Ces cellules
induites se sont organisées en réseau semblable au réseau neuronal, ont développé des
prolongements de type axone avec des mitochondries, des microfilaments et des
microtubules présents le long de leur grand axe, ainsi que des jonctions intercellulaires de

type synapse.

Le marqueur des cellules souches neurales (Nestin), le marqueur neuronal Neurofilament
medium NF-M et le marqueur MAP2 sont exprimés a la fois par les cellules induites et les
ASC avant induction. Les marqueurs GFAP (marqueur astrocytaire), NeuN (marqueur lié aux
neurones matures) et PAX6 (marqueur des cellules progénitrices neurales) ont été

exprimés seulement apres induction neurale.

Certaines de ces cellules induites expriment des marqueurs neuronaux (tubuline B3,
neurofilament 200 NF200, et la protéine 2 associée aux microtubules MAP2), d’autres
expriment un marqueur astrocytaire (protéine acide fibrillaire gliale GFAP) ou des
marqueurs de neurone dopaminergique (tyrosine hydroxylase TH, récepteur

dopaminergique D2, et PAX2).

Ces résultats indiquent que les ASC du CAB sont capables de se différencier en cellules de

la ligné neurale, y compris en neurones dopaminergiques ou en cellules gliales.

La maladie de Parkinson est une maladie caractérisée par la dégénérescence des neurones
dopaminergiques, ce qui en fait une candidate pour la thérapie cellulaire caril n'y a pas a
I’heure actuelle de traitement curatif. Les cellules neurales induites a partir des ASC du CAB
ont été transplantées dans un modéle de rats hémiparkinsoniens lésés a la 6-
hydroxydopamine (6-OHDA). 4 semaines aprés la transplantation, |'analyse du
comportement des rats a montré une amélioration des symptémes. Les cellules nerveuses
transplantées dans le cerveau ont exprimé un marqueur mitochondrial humain, indiquant
que les cellules neurales comprenaient des neurones dopaminergiques dérivés de cellules
humaines. Cependant, il n’a pas été démontré que ces cellules pouvaient synthétiser de la

dopamine (34).
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Figure 21 : Marqueurs de surface des cellules MUSE (35).

Les cellules MUSE présentent toutes les marqueurs mésenchymateux CD105, CD90 et

CD29, ainsi que le marqueur de pluripotence SSEA-3. Les MSC non-MUSE ne sont
positives qu’aux marqueurs mésenchymateux.
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1.b Cellules MUSE

La population de ASC retrouvée au niveau du tissu adipeux est hétérogéne et sa
composition entiére n'est pas encore clairement identifiée. Les ASC sont capables de se
différencier facilement en ostéocytes, chondrocytes et adipocytes qui appartiennent a la
méme lignée mésodermique. Elles sont également capables de se différentier en cellules
issues des lignées ectodermiques et endodermiques, comme les cellules neuronales et
hépatocytaires. Néanmoins, le potentiel de différenciation vers les cellules de lignées
différentes est moins élevé que pour celles de lignée mésodermique, ce qui suggere que

seule une partie des ASC participe a ce phénoméne de différenciation multi-lignée.

Une sous-population de cellules souches pluripotentes récemment découverte et
identifiée, appelées cellules MUSE (multi-lineage differentiating stress enduring cells), peut
expliquer les propriétés pluripotentes des ASC. Bien que rares parmi les ASC (rapport
1/5000), elles sont retrouvées dans plusieurs tissus adultes, y compris les tissus adipeux, la
peau et la moelle osseuse. Leur cytoplasme présente des gouttelettes lipidiques et de rares
mitochondries et organites, ce qui en adéquation avec leur caractere indifférencié. Elles
sont identifiables par leur expression de SSEA-3 (marqueur des cellules souches
indifférenciées), de CD105 (marqueur général des cellules souches mésenchymateuses) et
de marqueurs de pluripotence tels que Oct3/4, Sox2 et Nanog. Lorsqu'elles sont cultivées
en suspension, ces cellules forment en proliférant des amas similaires aux corps

embryoides. Elles gardentleur capacité d’auto-renouvellement apres plusieurs générations.

In vitro, les cellules MUSE sont enclines a se différencier en cellules de lignée
mésodermique (ostéocytes, chondrocytes et adipocytes), elles sont également capables de
se différentier spontanément et a un taux élevé (80-95%) en cellules appartenant aux
lignées ectodermique et endodermique, tels que les hépatocytes, les cellules de la lignée
neurale et les mélanocytes. Alors que pour les MSC dont la part de cellules MUSE a été
isolée et enlevée, le taux de différentiation en cellules de la lignée mésodermique
(ostéocytes, chondrocytes, adipocytes) est généralement inférieur a celui des cellules
MUSE et le temps nécessaire a leur différenciation est nettement plus long. Plus important
encore, les MSC sans cellules MUSE sont incapables de se différencier en cellules de lignées
ectodermique et endodermique (hépatocytes, cellules neuronales ou mélanocytes), et ce

malgré la présence d’un milieu inducteur approprié (35).
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Figure 22 : Isolation, dédifférenciation et culture des adipocytes matures (36).

Figure 23 : Expression de différents génes analysée par RT-PCR avant (OW) et aprés
dédifférenciation (1-3W)(36).
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Le CAB des jeunes patients présente une importante population de cellules MUSE, ce qui
peut étre considéré comme un indicateur de son bon potentiel régénératif. De plus, les
cellules MUSE présentes dans le CAB se caractérisent par un taux de mitose plus élevé que

celles isolées du tissu adipeux abdominal (20).
2. Cellules adipeuses dédifférenciées (DFAT)

Les ASC, malgré leurs qualités remarquables, souffrent de plusieurs inconvénients qui
limitent leur potentiel d’utilisation, notamment leur faible nombre dans le tissu adipeux et
I’hétérogénéité de leur population aprés extraction du SVF. Ceci est I'une des raisons qui
ont poussé l'ingénierie tissulaire a s’intéresser aux adipocytes, bien plus abondants. Les
adipocytes matures ont perdu leurs capacités prolifératives, mais il est possible de les faire
revenir a un état indifférencié par une technique de culture en plafond modifiée (modified
ceiling culture). Lors de cette conversion, les adipocytes voient leur unique gouttelette
lipidique se diviser en dizaines de petites gouttelettes qui par la suite finissent par
disparaitre ; ils changent également de morphologie et passent d'une forme sphérique a

une forme en fuseau ou étoilé typique des cellules indifférenciées (37).

La nature cellulaire de ces cellules nouvellement obtenues, appelées cellules adipeuses
dédifférenciées DFAT, n’est pas encore clairement définie, mais il a été suggéré que ce
serait des préadipocytes. Contrairement aux adipocytes matures différenciés en phase
terminale, ces cellules DFAT sont des cellules multipotentes a haute capacité proliférative,
et peuvent se différencier en cellules de lignées différentes in vivo et in vitro, tel que les
chondrocytes, les ostéoblastes, les myocytes, les cellules neurales (38) ou d'autres types
de cellules dans les milieux inducteurs appropriées. Elles peuvent également se
redifférencier en adipocytes (de nouvelles gouttelettes lipidiques se reforment dans le

cytoplasme).

Le potentiel de différenciation des cellules DFAT a devenir des ostéoblastes, des
chondrocytes et des adipocytes est plus élevé que celui des BMSC et des ASC en général.
Les cellules DFAT obtenues a partir du CAB et cultivées en milieu ostéoinducteur voient
I’expression des marqueurs de différenciation ostéoblastiques (BAP, OCN et calcium) ainsi
que leur coloration au rouge d'alizarine étre plus importantes que pour les ASC (39). Par
conséquent, les cellules DFAT possedent un avantage par rapport aux ASC en ingénierie
tissulaire osseuse car l'induction d'ostéoblastes a partir de cellules DFAT est plus efficace.
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In vivo, la mise en place de cellules DFAT a pu régénérer le tissu parodontal, I'os, les nerfs
périphériques, le muscle, le cartilage et le tissu adipeux ; les cellules DFAT ont contribué a
la fonction du sphincter, participé a la réparation du tissu cardiaque aprés infarctus et
méme du systéme nerveux central (40,41). La population de cellules DFAT obtenue apres
conversion des adipocytes est tres homogene, contrairement a la population de cellules
ASC récoltée a partir du SVF du tissu adipeux, qui est souvent contaminée par d’autres
types cellulaires tels les érythrocytes, macrophages, monocytes, cellules endothéliales,
fibroblastes et péricytes. Par exemple, les ASC au passage 1 sont a 13,3% positifs pour
CD11b (marqueur des monocytes) et 12,8% positifs pour CD45 (marqueur des leucocytes),
alors que les cellules DFAT humaines au passage 1 sont négatives pour ces marqueurs. Or,
['utilisation d'une population cellulaire hétérogene qui contient des cellules a différents
stades de différenciation conduit a des variations dans les résultats de la transplantation.

L’utilisation des cellules DFAT pour la régénération des tissus permet donc une meilleure

......

Le taux de prolifération et la capacité de différenciation des cellules DFAT du CAB sont tres
similaires a ceux des ASC. IIs présentent également les mémes marqueurs de surface que
les ASC, notamment ceux du tissu adipeux abdominal, et presque les mémes que ceux des
BMSC, sauf gu’elles expriment des niveaux plus élevés de CD49D et peu ou pas de CD106

(36).

Tsurumachi et al. (42) ont remarqué que |’efficacité de la dédifférenciation des adipocytes
du CAB en cellules DFAT est dépendante du diametre des adipocytes utilisés, elle est
significativement plus élevée pour les petits adipocytes de moins de 40um. Les cellules
DFAT obtenues a partir de petits adipocytes possedent une plus grande capacité a se
différencier en ostéoblastes et présentent une plus grande activité ostéogénique : une
expression de la phosphatase alcaline et des dépots de calcium plus importants. Cette
différence s’explique par une plus grande proportion de jeunes adipocytes parmi les
cellules de petite taille. Il n’y a par contre pas de différence concernant la différentiation

adipogénique.

Le CAB est un site anatomique pratique et accessible, et donc une source d’adipocytes
prometteuse pour en faire des cellules DFAT pour l'ingénierie des tissus buccaux et maxillo-

faciaux.
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VI. Chirurgie

Le lambeau du corps adipeux de la bouche (CAB) a été utilisé pour la premiéere fois en
chirurgie en 1977, pour la fermeture d’'une communication bucco-sinusienne (43). Depuis,
les applications de la Boule de Bichat en chirurgie orale et maxillo-faciale ont
considérablement augmenté, notamment ces dernieres années. La plupart des études
publiées ont rapporté un taux de réussite élevé, ce qui en fait un lambeau fiable qui peut

étre appliqué a diverses situations cliniques.

1. Avantages et limites

Le lambeau de CAB présente plusieurs qualités générales qui I’avantagent par rapport aux

autres types de greffes :

e Sa position stratégique contigué a la cavité buccale le rend particulierement adapté
a une utilisation en chirurgie orale. La voie d’abord endobuccale pour y accéder est
dissimulée, donc sans cicatrice visible, et sa manipulation estassez simple.

e Le CABpeut s’épithélialiserde lui-méme sans étre nécessairement recouvert parun
autre lambeau.

e Sariche vascularisation est un avantage lorsqu'il est utilisé sur un site receveur mal
vascularisé. Il améliore la trophicité du site receveur.

e Son épaisseur lui permet de combler entierement des défauts profonds, et non pas
seulement la couche superficielle comme pour les greffes de peau demi-épaisse.

e A noter également une faible morbidité du site donneur, et un taux de réussite

élevé des greffes quel que soit I’application clinique.

Il s"accompagne cependant de certaines limites :

e Latailledu CAB peut étre une limitation pour certaines vastes pertes de substances,
et il ne peut étre utilisé gu’une seule fois.
e Le lambeau étant fragile, I'endommagement de son pédicule vasculaire peut

entrainer la perte du greffon.
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e Le retrait d'une trop grande partie du CAB peut induire un changement de volume
au niveau de la joue (44).

e Certaines rares complications post-opératoires ont été rapportées dans la
littérature scientifique : hématome, infection, traumatisme du nerf facial,
saignement artériel, morbidité au site donneur, trismus, déhiscence des plaies et

exces de tissu granulomateux.

2. Voie d’abord et manipulation

Lors des résections chirurgicales, le CAB s’expose souvent de lui-méme dans la cavité
buccale, notamment pour les Iésions jugales ou commissurales intermaxillaires. Si ce n’est
pas le cas, différentes voies d’abord permettant I'acces au CAB ont été décrites, le choix de

la voie d’acces dépend essentiellement de la position du site receveur (45) :

e Incision de la mugueuse 1cm en dessous de I'ostium du canal parotidien (méthode
de Matarasso)(46).

e Incision en distal de I'ostium (méthode de Stuzin)(46).

e Incision horizontale de 2 cm le long du sillon vestibulaire supérieur, a mi-distance
entre la deuxieme molaire et le méat du canal de Sténon (47).

e Incision verticale légerement latérale au bord antérieur du ramus mandibulaire.

e Elévation d'un lambeau mucopériosté dans la région molaire supérieure, ensuite

une incision du périoste au niveau du sillon vestibulaire.

Aprés l'incision, et un coup de ciseau a travers le périoste et le muscle buccinateur, le CAB
fait hernie facilement dans la cavité buccale. Une pression légere sur la face cutanée de la
joue et I'arcade zygomatique facilite son extériorisation. Par la suite, il est disséqué avec
des instruments non tranchants pour le libérer de la capsule qui entoure son corps et de
ses attaches aux tissus avoisinants, tout en tenant de maniere atraumatique la partie
émergente du CAB (pinces vasculaires par exemple). Il est ensuite déroulé soigneusement,
toujours avec une pince vasculaire en évitant de le tirer, en respectant un large pédicule
gu’il faut veiller a ne pas léser, notamment |'artére faciale qui y passe. En fonction de la
qguantité de graisse requise, divers processus du CAB peuvent étre manipulés et utilisés

pour la greffe (49,50).
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Figure 24 : Coupes histologiques du CAB greffé et non recouvert (48).

(A) 38™e jour post-opératoire : tissu adipeux inflammatoire ; (B) 72™e jour : le tissu adipeux
se fait remplacer par un tissu conjonctif 1ache ; (C) 14™¢ jour : tissu de granulation ; (D)
218Me jour : tissu conjonctif dense et fibreux recouvert d’un épithélium parakératosique.
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3. Epithélialisation

Le CAB greffé et exposé sans étre recouvert devient blanc jaunatre trois jours apres
I'intervention, il vire par la suite au rouge durant la premiére semaine. Ceci est dd a la
transformation du tissu adipeux en tissu de granulation lors des 14 premiers jours.
L’épithélialisationde la surface débute quant a elle huit a dix jours aprés la chirurgie et sera
généralement compléte entre la 2¢™M¢ et la 6™ semaine, en fonction du volume du CAB
utilisé.

Les analyses histologiques du corps adipeux en cours de cicatrisation montrent une fibrose
immature apparente a 1 mois de suivi, et un tissu fibreux mature a 4 mois (51). La surface
est formée d'un épithélium pavimenteux stratifié parakératosique, les cellules épithéliales
migrent vers le greffon a partir des muqueuses adjacentes. Le stroma sous-épithélial
consiste en un tissuconjonctif fibreux dense a cellules clairsemées, avec absence de lamina

propria ou de sous-muqueuse. Aucune cellule graisseuse n'y est observée (52).

4. Applications cliniques

4.a Communication bucco-sinusienne

La communication bucco-sinusienne (CBS) est une communication anormale entre le sinus

maxillaire et la cavité buccale, due a une perte des tissus mous et durs qui séparent

normalement ces deux espaces.

Une CBSest le plus souvent de type alvéolaire, plus rarement de type vestibulaire et encore
moins de type palatin. Ceci s’explique par son étiologie la plus fréguemment rencontrée,
I"avulsion dentaire. Plusieurs facteurs augmentent le risque de survenue d'une CBS apres
avulsion : les racines dentaires intrasinusiennes, |'existence d'une fracture radiculaire, |'age
avancé des patients et le type de dent avulsée (risque plus élevé pour les molaires

maxillaires)(53,54).
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Figure 25 : Fermeture d’une CBS avec un lambeau de Boule de Bichat non recouvert (53) |
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La CBS peut également survenir dans le cadre de diverses pathologies : kyste dentaire para-
apical, mycose naso-sinusienne (aspergillose, actinomycose et mucormycose), tumeur
(bénigne ou maligne) sinusienne et palatine, traumatisme maxillo-facial, syphilis,
tuberculose, consommation de cocaine, ou d’opioides parvoie nasale. A celas’ajoutent des
étiologies iatrogenes : la projection de corps étrangers dans le sinus (fragments dentaires
ou instruments endodontiques cassés), les chirurgies endonasales, endobuccale et

orthognatique (ostéotomie maxillaire).

Lorsqu’une CBS survient lors d’'une avulsion, elle est souvent de petite taille, inférieure a
3mm, et se referme spontanément. Ce n’est pas pour autant une raison pour s’abstenir de
la traiter, vu que la fermeture immédiate est la situation pour laquelle le taux de succés est
le plus élevé (95%)(54). La CBS devient chronique s’il 'y a pas eu de fermeture spontanée

apres trois mois d'évolution.

Pour une CBS ne dépassant pas les 1,5 cm de diametre, différentes techniques chirurgicales
utilisant des lambeaux locaux permettent d'obtenir sa fermeture avec succes enl'absence
d'infection : le lambeau de muqueuse vestibulaire, le lambeau de transplantation du corps
adipeux buccal, et le lambeau palatin a pédicule postérieur. Le choix du lambeau du CAB
par rapport aux autres techniques doit prendre en compte plusieurs facteurs, notamment
la localisation de la CBS, son diameétre, la hauteur alvéolaire, I'état de la membrane

sinusienne et la profondeur vestibulaire.

Le lambeau de la boule de Bichat possede plusieurs avantages :

e Une position anatomiquement favorable et un acces relativement facile, mais qui
limite son indication aux CBS postérieures

e Une technique simple a réaliser, contrairement au lambeau palatin a pédicule
postérieur.

e Une propriété d’épithélialisation de sa surface, ce qui permet de laisser le CAB
transplanté a découvert.

e Un haut taux de succes

e Un moindre inconfort post-opératoire pour le patient par rapport aux autres

techniques
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Figure 26 : Etapes cliniques d’une fermeture de CBS avec un lambeau de Bichat
recouvert (55).

Incision jusqu’au contact osseux, désépithélialisation de la berge palatine, élévation du

lambeau, dissection afin d’ouvrir la capsule, traction progressive, positionnement et
suture.
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Une faible morbidité du site donneur, contrairement au lambeau palatin

Une absence de séquelles fonctionnelles ou esthétiques, notamment au niveau de
la couleur ou de I'épaisseur de la muqueuse, et le fait que cette technique ne
diminue pas ou peu la profondeur du vestibule contrairement au lambeau de

muqueuse vestibulaire par exemple.

Ce qui en fait une technique de choix pour la fermeture des CBS, notamment celles faisant

entre 5mm et 1cm et proches de la tubérosité maxillaire.

Protocole chirurgical du lambeau de Bichat pédiculé pour fermeture de CBS:

Une pathologie nasosinusienne concomitante doit étre traitée au préalable avant

I’intervention.

Désinfection du trajet fistuleux avec élimination des tissus de granulation et
d'ostéite. Une désépithélialisation de la CBS est réalisée avec des marges de 2 a
3mm. Si possible, la muqueuse de la fistule est décollée afin d'en faire I’éversion
vers la face nasale.

Réalisation d’un lambeau mucopériosté de forme trapézoidale et d’une incision
horizontale du périoste a 1 cm en arriere et au-dessus de la tubérosité maxillaire
(c’est-a-dire a 1 cm du périoste de la face interne de I'arcade zygomatique)

Acces au CAB et manipulation jusqu’a I’'amener a la CBS (cf. Voie d’accés)

Suture sans tension du corps adipeux aux marges du site receveur, avec du fil
résorbable 4-0

Repositionnement et suture du lambeau mucopériosté, le corps adipeux peut étre

laissé a découvert.

4 b Chirurgie reconstructrice

L’autre utilisation majeure du corps adipeux est la reconstruction des pertes de substance

acquises, osseuses ou muco-gingivales. En général, ces défauts font suite aux chirurgies

d’exérese tumorale bénigne ou maligne, a l'ablation de I|'os nécrotique lors d’une

ostéonécrose qui peut résulter d'une radiothérapie lors du traitement d'une tumeur

maligne ou de traitements tels que les bisphosphonates et le dénosumab (44), ou bien
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Figure 28 : Régions d’application possible du lambeau pédiculé de CAB (56). |
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sont le résultat d’'un traumatisme (accident de la route, accident du travail, balistique,

tentative d’autolyse, ...)(57).

Le lambeau du corps adipeux a prouvé son efficacité pour reconstruire les pertes de
substances postérieures de la cavité buccale : défauts du palais dur, du palais mou (jusqu'a
la ligne médiane), de la muqueuse buccale, de la commissure intermaxillaire, du trigone
rétromolaire, de lalogeamygdalienne, du pilieramygdalien antérieur, de la créte alvéolaire

supérieure jusqu'a la région canine et le vestibule supérieur (58).

Il peut étre utilisé pour des défauts allant jusqu’a I'angle de la bouche en antérieur, au
trigone rétro-molaire, palais mou ou tubérosité maxillaire en postérieur, et jusqu’a la ligne

médiane au niveau du palais. Son utilisation la plus fréquente est au palais dur.

Le parameétre majeur a prendre en considération est la taille du défaut, les résultats les plus
probants sont retrouvés pour les défauts allant jusqu’a 6*5*3 cm (59). Au-dela, les défauts
de taille supérieure engendreront des tensions surle lambeau lors de la suture, ce qui peut
amener par la suite a une déhiscence du lambeau, voire a la formation de fistules. Il est
important également pour des défauts de grande taille de vérifier au préalable le volume

du corps adipeux, qu’il soit suffisant pour combler le site receveur.

Dans le cas ou les défauts font entre 5 et 10 cm, des lambeaux locaux ou loco-régionaux
supplémentaires sont mobilisés pour participer conjointement au lambeau de Bichat a la
reconstruction : lambeau de la muqueuse buccale, lambeau palatin, lambeau lingual,
lambeau jugal, lambeau pharyngé, lambeau du grand pectoral, ou lambeau pédiculé du
muscle temporal, pour ce dernier le corps adipeux est suturé en postérieur du défaut et le
temporal en antérieur et en transversal (52). Dans le cas d’une résection d’'une tumeur
maligne, il est possible de reconstruire en extemporané, sans attendre la confirmation
d’'une non récidive (60). La capacité d’épithélialisation spontanée du CAB le dispense
habituellement d’un lambeau de recouvrement, notamment en cas de déficit muqueux,
mais certains auteurs préconisent de le recouvrir d’'un pansement de Bourdonnet (fait
d’alginate de calcium)(58), ou d'une greffe de peau mince puis d'une plaque de
recouvrement fixée par des vis pendant 4 semaines (60). Ceci aiderait a protéger le site
dans la phase initiale en post-opératoire de tout dommage, et réduirait le temps de
cicatrisation tout en évitant la récession du lambeau. L’épithélialisation donne de bons

résultats 4 a 6 semaines apres l'intervention. Pour les défauts supérieurs a 10 cm, le
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Figure 29 : Etapes cliniques de la reconstruction du makxillaire apres exérése d’un

améloblastome, avec un lambeau pédiculé de Bichat, une greffe d’os autologue et une

membrane en titane (61).
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lambeau du corps adipeux n’est pas préconisé, des lambeaux fascio-cutanés libres seront

utilisés a la place pour la reconstruction chirurgicale.

Les pertes de substances peuvent également étre reconstruites par des greffes osseuses
traditionnelles, et recouvertes par un lambeau du CAB dont le role sera de protéger le

greffon et, de par son apport vasculaire, aider a son intégration.

Ces reconstructions rencontrent un trés haut de succes, le taux de complications global est
de 3,8 %, les principaux facteurs d’échec étant les comorbidités du patient et les mauvaises

indications (62).

Il a été reporté dans certains cas une légere réduction de la profondeur du vestibule, qui
s’est corrigé d’elle méme dans le temps (50). Dans le cas ou le projet de réhabilitation
prothétique s’en esttrouvé affecté, des techniques de chirurgie parodontale effectuées 6

mois apres l'intervention ont puy remédié (52).

Une limitation de |'ouverture buccale peut étre également observée dans certains cas,
notamment lorsqu’il est utilisé dans la région rétromolaire (50) et son importance ne peut
étre prédite. Elle semble étre causée par une rétraction cicatricielle et par la perte de
séparation des muscles de mastication les uns des autres. L’absence de lamina propria dans
le tissu fibreux obtenu apres cicatrisation du CAB pourrait étre impliqué dans cette
rétraction cicatricielle (63). Une physiothérapie fonctionnelle doit étre débutée a partir du
5éme jour post-intervention afin de prévenir la rétraction tissulaire et la limitation de

I’ouverture buccale, méme si parfois cela ne suffit pas (45).

D’autres complications ont également été reportées : déhiscence du lambeau (surtout pour
les défauts de grande taille), infection, formation d’une fistule, perte compléte ou partielle
du lambeau, diminution subtile du volume de la joue pour les lambeaux de grande taille,

hématomes et hémorragies (50).

La radiothérapie postopératoire et la chimiothérapie préopératoire ne semblent pas

mettre en péril la survie du greffon, bien que ces traitements retardent I’épithélialisation.

La présence abondante de cellules souches dans le CAB accélére la cicatrisation des défauts
de grande taille. Cependant, les cellules souches peuvent potentiellement se transformer
en cellules souches cancéreuses par certains médiateurs, ce qui peut provoquer une

résistance aux thérapies, des métastases tumorales et des récidives. Mais il n’a pas été
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Figure 30 : Fermeture d’une fente palatine avec un lambeau de Bichat (64).
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remarqué d’augmentation du taux de récidive pour les sites receveurs de lambeaux de CAB
par rapport aux autres lambeaux. De plus, le CAB possede une résistance élevée a la
radiothérapie et a la contraction tissulaire qui en résulte. Par conséquent, les chirurgiens
ont tendance a utiliser le CAB pour une reconstruction immédiate, méme chez les patients

qui pourraient potentiellement recevoir une radiothérapie a I’avenir (65).

4.c Fentes palatines

Les fentes palatines sont |'une des déformations congénitales les plus courantes du
squelette craniofacial. La plupart des enfants atteints sont référés a un chirurgien pour une
reconstruction définitive, cependant, plusieurs études ont montré que la croissance
transversale des os maxillaires des enfants ayant subi une chirurgie compléete
conventionnelle de la fente palatine différe toujours considérablement de celle des
personnes non atteintes. De plus, il y a également un risque pour ces patients d’apparition
d’une fistule palatine apres I'intervention. La principale cause de ces complications est un
manque de tissu qui crée une tension lors de la fermeture chirurgicale de la fente, ce qui a
pour conséquences de larges cicatrices postopératoires et un retard de croissance par la

suite.

Pour pallier a ces inconvénients, Levi et al. innoverent en couplant Iutilisation du lambeau
du corps adipeux avec la chirurgie conventionnelle : apres la réalisation d’une double
plastie en Z des plans muqueux et musculaires des deux hémi-voiles du palais (technique
de Furlow : quatre lambeaux, dont deux muqueux a pédicule antérieur et deux lambeaux
musculaires a pédicule postérieur), I'os palatin se retrouve a nu de part et d’autre de la
région médiane suturée. Cet espace sera par la suite comblé par du tissu cicatriciel qui va
se contracter et réduire la croissance maxillaire. Le lambeau du corps adipeux recouvre ces
régions ou I'os est exposé ainsi que la région médiane soumise a une forte tension. Le fait
de combler I'espace ainsi crée par la chirurgie conventionnelle et de recouvrir par un
lambeau pédiculé du corps adipeux augmenterait la vascularisation dans cette zone, et

préviendrait la contraction cicatricielle et la formation de fistules secondaires a la chirurgie

(64).

En 1998, une étude a comparé l'utilisation expérimentale du corps adipeux pour la
reconstruction des fentes palatines et la fermeture chirurgicale conventionnelle. Les
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Figure 31 : Recouvrement radiculaire d’une 26 (classe lll de Miller, 7mm de perte
d’attache) sans poche parodontale par un lambeau pédiculé de Bichat (66).

La derniére image montre le résultat au 62™e mois post-opératoire (gain d’attache de
6mm).
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résultats ont montré que chez les patients du groupe expérimental, la zone cicatricielle
était de moindre étendue, et par conséquent on obtenait une amélioration significative de

la croissance de I’os maxillaire par rapport aux patients du groupe témoin (67).

L’épithélium se forme apres cicatrisation en 2 semaines et a un aspect normal, qu’il ait été
recouvert ou non. A noter également une moindre morbidité du site donneur et moins de

dissection.

La facilité de prélevement et de mobilisation du greffon, un excellent apport sanguin et des
complications minimales au site du donneur font de la greffe de CAB pédiculé une méthode

pratique et fiable pour la chirurgie de la fente palatine

4.d Récessions gingivales

Larécession gingivale est définie comme étant un déplacement apical de la marge gingivale
au-dela de la jonction amélo-cémentaire, et peut avoir comme conséquences une
exposition de la surface radiculaire, une perte d'attache parodontale, une sensibilité au
chaud et au froid, des caries radiculaires, une rétention de plaque, des problémes
esthétiques, et a terme la perte des dents. L'étiologie de la récession est multifactorielle,
elle est associée a des facteurs anatomiques, physiologiques (vieillissement), mécanique

(brossage vigoureux) et a des facteurs pathologiques tels que la maladie parodontale.

Avec les techniques chirurgicales actuelles, les récessions de classe | et Il de Miller peuvent
généralement retrouver une couverture radiculaire de prés de 100%, alors que seule une
couverture partielle peut étre attendue pour la classe lll et presque aucune pour les classe
IV. Le pronostic dépend essentiellement de la vascularisation des tissus autour de la
récession, toute altération quantitative ou qualitative de la papille et du septum inter
dentaire affecte le recouvrement radiculaire. Dés lors qu’on se trouve face a une perte de
tissu interproximal, ce qui est le cas pour les classes lll et IV de Miller, le pronostic est
défavorable et le recouvrement n’est plus que partiel ou presque nul. Le recouvrement ne
pourra pas étre plus coronaire que le niveau d’attache proximal, celui-ci correspondant au
niveau de vascularisation disponible et nécessaire pour répondre aux principes biologiques

de la cicatrisation (68).
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Les techniques actuelles ont plusieurs limites. La greffe de tissu conjonctif enfoui et la
greffe épithélio-conjonctive dite libre nécessitent un site donneur secondaire, ce qui
entraine généralement une douleur postopératoire prononcée, notamment pour le site du
donneur palatin, et leur survie dépend de la vascularisation du site receveur. Le lambeau
déplacé coronairement nécessite également une quantité suffisante de gencive kératinisée

et ne peut étre utilisé pour corriger des récessions séveres.

Par conséquent, différentes alternatives chirurgicales ont été recherchées dans le
traitement des récessions gingivales. Et récemment, I'utilisation de la greffe du CAB a été
rapportée par plusieurs études. Plusieurs avantages a cette technique : la proximité entre
le site donneur et receveur, la riche vascularisation du CAB, son accés rapide et facile, ses
propriétés kératinisantes et anti-infectieuses, une morbidité négligeable et un taux d'échec
trés faible. Cependant, des complications ont été rapportées comme des saignements, un
hématome, une nécrose partielle, des cicatrices excessives et parfois des infections du

greffon.

El Haddad et al. (69) ont rapporté le traitement d’une récession gingivale de classe IV de
Miller au niveau d’'une molaire maxillaire, présentant une mobilité de grade Ill et une
atteinte de la furcation de classe ll, par greffe de CAB pédiculé. Le CAB a cicatrisé par
épithélialisation, et un gain de gencive kératinisée de 5 mm, une réduction de la récession
gingivale de 8 mm et une profondeur de poche moyenne de 4,6 mm ont été obtenus, avec

de bons résultats esthétiques et fonctionnels, pour un suivi de 3 mois.

Panda et al. (66) ont quant a eux réalisé une greffe sous épithéliale de CAB pédiculé sur une
premiére molaire maxillaire présentant une récession de classe lll avec absence de gencive
kératinisée, et une perte d’attache de 7mm sans poche parodontale. Le CAB pédiculé a été
recouvert d’'un lambeau et suturé. Aprés 6 mois de suivi, un gain d’attache de 4mm a été

obtenu.

L'utilisation concomitante de I'Emdogain n’a pas changé de maniere significative le

pourcentage de couverture radiculaire, la réduction de récession, ou le niveau d’attache, a

2 ans de suivi (70).

Le principal inconvénient de la greffe de CAB pédiculé est sa limitation aux dents maxillaires
postérieures aux canines. La greffe libre de CAB, moins courante, estutilisée conjointement

avec un lambeau d’avancement coronaire pour la couverture des récessions gingivales
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séveres. Elle permet d’augmenter le volume de la gencive et d’améliorer son biotype, mais
aussi, grace a son épaisseur, a résister aux tensions induites par |I’'cedéme post-opératoire.
Les principaux avantages de |'utilisation d’une greffe libre est qu'elle est réalisable pour
toutes les dents, y compris les dents maxillaires antérieures et toutes les dents
mandibulaires, et que le volume disponible au niveau du site donneur pourrait
potentiellement suffire a traiter des récessions pour toutes les dents (71,72). Pour les
récessions de Miller de classe | et ll, la greffe libre de CAB peut étre considérée comme une
alternative valable a la greffe de conjonctif enfoui, considérée comme gold standard, car il
n’y a pas de différence significative observée entre les deux techniques en ce qui concerne
les résultats esthétiques, le gain d'attachement clinique, le gain de tissu kératinisé et la

couverture radiculaire (73).

4.e Fibrose orale sous-mugueuse

La fibrose orale sous-muqueuse est une maladie chronique de la cavité buccale et a été
définie comme un changement fibreux chronique et insidieux qui peut toucher n'importe
quelle partie de la cavité buccale, et parfois le pharynx. La fibrose est considérée comme

une lésion précancéreuse.

Le symptdme initial le plus courant est une brllure ressentie lors de la consommation
d'aliments chauds et épicés. Cliniguement, il y a des vésicules, des érosions et des
ulcérations, un blanchiment de la muqueuse buccale qui perd de son élasticité, une
altération de la salivation, une dépapillation de la langue, et I'apparition de bandes
verticales au niveau de la muqueuse buccale, la zone rétromolaire, le palais mou et le raphé
ptérygo-mandibulaire. Un anneau fibreux se forme autour de la rima oris, avec un
raidissement de la muqueuse. A un stade avancé, certains patients ont une difficulté

progressive a ouvrir la bouche et bouger la langue, ce qui peut altérer leur phonation.

La thérapeutique peut étre chirurgicale ou non, et donne généralement des résultats assez
variables. Les traitements non chirurgicaux peuvent étre efficaces quand les symptémes
sont légers, mais les patients avec un trismus marqué nécessitent généralement une

intervention chirurgicale pour regagner une ouverture buccale adéquate.
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Figure 32 : Traitement chirurgical de la fibrose orale sous-muqueuse par greffe
pédiculée du CAB (74).

1A — Suture du CAB au berges du défaut aprés exérese, 1B — Epithélialisation du CAB

apres 4 semaines, 2A — Ouverture buccale maximale en pré-interventionel (8mm), 3A —

Ouverture maximale aprés 38 mois post-opératoires (35mm)
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En ce qui concerne la solution chirurgicale, différents types de lambeaux sont utilisés. Les
techniques rapportées incluent des lambeaux locaux comme le lambeau lingual, le
lambeau palatin, la greffe de CAB, le lambeau nasolabial, le lambeau pédiculé du fascia
superficiel-temporal ou les lambeaux a distance comme le lambeau de cuisse antéro-latéral
et le lambeau radial bilatéral de I'avant-bras. Le défaut peut également étre couvert par

des greffes de peau, des feuilles de collagene, des greffes placentaires et des allogreffes.

Alors que les lambeaux locaux ont été largement utilisés pour la gestion des fibroses
buccales, aucune technique ne fait consensus. Le lambeau lingual est assez volumineux,
nécessite une seconde chirurgie pour la division des lambeaux et peut provoquer une
dysphagie. La langue peut également étre fibrosée chez certaines personnes, limitant ainsi
son utilisation. De plus, la zone donneuse est souvent limitée, et ce qui oblige a avulser la
deuxiéme molaire dans certains cas pour une fermeture sans tension. Alors que le lambeau
nasogénien est assez efficace, il a pour inconvénients des cicatrices exobuccales et la
croissance de cheveux sur le lambeau. Cependant, les lambeaux nasogéniens et les
lambeaux palatins sont de bonnes options pour la prise en charge des cas récidive de
fibrose chez qui le CAB a été utilisé en premiére intention. En ce qui concerne le lambeau

libre, latechnique estinvasive, prend du temps, et nécessite une expertise microvasculaire.

Les exercices d'ouverture de bouche postopératoires précoces etintensifs sont importants
pour obtenir une ouverture de bouche adéquate par la suite et qui se maintient dans le
temps. Sinon, le CAB greffé devient rigide du a sa transformation fibrotique lors de la

cicatrisation.

Une étude rétrospective de 100 patients a comparé le lambeau de CAB avec un lambeau
nasolabial, un lambeau lingual et une greffe de peau pour le traitement d’une fibrose sous -
muqueuse buccale avec 25 patients dans chaque groupe. Les auteurs ont conclu que le CAB
donnait les meilleurs résultats, offrant une excellente fonction sans atteinte de I'esthétique.
Il offrait une facilité de chirurgie, une faible morbidité postopératoire et une bonne

acceptation de la part des patients (75).
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Figure 33 Arthroplastie interpositionnelle de I’ATM par greffe pédiculée du CAB dans le

cas d’une ankylose (76).
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4 f Articulation temporo-mandibulaire

L’articulation temporo-mandibulaire (ATM) peut étre le siege de différentes pathologies,
leur prise en charge peut nécessiter, pour les cas les plus complexes, |'association de
plusieurs disciplines. Bien qu’étant la solution de dernier recours, apres échec des autres

alternatives thérapeutiques, le traitement chirurgical concerne environ 5% des cas de

pathologie de I’ATM.

L'une de ces pathologies, I'ankylose de ATM, se caractérise par une fusion de nature
fibreuse ou osseuse entre le condyle mandibulaire et la fosse glénoide, ce qui entraine une

limitation du mouvement de I'ATM et de I’ouverture buccale.

Les techniques chirurgicales fréquemment utilisées pour le traitement de I'ankylose de
I'ATM incluent entre autres la résection interruptrice, I'arthroplastie interpositionnelle et
la reconstruction articulaire. Cependant, les études montrent que les patients bénéficient
plus de I'arthroplastie interventionnelle que de la résection interruptrice. Différents types
de matériaux d'interposition ont été utilisés au cours des années, qu’ils soient biologiques
ou non biologiques. Les exemples de matériaux biologiques utilisés incluent le fascia

temporal, le fascia lata, le muscle, la greffe de peau et le cartilage (77).

Plus récemment, le CAB a été introduit comme alternative a ces options. Des études (76—
78) ont montré la réduction réussie de |'ankylose en utilisant le CAB comme greffe
d'interposition. La moyenne de I|'ouverture buccale maximale post-opératoire était
d’environ 35 mm, et celle de la diduction vers le c6té affecté de 1,6mm. Le fait d’interposer
le CAB permet de combler I'espace autour de |'articulation et d’isoler cette derniere, ce qui
empéche la formation d’'un hématome et réduit ainsi le risque de récidive d’'une fibrose et
de formation osseuse. Le CAB se trouve anatomiquement a proximité de I'ATM et peut y
étre facilement amené par laméme ouverture que celle utilisée pour I'exposition de I'ATM,

diminuant ainsi les risques d'infection

Lors du suivi des cas rapportés, il n'y a pas eu de modification de I'occlusion, pas de
contraction des tissus mous ni de trouble fonctionnel de I'ATM signalés. La fonction de
mastication apres cette chirurgie satisfait les patients, et |'espace intra-articulaire est bien
maintenu. Concernant le devenir du CAB greffé, des examens IRM réalisés a 1 an post-

opératoire montrent une persistance du CAB dans 65% des cas (79). Mais cette étude est
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Figure 34 : Reconstruction de ’ATM par une greffe pédiculée du CAB apreés résection
condylienne due a une chondromatose synoviale (56).

A- Vue pré-interventionnelle, B- Arthrotomie par voie d’abord pré-auriculaire (fleches), C-
le CAB (*) est tunnelisé jusqu’au défaut par voie intraorale

Figure 35 : Reconstruction du plancher du sinus makxillaire aprés exérése tumorale par
greffe de CAB et greffe osseuse (44).
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limitée, notamment en termes de patients suivis, des études supplémentaires sont donc

nécessaires pour tirer des conclusions définitives.

L’ATM peut étre également affectée par une chondromatose synoviale, considérée comme
une métaplasie synoviale. Elle est caractérisée par la formation de nombreux corps
cartilagineux (chondromes) intra-articulaires, qui se détachent de la synoviale qui leur a
donné naissance, et peuvent s'agglomérer les uns aux autres et former des masses parfois

volumineuses. La transformation maligne est trés rare, mais la récidive est fréquente.

Il a été rapporté le cas d’une greffe pédiculée du CAB pour réparer le défaut postopératoire
laissé par une arthrotomie par voie d’abord pré-auriculaire due a une chondromatose
synoviale. La taille du défaut était de 20 *25 mm et la taille du CAB était de 30*30mm. Bien
que la tumeur ait été réséquée par voie extra-orale, la greffe de CAB a été préparée par
voie intra-orale et tunnelisée dans la région de I'ATM. Le suivi a 3 ans 5 mois montre la

disparition durable des désordres fonctionnels (56).

4.g Autres utilisations clinigues

Le CAB peut étre utilisé comme membrane biologique pour couvrir les greffes osseuses et
les élévations du plancher sinusien. La reconstruction par greffe osseuse dépend de la
protection physique du greffon contre les traumatismes et les micromouvements, et
I'établissement d'un apport vasculaire au site receveur. L'utilisation de CAB pédiculé
permet de fournir un apport sanguin et favorise une néovascularisation rapide au niveau
du site. Le CAB pourrait étre un substitut pour les membranes de collagéne biorésorbables

dans les greffes osseuses du plancher sinusien et maxillaire (50).

Le CAB a également été utilisé pour la reconstruction des cordes vocales, par injection de

la graisse récupérée au niveau du CAB (80).

77



CONCLUSION

Le corps adipeux de la bouche présente de nombreuses qualités qui le rendent adapté a

une utilisation en chirurgie orale.

Sa localisation anatomique le rend facile d’accés pour le chirurgien, et sa riche
vascularisationaméliore la trophicité du site receveur et le pronostic de la greffe pédiculée.
De plus, il possede la capacité de s’épithélialiser de lui-méme aprés la greffe, sans qu’il ne
soit nécessairement recouvert par un lambeau. Au niveau biologique, la présence en son
sein de nombreuses cellules souches mésenchymateuses, aux capacités de prolifération et
de différentiation remarquables, lui confére un haut pouvoir de cicatrisation. L’origine
embryologiqgue commune du greffon et du site receveur étant un facteur de réussite de la
greffe, son origine a partir de la créte neurale, similaire a celle de la majeure partie du tissu
de la région cranio-faciale, et donc ausite receveur en chirurgie orale, participe a son haut

taux de succes.

Le corps adipeux de la bouche présente également un intérét en ingénierie cellulaire : il
représente une source intéressante de cellules souches mésenchymateuses multipotentes
et alternative a la moelle osseuse. Ces cellules souches peuvent se différencier non
seulement en cellules de lignées mésodermique, mais également en lignées ectodermique
et endodermique, et ce grace a la sous-population de cellules MUSE pluripotentes. Les
adipocytes peuvent également étre convertis en cellules adipeuses dédifférenciées DFAT

multipotentes, dont le potentiel de différentiation esttout aussi remarquable.

Tous ces éléments font du lambeau de Bichat une technique rapide et relativement facile

a utiliser, sans cicatrice sur le site donneur, et avec peu de morbidité. Son utilisation est

une alternative de choix, valable et slre aux techniques chirurgicales plus conventionnelles.
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INTERETS ET PERSPECTIVES DU CORPS ADIPEUX DE LA
BOUCHE EN CHIRURGIE ORALE

RESUME : Le corps adipeux de la bouche, ou boule de Bichat, est une masse
graisseuse située au niveau de la joue. Il présente de nombreuses qualités qui le
rendent adapté a une utilisation en chirurgie orale, ce qui explique pourquoi il estde
plus en plus frequemment utilisé pour effectuer des greffes de transposition
pédiculées ou libres. L'objet de cette thése est de présenter en détail le corps
adipeux de la bouche dans son anatomie, son embryologie, sa physiologie et sa
biologie. La demiere partie exposera les avantages et les limites de ce lambeau, et
ses applications actuellement les plus courantes en chirurgie orale.

TITRE EN ANGLAIS: RELEVANCE AND PROSPECTS OF THE BUCCAL FAT
PAD IN ORAL SURGERY

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Chirurgie dentaire

SUMMARY : The buccal fat pad, or Bichat's fat pad, is a fatty mass located in the
cheek. It has many qualities which make it suitable for use in oral surgery, which
explains why it is more and more frequently used to perform pedunculated or free
transposition grafts. The purpose of this thesis is to present in detail the buccal fat
pad in its anatomy, embryology, physiology and biology. The last part will outline the
advantages and limitations of this flap, and its currently most common applications
in oral surgery.
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