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Abréviations

BDD : profondeur du défaut osseux

BMMSC : cellule souche mésenchymateuse de la moelle osseuse
BMP : protéine osseuse morphogénétique

B-TCP : B-phosphate tricalcique

CAL : perte d’attache clinique

CBCT : Imagerie volumétrique par faisceau conique

CHX : Chlorhexidine

DMA : dérivé de la matrice amélaire

DFSC : cellule souche du follicule dentaire

DPSC : cellule souche de la pulpe dentaire

DSSC : cellule souche de I'alvéole dentaire

(D)FDBA : allogreffe lyophilisée (déminéralisée)

FGF : facteur de croissance des fibroblastes

Gl = BoP : indice de saignement = saignement au sondage
GMSC : cellule souche mésenchymateuse de la gencive
HA : hydroxyapatite

HbA1c : hémoglobine glyquée

HMG-CoA réductase : hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A réductase

IGF : facteur de croissance ressemblant a I'insuline
iDPSC : cellule souche de la pulpe dentaire inflammée
iPDLSC : cellule souche du ligament parodontal inflammé
iPSC : cellule souche pluripotente induite

JEC : jonction émail-cément

LEJ : long épithélium de jonction

LIO : Iésion infra-osseuse

OFD : débridement avec lambeau ouvert

PPD : profondeur de sondage de poche

PDGF : facteur de croissance plaquette-dérivé

PDLSC : cellule souche du ligament parodontal
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PGA

: acide polyglycolique

Pl : indice de plaque

PRF :
PRP :
PSD :
REC :

ROG
RTG
RTI :

fibrine riche en plaquettes

plasma riche en plaquettes

synergie polymicrobienne et dysbiose
récession parodontale

: régénération osseuse guidée

: régénération tissulaire guidée

régénération tissulaire induite

SC : cellule souche

SCAP : cellule souche de la papille apicale

SHED : cellule souche des dents déciduales

XBS

: substitut osseux xénogénique
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1.Introduction

1.1. Contexte de I’étude

1.1.1. Définition, étiopathogénie et épidémiologie
de la parodontite

La parodontite, pathologie inflammatoire d’origine microbienne, est caractérisée par des
lésions inflammatoires des tissus de soutien de la dent, sous la dépendance du systeme
immunitaire de I'héte ainsi que de facteurs généraux et locaux (1). En état de santé
parodontale, les communautés polymicrobiennes symbiotiques ou commensales endogenes,
présentes au niveau des surfaces muqueuses et dentaires, maintiennent un équilibre
écologique appelé I'eubiose. Cet équilibre est en effet permis par le biais d'interactions inter-
microbiennes et héte-microbiennes qui favorisent la propre santé des micro-organismes
endogenes et celle de I'hote, tout en empéchant l'invasion par des agents pathogeénes
exogenes. Cependant, des facteurs génétiques et acquis environnementaux, notamment les
déficiences immunitaires, le tabagisme, le diabete, d'autres maladies systémiques, et le
vieillissement, peuvent perturber cet équilibre, entrainant la prolifération sélective d'especes
ayant le potentiel de provoquer une inflammation destructrice du parodonte (2). Ce
processus, connu sous le nom de dysbiose, est a la base du développement de la
parodontite. Le modele PSD (synergie polymicrobienne et dysbiose) est le modele
étiopathogénique actuellement admis concernant la parodontite et suggere que la réponse
immunitaire de I’hote est subvertie par des pathogenes « clés de voute » liant rupture de
I’lhoméostasie parodontale et inflammation destructive chez les individus susceptibles et
profitant alors aux parodontopathogéenes. Le processus pathogene n'est en effet pas linéaire
mais implique une boucle de rétroaction positive entre la dysbiose et la réponse inflammatoire
de I'h6te (3).

Depuis 2017, la parodontite est classée a I'aide d’un systeme multidimensionnel de stade et
de grade (classification des conditions et maladies parodontales de Chicago, 2017). Le stade
témoigne de la sévérité d’atteinte ainsi que de la complexité a traiter le patient et est compris
entre | et IV. Le grade quant a lui témoigne de la progression de la maladie et est classé de A
aC(1).
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D’aprés I’Académie Américaine de Parodontologie (AAP) et la Fédération Européenne de
Parodontologie (EFP), 46% des individus agés de 30 ans et plus présentent une parodontite.
Plus les individus sont agés, plus la prévalence de la parodontite est élevée passant de 24,8%
pour les individus agés de 30 a 34 ans a 68,0% pour les individus agés de 65 ans et plus (4).
La parodontite sévere a, quant a elle, une prévalence de 10,8% dans la population générale.
Cette prévalence augmente graduellement avec I’age, montrant une augmentation importante
entre la troisieme et la quatrieme décennie de vie provoquée par un pic d’incidence aux
alentours de 38 ans. La prévalence varie selon les régions du monde, elle est plus importante
en Amérique du Sud et au sud-est du Sahara. Le poids de la parodontite sévere est plus
important actuellement que par le passé du fait de I’'augmentation de la population mondiale,
de 'augmentation de I'espérance de vie et de la diminution de la prévalence de I’édentement
total (5). La maladie parodontale est connue pour déstabiliser la santé générale chez des
individus susceptibles présentant des maladies métaboliques (comme le diabéte), des
maladies cardio-vasculaires et des maladies rhumatismales (6-8). Une étude (9) a montré que
la perte progressive du parodonte et des dents a des effets négatifs significatifs sur I’efficacité
de la mastication, sur la douleur physique, I'inconfort psychologique, le handicap physique et
sur la qualité de vie. Malgré cette haute prévalence et cet impact évident sur la santé globale,
la parodontite est communément considérée comme une maladie silencieuse car les patients
vivent avec la maladie sans ou avec peu de symptomes (saignement, suppuration, mobilité
dentaire sans douleur) avant d’y accorder une attention et de faire appel a un professionnel
(10).

1.1.2. Les lésions parodontales

La Iésion parodontale est définie comme une entité élémentaire correspondant a I'expression
clinique de la mise en jeu des mécanismes étiopathogéniques de la maladie parodontale. Sur
une méme dent elle peut intéresser un ou plusieurs sites, correspondant a une zone de
sondage autour d’une dent (11). Dans le cas de la parodontite la Iésion est avancée selon la
classification anatomopathologique de Page et Schroeder (1976). Cette lésion est alors
caractérisée par une migration apicale de [Iattache supracrestale provoquant un
approfondissement du sillon gingival et formant la poche parodontale. La migration apicale
de I'attache peut également se traduire par la formation d’une récession parodontale. Une

collagénolyse et une résorption pathologique de I'os alvéolaire sont donc observables a ce
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stade (12,13). Les pertes tissulaires présentes au niveau de la lésion avancée sont dites
« irréversibles ».

Il peut étre distingué plusieurs types de Iésions parodontales avancées selon la morphologie
du défaut osseux ou sa localisation (14) :

- Les Iésions interradiculaires : ce sont des atteintes de la furcation dentaire. La classification
horizontale adaptée de Hamp, Nyman et Lindhe (1975) est la plus utilisée pour classer ces
lésions (15).

- Les lésions supra-osseuses : ces lésions sont définies par le fait que le fond de la poche
parodontale est situé coronairement au sommet de la créte osseuse alvéolaire.
Radiographiquement elles sont dites horizontales c’est-a-dire que le sommet crestal est
parallele a la ligne fictive passant par les lignes émail-cément des deux dents adjacentes.
Ces lésions ne possedent pas de potentiel de régénération.

- Les lésions infra-osseuses (LIO) : ces Iésions sont définies par le fait que le fond de la poche
parodontale est situé apicalement au sommet de la créte osseuse alvéolaire.
Radiographiquement, elles sont dites verticales c’est-a-dire qu’un angle est formé entre le
sommet de la créte osseuse et la ligne fictive passant par les lignes émail-cément des dents
adjacentes. Les lignes directrices concernant le traitement des parodontites de stade | a lll
émises par I'EFP recommandent, avec un grade élevé d’accord (A) entre les membres, de
traiter les dents présentant des poches profondes résiduelles associées a des défauts infra-

osseux de 3 mm ou plus par une chirurgie parodontale régénératrice (16).

1.1.3. Les défauts infra-osseux

1.1.3.1. Classification et potentiel de régénération

Les défauts infra-osseux sont généralement classifiés selon les criteres présentés par
Goldman et Cohen (17); c’est-a-dire selon leur nombre de parois résiduelles (Figure 1) :

- défauts infra-osseux a une paroi/un mur : défauts limités par une paroi osseuse et la surface
de la dent

- défauts infra-osseux a deux parois/deux murs : défauts limités par deux parois osseuses et
la surface de la dent

- défauts infra-osseux a trois parois/trois murs : défauts limités par trois parois osseuses et

la surface de la dent.
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Figure 1 : Schéma des différentes configurations des défauts infra-osseux selon le
nombre de parois résiduelles (78)

(A) : défaut a 3 murs ; (B) : défaut a 2 murs ; (C) : défaut combiné ; (D) : défaut a 1

mur.

Cependant la morphologie complete du défaut (nombre de paroi, angulation/largeur et
profondeur) influence la réponse de cicatrisation aux procédures de régénération. Plus le
nombre de parois osseuses résiduelles diminue, plus le défaut est circonscrit par des parois
conjonctives et avasculaires et plus le potentiel de cicatrisation et de régénération diminue
avec une source de prolifération cellulaire limitée a la partie apicale du défaut. Et inversement,
plus le nombre de parois augmente et plus la régénération sera prédictive. En outre, la
largeur/I'angulation du défaut affecte les résultats de la cicatrisation avec les défauts
d’angulation supérieure a 37° qui présentent un gain d’attache moins élevé que les défauts

d’angulation inférieure a 25°.

1.1.3.2. Les traitements actuels des défauts infra-
osseux:.

La prévisibilité de la régénération parodontale est certes influencée par la morphologie du
défaut infra-osseux mais également par de multiples facteurs liés au patient (comme la
présence d’un tabagisme actif, d’'une pathologie systémique ou son observance a la
thérapeutique initiale parodontale et aux thérapeutiques de soutien), au site du défaut (comme
la topographie radiculaire et le phénotype parodontal) et a la technique chirurgicale. La prise
en compte de ces facteurs est importante dans la planification du traitement de la

régénération des défauts infra-osseux, en particulier le choix de I'approche régénérative (19).
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1.1.3.2.1. Planification thérapeutique en Parodontologie

Le plan de traitement des parodontites inclut toutes les procédures requises pour rétablir et
maintenir la santé parodontale ainsi que pour traiter les séquelles laissées par la maladie. ||
est composé de plusieurs étapes, elles-mémes incluant plusieurs phases qui seront adaptées

au patient et a sa situation parodontale.

Contréle des facteurs de risque

Etape 1

Traitement initial

Etape 3 Réévaluation

Etape 4

(optionnelle) Traitements complémentaires parodontaux

Non chirurgicaux Chirurgicaux

Etape 5 Bilan de fin de traitement parodontal

Etape 6 Suivi parodontal

Figure 2 : Schéma des différentes étapes du traitement des parodontites (illustration

personnelle)

Cependant cette prise en charge parodontale repose systématiquement sur la mise en
ceuvre de trois stratégies complémentaires :

- médicale : composée de I’évaluation et du controle des facteurs de risque parodontaux et
médicaux,

- comportementale : via la promotion de comportements favorables a la santé bucco-

dentaire,
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- mécanique : composée de la désorganisation et du contrdle de I"'accumulation des biofilms
dysbiotiques supra et sous-gingivaux via des approches personnelles ou professionnelles,
non-chirurgicales ou chirurgicales avec ou sans I’'aide d’adjuvants anti-microbiens.

La premiere étape du traitement parodontal se compose du controle des facteurs
pouvant influencer la progression de la maladie parodontale et la réponse au traitement. Cette
partie doit faire partie intégrante de la thérapeutique parodontale et est recommandée dans
les premieres phases de la thérapeutique. Ce contréle repose sur la mise en ceuvre de
conseils et d’un soutien vers la promotion de changements des comportements en matiere
de santé : I'arrét de toute consommation tabagique et autres drogues, le suivi de consignes
hygiéno-diététiques, la gestion du stress ou de I'anxiété et un suivi médical pour le contrdle
de pathologies systémiques comme le diabete (16).

La seconde étape du traitement parodontal se compose du traitement initial non-
chirurgical dont I'objectif final est la réeduction des biofilms microbiens afin de rétablir des
conditions d’équilibre héte/micro-organismes et d’induire la résolution des phénomenes
inflammatoires ainsi que la cicatrisation des lésions parodontales. Il se compose (i) d’'une
phase comportementale d’éducation thérapeutique au contréle de plaque optimal, (ii) d’'une
phase de correction des facteurs de risque locaux correspondant aux conditions présentes
dans I'environnement buccal favorisant 'accumulation de la plaque dentaire et entretenant
'inflammation parodontale et (jiii) d’'une phase mécanique et chimique passant par un
détartrage et un débridement supra-gingival et une instrumentation sous-gingivale a
I'aveugle. Un antiseptique sous la forme d’un bain de bouche avec pour molécule gold-
standard la chlorhexidine est souvent prescrit (16,20).

La troisieme étape consiste en la réévaluation parodontale, moment d’objectivation
des résultats de la thérapeutique non-chirurgicale, du maintien du contréle et de la correction
des facteurs de risque parodontaux et de la coopération du patient au contréle de plaque.
Elle s’effectue 2 a 3 mois apres la thérapeutique non-chirurgicale. C’est a cette étape que la
décision d’entreprendre la chirurgie régénératrice pour le traitement des défauts infra-osseux
est confirmée. En présence de poches parodontales résiduelles profondes (=6mm), apres une
thérapeutique initiale bien menée et pour un patient observant, un traitement complémentaire
chirurgical avec lambeau d’acces est recommandé chez les patients atteints de parodontite
de stade lll et une régénération parodontale pour les défauts infra-osseux de plus de 3mm
(16). Par la suite, en cas de controle de la parodontite, une maintenance parodontale est

entreprise.
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1.1.3.2.2. Facteurs liés au patient

Les facteurs individuels liés au patient jouent un role dans la cicatrisation des plaies et la
probabilité d'obtenir une régénération parodontale. Le tabagisme a un effet négatif sur tous
les parametres des résultats de la régénération et augmente le risque de dégradation de I'état
parodontal apres le traitement (21). Les études confirment que les fumeurs, comparés aux
non-fumeurs, présentent une réduction moindre de la profondeur de sondage, un gain
moindre du niveau d'attache clinique, une récession plus importante et un gain osseux
moindre apres les procédures de régénération parodontale (22). Par exemple une enquéte
effectuée par Cortellini et Tonetti en 2004 a examiné les effets a long terme de la régénération
parodontale sur la survie des dents (23) chez des fumeurs et des non-fumeurs. Dans cette
étude, 96% des dents traitées par régénération parodontale ont survécu. Il était intéressant
d'observer que la perte de dents n'était observée que parmi les fumeurs (la survie dentaire

était de 89% chez les fumeurs et de 100% chez les non-fumeurs).

L'observance par le patient des procédures d'hygiene bucco-dentaire et de la thérapeutique
parodontale de soutien sont des facteurs déterminants. L’observance et la compliance du
patient aux procédures d'hygiene buccale et au controle de ses facteurs de risque modifiable
est, en effet, essentielle pour un résultat optimal de la régénération et la compliance du patient
a la thérapeutique parodontale de soutien est essentielle au maintien du succes thérapeutique

a long terme (24).

1.1.3.2.3. Facteurs liés au site

Outre la morphologie du défaut infra-osseux influengant les résultats des thérapies
régénératrices, les données disponibles dans la littérature suggerent que les dents plus
mobiles répondent moins favorablement a cette derniére (22). La présence de concavités
radiculaires, de crevasses radiculaires ou de sillons peut entraver le débridement efficace de
la surface radiculaire. De plus, un phénotype gingival fin semble présenter un plus grand
risque de récession apres la chirurgie qu’un phénotype épais (25). Par contre, une étude,
effectuée en 2001 par Cortellini et Tonetti, a montré que la perte de la vitalité pulpaire n’altérait
pas la réponse au traitement ; en effet 1 an apres la chirurgie, les dents traitées au niveau
endodontique présentaient une fermeture radiologique du défaut similaire a celle des dents

vivantes (26).
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Le traumatisme occlusal peut induire un remodelage osseux, augmenter une mobilité dentaire
et accélérer la perte d’attache lors de la présence d’une parodontite (27). L’équilibration
occlusale ou la réalisation d’une contention ne permet pas de prévenir ou de stabiliser une
parodontite. Cependant, I’équilibration occlusale et la réalisation d’une contention peuvent
étre indigquées dans le cas de dents mobiles afin de favoriser la régénération (28). La présence
de bactéries parodontopathogeénes, comme certaines bactéries du complexe rouge de
Socransky et, plus particulierement, Tannerella forsythia, influence négativement la
régénération des défauts infra-osseux. Il n’existe pas de niveau acceptable d’infection avant
la réalisation d’une régénération. L’infection parodontale doit étre controlée (29). Dans un
essai clinique randomisé, Cortellini et ses collaborateurs ont évalué le traitement régénérateur
de lésions infra-osseuses atteignant I’apex (30). Apres 5 ans de suivi, 92% des dents traitées
étaient encore en place. Les auteurs avaient donc conclu que la régénération parodontale est
une thérapeutique qui peut et doit étre envisagée méme pour les dents ayant un mauvais
pronostic.

Enfin, le risque esthétique est a prendre en considération. En effet, un patient avec une haute
ligne de sourire, un biotype gingival fin et/ou une attente esthétique importante impose le
challenge de réussir une régénération sans perte des contours gingivaux. Les altérations de
I'architecture gingivale peuvent étre réduite en évitant I'utilisation de membrane et en

essayant de réaliser une augmentation des tissus mous par des greffes gingivales (19).

1.1.3.2.4. Les techniques chirurgicales

L’objectif des thérapies parodontales régénératives est I'obtention d’une nouvelle attache
supracrestale en régénérant le complexe parodontal. La cicatrisation naturelle des tissus
parodontaux aboutit principalement a une réparation parodontale se traduisant par la
formation d’un long épithélium de jonction. En 1976, Melcher a déterminé que la nature de la
nouvelle attache dépend de la nature des cellules colonisant en premier la surface radiculaire
(81). De cette théorie est né le concept de régénération tissulaire guidée (RTG) dont le principe
est de perturber la cicatrisation naturelle parodontale par I'interposition de biomatériaux afin
d’empécher la prolifération des cellules épithéliales avant les cellules indifférenciées du

desmodonte pouvant se différencier en cellules conjonctives et osseuses.
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1.1.3.2.4.1. La régénération tissulaire guidée (RTG)

Les objectifs de la RTG sont de prévenir la prolifération des cellules épithéliales par le maintien
d’un espace entre le défaut et le lambeau a I'aide d’'une membrane résorbable ou non
résorbable. La procédure chirurgicale comprend la réalisation d’un lambeau d’acces pour
I’assainissement des surfaces radiculaires associée a la pose d’une membrane avant
fermeture du site opératoire. La membrane joue le role de barriere mécanique d’exclusion
cellulaire (32). Cette membrane est soit d’origine synthétique, soit d’origine naturelle. Le choix

de la membrane a une influence sur la cicatrisation.

En effet, les membranes non résorbables ont I'avantage d’étre plus rigides que les
membranes résorbables, ce qui leur donne un important avantage au niveau de défaut infra-
osseux larges ou dans le cas de reconstruction osseuse pré-implantaire associées a des
substituts osseux. Toutefois, elles sont plus difficiles a utiliser ce qui peut entrainer des
risques d’exposition prématurée ou de surinfection du site opératoire (33). Le besoin d’un
deuxieme temps opératoire pour retirer la membrane non résorbable augmente la morbidité
pour le patient, alourdit le co(t et la durée du traitement. Pour toutes ces raisons, les
membranes non résorbables ne sont plus beaucoup utilisées et quasiment réservées a la

technique combinée de régénération osseuse guidée (ROG).

Les membranes résorbables quant a elles ont pour principal avantage de ne demander qu’un
temps opératoire. Leur résorption est lente, ce qui est compatible avec la cinétique de
cicatrisation des défauts parodontaux. Leur manque de rigidité constitue leur principal défaut,
provoquant un risque d’effondrement sous la pression des tissus mous dans les défauts
larges. Toutefois, des membranes résorbables renforcées sont disponibles, permettant ainsi

de contrer ce désavantage. (34)

La RTG peut étre associée a un comblement osseux (os autogene ou matériaux de
substitution osseux) et a la RTI dans le but de contenir, de protéger et d’éviter la dispersion

des biomatériaux employés dans ces techniques.

1.1.3.2.4.2. La régénération tissulaire induite (RTI) et 'utilisation
de facteurs de croissance

Les objectifs de la RTI sont d’induire la formation de tissus parodontaux a I'aide de facteurs
biologiques favorisant I'induction cellulaire. La procédure chirurgicale comprend la réalisation

ou non d’'un lambeau d’acces pour assainissement des surfaces radiculaires associée a
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I'utilisation de facteurs biologiques. Ces facteurs biologiques vont stimuler une large variété
d’événements cellulaires comme la prolifération, la chimiotaxie, la différenciation et la
production de protéines de la matrice extracellulaire. Deux approches thérapeutiques
existent: soit [I'utilisation de préparations semi-purifiées comme pour les dérivés
plaquettaires ou les protéines de la matrice de I’émail (cocktails de facteurs de croissance)
ou l'utilisation spécifique de facteurs de croissance recombinants (un seul facteur de
croissance) (35).

Les dérivés du plasma riche en plaquette (PRP) sont obtenus apres centrifugation d’un
prélevement sanguin du patient. Une étude a montré des résultats tres hétérogenes pour les
PRP dans le traitement des lésions infra-osseuses. Cette thérapeutique est donc pour le
moment jugée comme peu reproductible et est peu utilisée (36).

Les dérivés de la matrice amélaire (DMA), composées a plus de 90% d’amélogénine,
permettent la régénération tissulaire induite a proprement parler car ces protéines stimulent
le recrutement et la différenciation des cellules mésenchymateuses présentes au sein du
desmodonte. Les études cliniques montrent un gain d’attache clinique, une réduction de
profondeur de poche et un gain osseux statistiquement significatifs lors de I'utilisation de
DMA en comparaison avec une chirurgie d’assainissement parodontal par lambeau d’acces
seule. Cette thérapeutique possede également I'avantage d’étre simple a mettre en place
surtout que des approches sans levée de lambeau, « flapless », ont été introduites il y a
quelques années (37).

Les facteurs de croissance recombinants ont été étudiés dans des études in vivo chez
I’animal. Les principaux facteurs sont le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), les BMP
(Bone Morphogenetic Proteins), I'|GF (Insulin-like Growth Factor) et le FGF (Fibroblast Growth
Factor). Le PDGF-A intervient principalement durant les phases initiales de la cicatrisation
parodontale et le PDGF-B dans les phases plus tardives avec un potentiel régénératif du
ligament parodontal. Cependant, en ce qui concerne la régénération parodontale, le PDGF-B
présente des résultats contrastés puisqu’une régénération parodontale n’a pas été retrouvée
dans environ la moitié des études histologiques animales ou humaines. Parmi les BMP qui
présentent un rdle essentiel dans la formation osseuse postnatale, les BMP-2 ont montré
d’importants phénomenes de résorption ou d’ankylose lors de procédures de régénération
parodontale alors que les BMP-3 obtiendraient de meilleurs résultats avec la néoformation
d’un ligament parodontal fonctionnel. IGF-1 favorise la migration et la prolifération des
fibroblastes du tissu conjonctif ainsi que la néoformation osseuse néanmoins les résultats des
études sont tres contrastés concernant sa capacité a entrainer une régénération parodontale.

Quant aux FGF, le FGF-2 a été étudié pour son implication dans la prolifération des
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fibroblastes et des cellules du ligament parodontal. Cependant, les résultats sont tres limités

en termes de gain d’attache clinique ou de réduction de profondeur de poche (38).

1.1.3.2.4.3. Le comblement osseux

Les objectifs des comblements osseux sont de permettre a une population de cellules
ostéogéniques de coloniser I'espace de cicatrisation tout en excluant mécaniquement
I’arrivée de la cicatrisation naturelle menée par les tissus mous environnants (39). Les trois
propriétés possibles des substituts osseux mais qui ne sont pas détenus par tous sont
I’'ostéogenese (néo-formation osseuse), I’'ostéo-conduction (le biomatériau sert de support a
la formation osseuse qui se fait a partir de I’os naturel adjacent) et I'ostéo-induction (propriété
d’induire la formation d’un tissu osseux dans un site ectopique non osseux). La procédure
chirurgicale comprend la réalisation d’'un lambeau d’acces pour I'assainissement des
surfaces radiculaires associée a la pose du biomatériau de comblement osseux. Pour ce faire,
le biomatériau peut avoir de nombreuses origines.

Il peut s’agir d’'une autogreffe, I'os est prélevé en intra-oral ou en extra-oral. Cette technique
est considérée comme le « gold standard » car il s’agit de la seule a présenter un potentiel
ostéogénique, ostéo-inducteur et ostéo-conducteur. Ses inconvénients sont qu’elle nécessite
une intervention dans un second site opératoire et qu’il est difficile d’obtenir de I’os en grande
quantité. Les prélevements intra-oraux sont généralement réalisés au niveau de tubérosités
maxillaires, crétes édentées, sites d’extractions. L’os ainsi récupéré est plutét de composante
corticale, ce qui est moins intéressant qu’un os cortico-spongieux et le prélevement est de
faible volume (34). Les prélevements extra-oraux permettent d’obtenir de I'os en quantité plus
importante et de meilleure qualité mais la morbidité post-opératoire sur le site de prélevement
a réduit leur indication aux chirurgies pré-implantaires et aux grandes reconstructions de
crétes en chirurgie pré-prothétique (40).

Il peut également s’agir d’une allogreffe, c’est-a-dire d’os d’origine humaine prélevé sur des
cadavres. |l s’agit de greffes osseuses allogéniques cryogénisées (FDBA : Mineralized Freeze-
Dried Bone Allografts) ou de greffes osseuses allogéniques cryogénisées et déminéralisées
(DFDBA : Demineralized Freeze-Dried Bone Allografts). Ce type de greffe serait ostéo-
inductrice et ostéo-conductrice. Toutefois cette technique est peu utilisée et principalement
réservée a la chirurgie pré-implantaire car malgré une préparation chimique et thermique
permettant de réduire leur immunogénicité, le risque de transmissions de pathogenes ou de

rejet ne peut pas étre totalement écarté (34).
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Il peut également s’agir d’'une xénogreffe, c’est-a-dire d’os d’origine animale le plus souvent
d’origine bovine ou corallienne. La xénogreffe d’origine bovine a pour avantage d’étre
parfaitement biocompatible grace a un traitement thermique et chimique. Ces matériaux sont
peu ou pas résorbables mais ils assurent une trés bonne stabilité du caillot lors des phases
initiales de cicatrisation. Ce type de greffe est ostéo-conductrice mais principalement limitée
a la partie apicale du défaut. Une néoformation cémentaire et une régénération du ligament
parodontal ont aussi pu étre observées mais avec une irrégularité dans leur étendue et leur
épaisseur (41). La xénogreffe d’origine corallienne est pour sa part résorbable. Elle est
parfaitement biocompatible et a un bon potentiel ostéo-conducteur. Son inconvénient est
gu’elle ne permet pas de régénération du systeme d’attache mais aboutit a la formation d’un
long épithélium de jonction (42).

Il peut s’agir enfin d’'une greffe alloplastique, c’est-a-dire d’os d’origine synthétique. Ces
matériaux ont I’avantage de ne présenter aucun risque de transmission d’agents pathogenes.
lls sont plus ou moins résorbables, sont fabriqués a toutes les tailles et peuvent donc
correspondre parfaitement a un défaut infra-osseux. Enfin ils agissent par ostéo-conduction.
lls peuvent également servir de vecteur support de facteurs de croissance pour favoriser la

régénération parodontale. De nombreux matériaux synthétiques sont connus et étudiés :

- Le B-phosphate tri-calcique (3-TCP : B-Tricalcium Phosphate) est un biomatériau

composé de phosphate et de calcium se présentant sous la forme d’un solide blanc
de faible solubilité. Les résultats d’étude en termes de régénération parodontale sont
variables et la cicatrisation se fait avec un long épithélium de jonction. Il présente une
résorption rapide ce qui est un avantage car le calcium et le phosphate peuvent
rapidement jouer leur réle pour la néoformation osseuse mais aussi un inconvénient
car le matériau joue son réle de mainteneur d’espace sur une courte période (43).

- L’hydroxyapatite (HA), est un phosphate de calcium synthétique. Il permet une néo-
formation osseuse a la surface du matériau mais aucune réegénération ligamentaire ne
peut étre espérée. Ce matériau est peu ou non résorbable limitant la néoformation
osseuse et présentant principalement un role de mainteneur d’espace (44).

- Les céramiques biphasées sont un mélange de -TCP et d’HA. Aucune régénération
parodontale n’a été observée mais ce matériau a des propriétés ostéo-conductrices.
La combinaison des deux matériaux décrits précédemment a pour but d’utiliser la
biodégradation du B-TCP pour laisser plus facilement agir I'HA (45).

- Les bio verres se présentent sous la forme de granules de silicates. lls ont une haute
biocompatibilité et des propriétés ostéo-conductrices et inductrices. lls se résorbent

au cours de la cicatrisation tout en relarguant du silicone soluble ainsi que des ions
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calcium, phosphore et sodium. Les résultats des études sont assez hétérogenes et
ces matériaux ont le désavantage d’étre peu stables et d’empécher le maintien de
I'espace durant la cicatrisation. Toutefois, une méta-analyse conclut qu’ils sont
responsables d’une réduction de la profondeur de poche et d’un gain d’attache
clinique statistiquement significatif en comparaison avec une chirurgie

d’assainissement parodontal seule (46).

1.1.3.2.4.4. Techniques combinées

Les techniques combinées ont pour objectif d’associer un comblement osseux a 'aide de
greffes osseuses ou biomatériaux de substitution osseuse aux effets de facteurs biologiques
et/ou a la mise en place d’une barriere d’exclusion cellulaire afin de potentialiser la
régénération parodontale. L’utilisation d’un matériau de comblement associé a une
membrane a été pensée pour éviter I'effondrement de la membrane dans le défaut
parodontal, sous la pression des tissus mous. Cette technique permet la formation d’une
nouvelle attache fonctionnelle ainsi qu’une néoformation osseuse. L'utilisation d’un matériau
de comblement osseux associ€ a la RTI permet également d’observer une régénération
parodontale. L’association la plus étudiée avec les dérivés amélaires est I'os d’origine bovine
(Bio Oss®). Que ce soit en association avec I'utilisation d’'une membrane ou en association
avec des dérivés de la matrice amélaire, il n’y a pas de données scientifiques suffisantes pour

privilégier un type de matériau de comblement osseux par rapport a un autre (47).

1.1.3.2.4.5. Les biomatériaux employés en régénération
parodontale

Les biomatériaux employés en régénération parodontales comportent tous des avantages et

des inconvénients qui sont repris dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Avantages et inconvénient des biomatériaux employés dans le traitement des LIO (32-44,46,48,49)

Biomatériau Exemples Avantages Limites Résultats
Os autogénique - Propriétés biologiques ostéogéniques, ostéo-inductrices et - Morbidité car intervention sur un 2ém | - Gain d’attache clinique
ostéo-conductrices (gold standard) site opératoire surtout pour le - Néoformation osseuse
- Contient des cellules ostéoprogénitrices prélévement extra-oral
- Quantité faible et os principalement
cortical surtout pour prélevement
intra-oral
Os allogénique Oragraft ® - Disponibilité - Cout - Réduction de poche et gain d’attache
- Biocompatibilité - Indications limitées clinique
- Contient des facteurs de croissance comme le BMP et est - Gain osseux
donc ostéo-inducteur et ostéo-conducteur
Os xénogénique Bio-oss ® - Recul scientifique - Peu ou pas de résorption - Réduction profondeur de poche et
d’origine bovine - Biocompatible gain d’attache clinique
- Risque de transmission d’agents pathogenes trés faible - Néoformation osseuse limitée en
- Trés bonne stabilité du caillot et tres bon maintien de I'espace apical
- Propriétés ostéo-conductrices - Néoformation cémentaire et
- Utilisation dans les techniques combinées régénération ligamentaire irréguliere
dans leur épaisseur et étendue
Os xénogénique Bio-Coral ® - Résorbable - Pas de régénération du systeme -Gain d’attache clinique mais réduction
d’origine corallienne - Biocompatible d’attache profondeur de poche pas
- Potentiel ostéo-conducteur significativement meilleure que celle
obtenue avec une chirurgie
d’assainissement parodontal seul
- Gain osseux
- Pas de régénération du systéme
d’attache mais LEJ (Long épithélium de
Jonction)
Os alloplastique : Ceros ® - Résorption rapide - Mainteneur d’espace insuffisant - Cicatrisation par LEJ
B -phosphate - Contient du calcium et du phosphate pour néoformation dans le temps - Résultats contrastés concernant gain
tricalcique osseuse - Propriétés et résultats hétérogénes d’attache clinique et gain osseux
- Aucun risque de transmission
- Taille adaptée a la structure osseuse (ostéo-mimétisme)
- Ostéo-conduction
- Possible association avec les facteurs de croissance ou les
cellules souches
Os alloplastique : Cerapatite ® - Mainteneur d’espace - Non ou peu résorbable - Résultats contrastés concernant la

hydroxyapatites

- Aucun risque de transmission

- Taille adaptée a la structure osseuse (ostéo-mimétisme)

- Ostéo-conduction

- Possible association avec les facteurs de croissance ou les
cellules souches

- Propriétés et résultats hétérogénes

réduction de la profondeur de poche et
le gain d’attache clinique

- Néoformation osseuse

- Pas de régénération du ligament

26



Os alloplastique :
céramiques
biphasées

Ceraform ®

- Combinaison des 2 techniques précédentes permettant
meilleure résorption et meilleure bioactivité

- Biocompatible

- Peut servir d’échafaudage

- Stable

- Aucun risque de transmission

- Taille adaptée a la structure osseuse (ostéo-mimétisme)

- Ostéo-conduction

- Possible association avec les facteurs de croissance ou les
cellules souches

- Propriétés et résultats hétérogénes

- Aucune régénération du systéeme
d’attache

Os alloplastique : PerioGlas ® - Haute bioactivité - Faible stabilité et mainteneur - Réduction profondeur de poche et
bio verres - Haute biocompatibilité d’espace gain d’attache
- Ostéo-inducteur en plus d’ostéo-conducteur - Propriétés et résultats hétérogenes - Hétérogénéité des résultats
- Aucun risque de transmission concernant le gain d’attache
- Taille adaptée a la structure osseuse (ostéo-mimétisme)
- Possible association avec les facteurs de croissance ou les
cellules souches
Membranes non Gore-tex ® - Recul important - Opérateur dépendant car difficulté a | - Régénération parodontale
résorbables - Variété de forme/taille, combinaisons mettre en place
- Rigidité - 2 temps opératoire ce qui augmente
la morbidité et le colt
- Risque de surinfection du site,
d’exposition prématurée et de
préjudice pour les tissus mous
Membranes Vicryl ® - Recul important - Rigidité faible ce qui limite la taille du | - Régénération parodontale
résorbables - Variété de forme/taille, combinaisons caillot
- 1 temps opératoire
- Résorption lente
Facteurs Fibrinet ® - Présence de facteurs de croissance - Obtenu aprés centrifugation d’un - Bon remplissage osseux
biologiques : dérivés - Stimule une large variété d’événements cellulaires prélevement sanguin - Faible reproductivité et hétérogénéité
du plasma riche en - Recrutement et stimulation de cellules spécifiques du caillot - Cout des résultats concernant la
plaquette (PRP) sanguin régénération parodontale
Facteurs Emdogain ® - Facile a appliquer - Cout - Gain d’attache clinique et diminution
biologiques : - Antimicrobien - Origine animale de la profondeur de poche
protéines dérivées de - Absence de suite opératoire - Complexité de la composition et du - Gain osseux
I’émail (amélogénine) - Trés étudié mode de fonctionnement - Néo-cémentogenese et régénération
- Permet combinaisons de matériaux parodontale
- Stimule le recrutement et la différenciation des cellules
mésenchymateuses
Facteurs Medtronic ® - Potentiel important - Recul limité - Régénération parodontale pour
biologiques : facteurs - Stimule une large variété d’événements cellulaires - Restriction d’usage PDGF-B, BMP-3, BMP-7, GDF-5, IGF-1
de croissance - Recrutement et stimulation de cellules spécifiques du caillot - Codt - Résorption et ankylose pour BMP-2,

sanguin

- Variation selon les différents facteurs
de croissance

BMP-7
- Néoformation osseuse pour IGF-1
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1.1.3.2.4.6. Les résultats sur la régénération des défauts infra-
osseux

Les résultats d’une revue systématique de la littérature de 2015, réalisée par Sculean et
collaborateurs, indiquent que la régénération parodontale des défauts infra-osseux humains
peut étre obtenue apres I'utilisation d'une variété de greffes et de substituts osseux, de
régénération tissulaire guidée, de facteurs biologiques et de combinaisons de ceux-ci (50).
De maniere surprenante, la régénération parodontale de défauts infra-osseux de plus de 3mm
jusqu’a 6,6 mm de profondeur était plutot similaire entre les différents traitements (les valeurs
moyennes allaient de 1,8 a 2,3 mm (de gain de cément et d’os sur les analyses
radiographiques), sauf pour les matériaux alloplastiques et les facteurs biologiques utilisés en
monothérapie, qui ont montré des quantités limitées de régénération parodontale (les valeurs
moyennes étaient de 0,4 et 0,6 mm, respectivement). De plus, les résultats appuient I'idée
que l'os est le tissu le plus sensible du parodonte et que la majorité des greffes osseuses et
des matériaux de substitution disponibles sont simplement ostéo-compatibles plutt
qu’ostéo-conducteurs voire ostéo-inducteurs. En effet, plusieurs études précliniques in vivo
ont montré que les matériaux de substitution osseuse peuvent en fait retarder plutot
qu’accélérer la formation osseuse (51). En revanche, une étude in vivo a indiqué que méme
de tres grands défauts parodontaux greffés avec un substitut osseux et une membrane en
technique de RTG ont montré une régénération complete (52). Dans cette étude, la hauteur
de formation de cément variait de 15 a 63% de la hauteur du défaut osseux et celle de I'os
de 13 a 63% de la hauteur du défaut osseux. La hauteur de régénération parodontale par
rapport a la hauteur de défaut osseux variait de 34 a 80% (80% pour les greffes autogenes,
75% pour les membranes et les techniques combinées, 70% pour les greffes allogéniques et
xénogéniques, 45% pour les facteurs biologiques et enfin 34% pour les greffes

alloplastiques).

1.1.3.2.4.6. Arbres décisionnels dans le traitement des LIO

Le succes de la thérapie parodontale dépend de I'identification et de la gestion appropriée
des facteurs liés au patient, tels que les maladies systémiques, le tabagisme ou encore
I’hygiene bucco-dentaire inadéquate. Une fois que les facteurs liés au patient sont traités de
maniere satisfaisante, la décision de fournir une thérapie régénérative est principalement

basée sur des facteurs liés au site tout en considérant les désirs et préférences du patient.
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La prévisibilité de la régénération des défauts infra-osseux devient généralement plus difficile
quand la quantité d’os délimitant le défaut diminue et donc quand le nombre de parois
osseuses restantes diminue ou que la valeur de I'angle délimitant le défaut augmente. Par
conséquent, une attention particuliere doit étre accordée au support architectural, a la
croissance vasculaire, au recrutement cellulaire et a la stabilité du caillot pour le choix de
I'approche régénérative (19). Cette démarche est décrite dans I’arbre décisionnel (Figure 3)

ci-dessous.

29



Patient-Related Factors ‘

Site-Related Factors ‘

Uncontrolled systemic conditions
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Ability to control secondary occlusal trauma
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*  Thick/wide zone of attached
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MAINTENANCE and
MONITORING

Figure 3 : Arbre de décision pour la régénération parodontale des Iésions infra-

osseuses (19)
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Les facteurs liés au patient (tabagisme, maladies systémiques, mauvaise hygiene buccale)
sont a identifier et a traiter en premier. Ensuite, aprés une thérapeutique non-chirurgicale
initiale associée a une correction des facteurs occlusaux, les facteurs liés au site sont relevés :
profondeur de poche parodontale, perte d’attache clinique, saignement au sondage, mobilite,
qualité des restaurations, qualité des traitement endodontiques et architecture du site a I'aide

de radiographies.

Dans le cas d’un défaut infra-osseux inférieur a 3 mm, la valeur stratégique de la dent, la
possibilité de controler le traumatisme occlusal ou la possibilité de mener un traitement
endodontique ou orthodontique sont pris en compte pour choisir la thérapeutique menée.
Lorsque la profondeur de sondage est inférieure ou égale a 5 mm, le traitement est non-
chirurgical. Lorsque la profondeur de sondage est supérieure a 5 mm, apres observation du
désir du patient, de I'architecture osseuse, du contrdle des facteurs occlusaux ou encore du

pronostic, le traitement effectué est une chirurgie osseuse.

Dans le cas d’un défaut infra-osseux supérieur ou égal a 3 mm, la valeur stratégique de la
dent, le pronostic, le souhait du patient, 'aménagement du défaut et/ou de la morphologie
radiculaire, le contréle des défaut occlusaux secondaires et la possibilité de mener un
traitement endodontique ou orthodontique sont pris en compte pour choisir la thérapeutique.
Apres évaluation du désir du patient et du pronostic, la décision de traitement est choisie.
L’extraction et le remplacement de la dent sont choisis si le pronostic est mauvais. Dans le
cas contraire, une thérapeutique de régénération est menée. La configuration du défaut infra-
osseux et le risque esthétique sont alors évalués. Les défauts a 3 parois ou circonférentiels
de moins de 2 mm de larges sont traités grace a une greffe osseuse, une membrane pour
RTG ou I'utilisation de facteurs biologiques. Les défauts a 3 parois ou circonférentiels de 3
mm de large ou plus et les défauts a 2 parois sont traités grace a une membrane renforcée
pour RTG, une greffe osseuse associée a une membrane pour RTG ou une greffe osseuse
associée a des facteurs biologiques. Les défauts a 1 parois sont traités grace a une
combinaison de traitements ou une allogreffe de cellules osseuses. Lorsque le risque
esthétique est élevé, le patient doit en étre informé, les membranes pour RTG doivent étre
évitées et le niveau de tissus mous doit étre pris en compte. Une maintenance doit &tre mise

en place pour des résultats pérennes.
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1.1.3.3. La recherche actuelle dans le traitement
régénérateur des LIO

Une des voies de recherche sur les traitements des lésions infra-osseuses a pour but
d’essayer de hiérarchiser I'efficacité des différentes techniques afin de trouver 'indication
précise de chacune pour des résultats optimaux. Selon une revue systématique de 2019 (53),
toutes les thérapeutiques de régénération parodontale donnent de meilleurs résultats
concernant la réduction de profondeur de poche et de gain d’attache clinique que le
débridement apres lambeau d’acces seul. Les protéines dérivées de I’émail et la régénération
tissulaire guidée a I'aide d’'une membrane résorbable semble étre le gold standard pour le
traitement chirurgical des défauts intra-osseux profonds (=3 mm), qui ne se sont pas résolus
apres la fin du traitement non chirurgical. Parmi les biomatériaux de remplacement possibles,
I'os d’origine xénogénique améliore les résultats cliniques a la fois des protéines dérivées de
I’émail mais aussi de la RTG par rapport au lambeau d’acceés pour I'assainissement sous-
gingival et devrait étre considéré selon les auteurs comme une option de traitement viable,

en particulier dans les défauts non-autoportants (moins de 3 parois).

Les chercheurs s’intéressent également au PRF (Platelet-Rich Fibrin). Une revue
systématique de 2021 (54) confirme I'intérét du PRF pour la régénération parodontale des
LIO. En effet, elle affirme que I'utilisation de PRF apres un lambeau d’acces avec débridement
parodontal réduit significativement la profondeur de sondage, la perte d’attache clinique et
augmente le gain osseux de maniere plus importante que le lambeau d’acces avec
débridement seul. Aucune différence significative n'a été signalée entre le lambeau d’acces
avec débridement parodontal associé a une greffe osseuse, lambeau d’acces avec
débridement parodontal associé a I'utilisation de PRF et lambeau d’acces avec débridement
parodontal associé a I'utilisation de PRP (Platelet-Rich Plasma). En revanche, I'ajout de PRF
au lambeau d’acces avec débridement parodontal associé a une greffe osseuse conduit a
des améliorations significatives pour le gain d’attache clinique et le gain osseux. Des
améliorations ont également été signalées lorsque le PRF a été ajouté au lambeau d’acces
avec débridement parodontal associée a des protéines dérivées de I’émail. Une étude sur
une population de 14 individus réalisée en 2021 (55) a conclu que I'utilisation d’un complexe
de PRF et d’os d’origine bovine avec I'utilisation d’'une membrane était plus efficace et
permettait d’obtenir de meilleurs résultats cliniques que I'utilisation d’os d’origine bovine seul

avec membrane.
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Une autre voie de recherche actuelle a pour but de tester I'utilisation des statines dans la
régénération des Iésions infra-osseuses. Les statines forment une classe d’hypolipémiants,
déja utilisés en médecine pour baisser la cholestérolémie, notamment pour les maladies
cardiovasculaires. lls sont inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (hydroxy-méthyl-glutaryl-
coenzyme A réductase), une enzyme sécrétée par certaines bactéries (56). De nos jours,
I'utilisation des statines prend de I'ampleur dans la prise en charge des maladies parodontales
en raison de leurs effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs. Les statines présentent
divers avantages supplémentaires, notamment la formation de la protéine morphogénétique
osseuse (BMP), la promotion de I'ostéogenese en inhibant I'apoptose des ostéoblastes et la
suppression de I'ostéoclastogenese (57). Une étude publiée en 2019 (58) a évalué les effets
de I'atorvastatine a 1,2% dans le traitement parodontal. Le groupe contréle comportait 20
sites traités avec un détartrage, un surfagcage radiculaire (DSR) et la mise en place d’un gel
placebo. Le groupe test comportait 20 sites traités avec un DSR et la mise en place d’un gel
a 1,2% d’atorvastatine. Les résultats obtenus ont montré une meilleure réduction de la
profondeur de sondage, un meilleur gain d’attache clinique et un meilleur gain d’os dans le
groupe avec I'atorvastatine a 1,2% apres les 6 mois de I’étude par rapport au groupe controle.
Une autre étude publiée en 2017 (59) comparant I'utilisation d’atorvastatine a 1,2% et de la
simvastatine a 1,2% en complément du DSR sur une période de 9 mois dans le traitement
des lésions infra-osseuses a montré une réduction significative de la profondeur de sondage
et un gain d’attache clinique significatif pour les deux statines par rapport au placebo.
L’atorvastatine a obtenu les meilleurs résultats concernant tous les critéres étudiés (réduction
de profondeur de poche, gain d’attache clinique et pourcentage de réduction radiographique

de la profondeur du défaut osseux) au bout des 9 mois de suivi.

Une autre voie de recherche, pour I'instant étudiée par une seule étude (60), est I'utilisation
des granules de titane dans la régénération des Iésions infra-osseuses. Les granules de titane
sont des particules ultra biocompatibles appartenant a la famille des greffes alloplastiques.
Elles sont non résorbables et présentent une stabilité mécanique élevée en raison de leur
structure poreuse. Cette structure leur permet de servir de guide pour la reconstruction
osseuse. Les propriétés ostéogéniques du titane ont été étudiées dans des études
expérimentales et il a été démontré qu'il stimule I'activation du systeme du complément (étant
thrombogene), la liaison a la surface des plaquettes et I'activation des plaquettes. Il permet
donc d’activer et d’accélérer la cicatrisation des lambeaux et de favoriser la croissance
osseuse. Récemment, une étude a évalué |'efficacité des granules de titane dans la
régénération des défauts de furcation mandibulaire de degré Il et leurs résultats n'ont montré

aucune amélioration significative au niveau du gain d’attache clinique ou diminution de la
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récession, mais ils ont constaté que le matériau pouvait étre utilisé en toute sécurité a
proximité des surfaces radiculaires (61). C’est pour cette raison que ce matériau a été suggéré
pour la régénération des lésions infra-osseuses. Cette étude se basait une population de 10
personnes avec chacune 2 défauts infra-osseux bilatéraux. Un des défauts était traité avec
un débridement apres levée d’un lambeau d’acces seul et le deuxieme défaut était traité avec
la méme thérapeutique plus I'utilisation de granules de titane. Les résultats étaient relevés sur
une durée de 9 mois. Aucune différence significative entre les deux thérapeutiques n’a été
constatée concernant les parametres cliniques (profondeur de sondage, perte d’attache
clinique, récession, indice de plaque et saignement au sondage), par contre, concernant les
parametres radiologiques, un gain osseux significatif dans le groupe avec granules de titane
par rapport au groupe controle a pu étre observé. Ces recherches sont encourageantes mais
nécessite d’étre encore étudiées pour pouvoir conclure sur l'intérét des granules de titane

dans la régénération des Iésions infra-osseuses.

Depuis quelques années, un intérét croissant pour les cellules souches dans la régénération

parodontale est également apparue dans la littérature scientifique.

1.1.4. Les cellules souches d’origine BD/
parodontales

1.1.4.1. Définition et propriétés

Une cellule souche est, par définition, une cellule indifférenciée. Les cellules souches sont
présentes chez tous les étres multicellulaires. Les cellules souches adultes spécifiques aux
tissus sont la population de cellules spécialisées responsables du développement des
organes, de I’lhoméostasie et de la régénération tout au long de la vie de I'individu. Les cellules
souches sont capables de renouveler leurs populations et de se différencier en de
nombreuses lignées cellulaires (62). Par conséquent, ces cellules ont un grand potentiel dans
I'ingénierie tissulaire avancée et dans les thérapies cellulaires. Lorsqu'elles sont implantées
sur des échafaudages synthétiques ou d'origine naturelle in vitro, les cellules souches
peuvent étre différenciées vers le phénotype souhaité par une composition appropriée, par
une architecture appropriée et par des propriétés physico-chimiques et mécaniques
appropriées des échafaudages (63). Pour la thérapie cellulaire, les cellules souches peuvent

étre injectées directement dans les tissus et organes endommageés in vivo (64).
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Il existe quatre sources principales de cellules souches : les tissus embryonnaires, les tissus
feetaux, les tissus adultes (catégorie a laquelle appartiennent les cellules souches
mésenchymateuses (65)) et les cellules somatiques différenciées apres avoir été
génétiquement reprogrammeées, qui sont appelées cellules souches pluripotentes induites
(iPSC). Bien que les cellules souches adultes aient une puissance plus faible que les trois
autres types de cellules souches, c'est-a-dire qu'elles ne sont capables de se différencier
qu'en une quantité limitée de types de cellules spécifiques, ces cellules sont capables de
surmonter les problemes éthiques et juridiques accompagnant le prélevement des cellules
souches embryonnaire et fcetale et les effets mutationnels associés aux iPSC. De plus, les
cellules souches adultes peuvent étre utilisées sous forme autogene. Ces cellules sont
présentes dans pratiquement tous les tissus de I'organisme (66).
Les tissus dentaires et parodontaux étant facilement accessibles, ils sont une source
attractive pour I'isolation de cellules souches mésenchymateuses.
A ce jour, divers types de cellules souches mésenchymateuses ont été isolées de tissus
dentaires et parodontaux (66) :

- Les cellules souches de la pulpe dentaire (DPSC)

- Les cellules souches du ligament parodontal (PDLSC)

- Les cellules souches mésenchymateuses dérivées de la gencive (GMSC)

- Les cellules souches du follicule dentaire (DFSC)

- Les cellules souches de la papille apicale (SCAP)

- Les cellules souches des dents déciduales (SHED)

- Les cellules souches dérivées de 'alvéole dentaire (DSSC)
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- iPDLSCs

Figure 4 : Schéma indiquant les différentes origines des cellules souches bucco-

dentaires (67)

(les deux types de cellules souches décrites en jaune représentent les cellules souches de
la pulpe dentaire dérivée d’un tissu infecté (iDPSCs) et les cellules souches du ligament

parodontal dérivés d’un tissu infecté (iPDLSCs) et seront décrits dans la prochaine partie)

1.1.4.2. Les données disponibles sur le sujet des cellules
souches (CS) employées en régénération
parodontale/traitement des LIO

1.1.4.2.1. Les cellules souches employées

Depuis quelgques années, des études fleurissent sur I'utilisation des cellules souches d’origine
dentaire pour le traitement des Iésions infra-osseuses. Les études les plus fréquentes sont
des études en phase pré-clinique chez I'animal (notamment le chien ou le porc) ou encore
des études in vitro. Les cellules souches mésenchymateuses bucco-dentaires semblent jouer

un role naturel dans la régénération parodontale :

- Les PDLSC : les expériences sur les animaux et les essais cliniques démontrent
qu’elles peuvent régénérer les défauts parodontaux. Des PDLSC ont été transplantées
associées a du phosphate tricalcique et du collagéne de type | dans des défauts infra-
0sseux a une paroi, créés sur des dents mandibulaires de chiens. Apres 8 semaines,

les PDLSC ont induit la formation de nouveau cément, de fibres de collagene et de
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fibres nerveuses autour de la surface radiculaire (68). Des études ont rapporté que
I'administration de PDLSC a des défauts parodontaux dans des modeles de rats
améliore la régénération parodontale en générant du ligament parodontal, du tissu
semblable au cément et de I'os nouveau sans inflammation (69,70). Dans un modéle
de parodontite chez le porc, la transplantation de PDLSC allogénique a permis de
régénérer le parodonte grace a des effets immunosuppresseurs et une faible

immunogeénicité (71).

Les DFSC : Dans un modele canin de défauts parodontaux, le potentiel des DFSC a
réparer les défauts parodontaux a été prouvé par I'implantation de DFSC autologues
dans les défauts, induisant la génération de nouveaux ligament, d’os alvéolaire et de
cément (72). Dans une autre étude, la transplantation ectopique de DFSC de
troisiemes molaires impactées d’homme chez des souris a régénéré le ligament

parodontal et le cément (73).

Les DPSC : les résultats sont mitigés et indiquent que ces cellules souches pourraient
ne pas étre une source appropriée pour la régénération parodontale. En effet, Park et
ses collaborateurs ont montré que les DPSC réparaient a peine les défauts
parodontaux en raison de leur capacité limitée a former une structure semblable au
cément, contrairement aux PDLSC qui régénerent le parodonte avec un nouvel os, du

cément et des fibres de Sharpey (72).

Les SCAP : Une étude a montré que la transplantation de SCAP dans un site de
parodontite améliore significativement les parametres parodontaux du tissu
parodontal 12 semaines apres la transplantation (74). En effet, pour la profondeur de
sondage, la récession gingivale et la perte d’attache clinique, les résultats étaient
meilleurs dans le groupe avec transplantation de SCAP que dans le groupe controle.
La différence était significative pour la profondeur de sondage et la perte d’attache
clinique. Les résultats de la tomodensitométrie ont montré une augmentation
significative de la régénération de I'os alvéolaire dans le groupe SCAP par rapport au
groupe controle. De plus, les résultats d'histopathologie ont démontré une
régénération remarquable dans le groupe SCAP, alors que la régénération du tissu

parodontal était a peine trouvée dans le groupe controle

Les SHED : Dans un modele expérimental de parodontite, I'administration de ces
cellules souches dans les tissus parodontaux a conduit a une réduction de

I'expression des cytokines pro-inflammatoires, une réduction de la différenciation des
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ostéoclastes et une réduction des saignements gingivaux. L’expérience a également

conduit a la formation d’un nouveau ligament et d’un nouvel os alvéolaire (75).

Les GMSC : une étude sur le porc a rapporté que ces cellules souches mélangées a
une matrice extracellulaire synthétique administrées dans un modele de parodontite,
ont conduit a une amélioration de la régénération du ligament parodontal, du cément
et de I'os alvéolaire (76). Dans un modele de chien, la transplantation de GMSC dans
des défauts de furcation a amélioré la régénération des tissus parodontaux

endommagés (77).

Les DSSC: il y a trop peu de données pour clarifier leur réle dans la régénération
parodontale. Cependant, Nakajima et al. ont rapporté que la transplantation de DSSC
autologues mélangés avec du B-TCP et de I'acide polyglycolique (PGA) dans des
défauts parodontaux chez le chien a une paroi a généré un nouveau parodonte avec
du ligament parodontal, du cément et de I'os alvéolaire alors que seul le tissu osseux

a été reformé dans le groupe contrdle (78).

Les cellules souches bucco-dentaires provenant d’un environnement inflammatoire
ont également été étudiées. Elles présentent des caractéristiques spéciales comme la
formation de colonies, un taux de prolifération plus élevé, un potentiel de
differenciation en différentes lignées et une immunogénicité et une
immunosuppression plus faibles (79). De plus, les cellules souches
meésenchymateuses bucco-dentaires dérivés de tissus infectés présentent I'lavantage
significatif d'étre facilement accessibles car elles peuvent étre prélevées sur un site
inflammatoire et donc le donneur peut ne pas étre sain, ce qui empéche la destruction
d’un parodonte sain ou I'utilisation d’une dent saine pour obtenir les cellules souches.
Plusieurs types de cellules souches mésenchymateuses bucco-dentaires provenant
d’un environnement inflammatoire ont été testées pour évaluer leur efficacité sur la

régénération parodontale :

e Les PDLSC provenant d’un environnement inflammatoire (iPDLSC) : une étude
a testé I'efficacité de ces cellules prélevées d’un tissu parodontal humain
inflammé, combinées a une éponge de collagene et implantées dans des
défauts parodontaux de rats. L’expérience a conduit a la formation d’un
nouveau ligament parodontal, d’os et de fibres de collagene. Bien qu'une
régénération complete n'ait pas été obtenue, I'effet réparateur des iPDLSC sur
les défauts parodontaux était similaire a celui des PDLSC de tissus

parodontaux sains (69).
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e Les DPSC provenant d’un environnement inflammatoire (iDPSC) : une étude a
testé I'efficacité de ces cellules prélevées d’un tissu pulpaire inflammé,
combinées a du phosphate B-tricalcique et greffées dans des défauts de
furcation radiculaire de porc. Le résultat a révélé une nouvelle formation d'os
alvéolaire mais des résultats moins bons que lorsque les cellules souches
provenaient d’une pulpe saine (80). Une autre étude chez ’lhomme a montré
que ces cellules ont permis de régénérer des défaut parodontaux par la

formation d’un nouvel os alvéolaire apres 9 mois de suivi (81).

1.1.4.2.2. La méthodologie utilisée

Lorsque les cellules souches sont testées pour la régénération parodontale, deux méthodes
sont utilisées. La méthode classique est d’injecter les cellules souches directement sur le site,
la seconde est de construire une structure composite cellules souches-biomatériau support
puis de la transplanter sur le site atteint. L’injection directe a pour avantage d’étre moins
invasive (possibilité de réaliser I'intervention sans lambeau) mais son grand inconvénient est
qu’il y a une localisation imprécise et une perte de cellules importante. De son cé6té, la
technique avec structure composite permet de réduire la perte de cellules et d’étre précis sur
leur localisation. Cependant I'intervention est plus invasive. Les matériaux d’échafaudage les
plus utilisés sont le collagene, le chitosan, la fibrine et les polymeres synthétiques comme

I’hydroxyapatite/phosphate tricalcique (HA/TCP).

De nouvelles technologies sont testées pour améliorer I'efficacité des cellules souches sur la
régénération parodontale : des recherches sont réalisées sur les cellules souches elles-
mémes et sur les biomatériaux associés. Pour les cellules souches, d’autres mises en forme
sont testées telles que les cellules souches sous forme de feuillets permettant ainsi le
développement de la matrice extracellulaire et empéchant I'arrivée des enzymes. De-méme,
les cellules souches sous forme de sphéres sont évaluées car cette forme leur permettrait de
développer elle-méme leur propre matrice extracellulaire et des facteurs de croissance. A
I'inverse, le manque d’oxygene au cceur de la sphére serait un inconvénient, le recul n’est pas
encore suffisant pour savoir si cette forme est vraiment intéressante dans la régénération
parodontale. Pour les biomatériaux, I'électrofilage est testé, il permet de mimer la matrice
extracellulaire favorisant ainsi I'adhésion cellulaire, la prolifération, la migration et la
différenciation. De-méme, I'impression 3D est testée, permettant de fabriquer des matériaux
sur mesure. Enfin, différentes combinaisons de biomatériaux sont testées pour essayer

d’avoir un échafaudage gold-standard, plus efficace que les autres (82).
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1.1.4.2.3. Les résultats obtenus

Récemment, une revue systématique publiée en 2019 (83) s’est intéressée a I'effet des
cellules souches mésenchymateuses associées aux biomatériaux sur la régénération
parodontale. Cette étude incluait 50 études pré-cliniques sur animaux et humains : 25 études
sur le chien, 12 études sur le cochon, 2 études sur le mouton et 11 études sur I’humain. Les
criteres d’inclusion étaient : utilisation de cellules souches mésenchymateuses et de
biomatériaux, études in vivo, analyses histologique et radiographique et études écrites en
anglais. Les types de défauts parodontaux présents dans I'étude étaient des défauts de
furcation de classe Il (7 études), des défauts fenestrés (3 études), des défauts infra-osseux
associés a un défaut de furcation de classe Il (6 études), des déhiscences (2 études), des
défauts autour d’implants (2 études), des défauts alvéolaires (2 études), des lésions
combinées endo-parodontales (1 étude) mais la plupart des études ciblaient des défauts
infra-osseux (26 études). La majorité des défauts étaient non inflammatoires car créés
chirurgicalement spécialement pour I’étude. La cellule souche du ligament parodontal était la
plus étudiée avec 16 études tandis que la cellules souche de la moelle osseuse était étudiée
dans 12 études. Le collagene était le biomatériau le plus étudié avec 10 études. Cette revue
systématique a conclu que les cellules souches mésenchymateuses associées aux
biomatériaux permettaient des effets positifs sur la régénération parodontale dans les études
pré-cliniques chez I'animal et I’'humain avec une absence d’effets secondaires. Cependant

aucune méta-analyse n’avait pu étre effectuée car les études étaient trop hétérogenes.

La revue systématique la plus récente sur le sujet a été publiée en 2020 (84) par Solen Novello
et collaborateurs. Les auteurs ont étudié le potentiel des cellules souches mésenchymateuses
dans la régénération parodontale chez I’'hnumain concernant le niveau d’attache clinique (CAL),
la profondeur de sondage (PPD) et la récession gingivale (REC). L’analyse qualitative portait
sur 15 études rassemblant 123 patients et 158 défauts parodontaux dans laquelle tous les
types d’études, les rapports de cas et les séries de cas ont été analysés. La méta-analyse
n’incluait par contre que des essais contrélés randomisés et ne portait que sur 2 études :
Chen et al. (2016) et Ferrarotti et al. (2018) rassemblant 59 patients et 70 défauts parodontaux.
Pour les criteres d’inclusion, il fallait des études incluant des patients adultes en bonne santé
(absence de maladies systémiques qui pourraient influencer les résultats de la thérapie) avec
une maladie parodontale provoquant des défauts infra-osseux, des défauts de furcation ou
des récessions gingivales. Il fallait des études focalisées sur I’administration de cellules
souches mésenchymateuses (peu importe son type) dans la régénération parodontale. Pour

la comparaison, des études employant des techniques similaires sans les cellules souches
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ont été incluses. Pour I’'analyse qualitative, 2 types différents de défauts parodontaux ont été
traités : des défauts infra-osseux dans 13 études et des Iésions de furcation dans 3 études.
Les cellules souches étudiées ont été les PDLSC dans 4 études, les DPSC dans 5 études et
les cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (BMMSC) dans 6 études. Les
cellules souches ont été administrées seules (1 étude), avec un biomatériau (10 études), avec
une xénogreffe osseuse d'origine bovine (Bio-Oss®) (1 étude) et/ou avec du plasma riche en
plaquettes (PRP) (3 études). Les patients ont montré des améliorations de la CAL, une
réduction moyenne de la PPD, des changements de REC et un remplissage osseux
radiographique du défaut dans 15 rapports sur 15. Pour I'analyse quantitative, les deux
études portaient sur des défauts infra-osseux, I’'une utilisant des PDLSC et I'autre des DPSC.

Les résultats de I’'analyse quantitative apres une période de suivi de 3 mois étaient :

- Une réduction significative de la CAL lorsque des cellules souches étaient
ajoutées avec une différence moyenne de -0,90+0,61mm IC95% [-1,51 ; -0,29], p-
value non communiquée, 12=0%.

- Aucune différence significative entre les deux groupes pour la PPD : -0,57+1,0mm
IC95% [-1,57 ;0,43], p-value non communiquée, 12=81%. La différence significative
trouvée dans une étude n’était pas retrouvée dans I'autre.

- Aucune différence significative entre les deux groupes pour la REC : -0,21+0,55mm
IC95% [-0,67 0,24], p-value non communiquée, 12=0%.

- Aucune différence significative entre les deux groupes pour la profondeur du défaut
osseux : 0,08+1,12mm 1C95% [-1,04 ;1,2], p-value non communiquée, 12 non
communiqué. Elle était uniquement relevée dans une seule des deux études et était la

distance entre la jonction émail-cément et la partie la plus profonde partie du défaut.

Les auteurs ont conclu que les thérapies a base de cellules souches ont un faible impact sur

la régénération parodontale.
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1.2. Objectifs de I’étude

Depuis la méta-analyse de 2020, de nouveaux essais cliniques contrdlés et randomisés ont

été publiés. Les résultats de la méta-analyse peuvent souffrir de la faible puissance statistique
du fait de I'inclusion de seulement 2 études et d’un suivi d’uniqguement 3 mois.

Les objectifs de notre revue de la littérature et méta-analyse sont :

- D’évaluer I'efficacité des cellules souches d’origine bucco-dentaire pour le traitement des

|ésions infra-osseuses.

- De résumer les meilleures preuves disponibles concernant I'efficacité de ces cellules

souches comme traitement des lésions infra-osseuses.

- D’identifier les connaissances acquises sur ce sujet et les lacunes pour en extraire des

perspectives de recherche.

1.3. Questions de recherche

Les questions de recherche sont :

- La PPD (Periodontal Probing Depth) est-elle plus facilement réduite par I'emploi de cellules
souches d’origine bucco-dentaire en association ou non avec des biomatériaux de
substitution osseux et/ou des membranes de collagene en comparaison avec les

biomatériaux et membranes seules ?

- La REC (Recession) est-elle plus facilement réduite par I’emploi de cellules souches
d’origine bucco-dentaire en association ou non avec des biomatériaux de substitution
osseux et/ou des membranes de collagene en comparaison avec les biomatériaux et

membranes seules ?

- La CAL (Clinical Attachment Loss) est-elle plus facilement réduite par I’emploi de cellules
souches d’origine bucco-dentaire en association ou non avec des biomatériaux de
substitution osseux et/ou des membranes de collagene en comparaison avec les

biomatériaux et membranes seules ?

- La perte osseuse est-elle plus facilement réduite par I’emploi de cellules souches d’origine
bucco-dentaire en association ou non avec des biomatériaux de substitution osseux et/ou
des membranes de collagene en comparaison avec les biomatériaux et membranes

seules ?

= Quel couple «cellules souches d'origine bucco-dentaire + biomatériau » apporte la

réduction la plus importante de PPD (ou CAL, REC, perte osseuse) ?
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1.4. Hypotheses

Les hypotheses sont :

La PPD est plus fortement réduite dans les thérapeutiques incluant les cellules souches

d’origine bucco-dentaire que dans les mémes thérapeutiques sans cellules souches.

- La REC est plus fortement réduite dans les thérapeutiques incluant les cellules souches

d’origine bucco-dentaire que dans les mémes thérapeutiques sans cellules souches.

- La CAL est plus fortement réduite dans les thérapeutiques incluant les cellules souches

d’origine bucco-dentaire que dans les mémes thérapeutiques sans cellules souches.

- Le gain osseux est meilleur dans les thérapeutiques incluant les cellules souches d’origine

bucco-dentaire que dans les mémes thérapeutiques sans cellules souches.
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2.Matériels et méthodes

Cette revue systématique a été menée conformément aux éléments du rapport des revues

systématiques et méta-analyses contenus dans la checklist PRISMA (85).

2.1. Stratégie de recherche

Bases de données :

La recherche a été effectuée a partir des bases de données suivantes :

- Medline (Pubmed)

Google Scholar
- ScienceDirect
- Springer

- Cochrane

Equations de recherche :

La recherche a été définie pour identifier les études comparant a I'aide d’un essai clinique
controlé I'efficacité des cellules souches d’origine bucco-dentaire sur le traitement des
lésions infra-osseuses chez I’'Homme. La recherche n’incluait pas de criteres temporels
cependant I'article retenu le plus antérieur date de 2016.

Une recherche a été effectuée en utilisant les termes suivants dans différentes combinaisons

Title/abstract stem cells OR Title/abstract stem cell AND Title/abstract intrabony defects

OR Title/abstract infrabony defects OR Title/abstract vertical osseous defects.
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2.2. Criteres d’inclusion et de non-inclusion

2.2.1. Les criteres d’'inclusion

Les criteres d’inclusion ont été définis grace au modele PICO (Population Intervention

Control Outcome) :

P : la population d’intérét était (i) des patients adultes atteints de parodontite ; (i) sans
restriction d’age, de statut socio-économique, d’ethnicité ou de sexe des individus ; (jii) une

thérapeutique parodontale non chirurgicale initiale déja effectuée avec des Iésions infra-

osseuses persistantes, (iv) uniquement des essais cliniques controlés.

| : Utilisation de cellules souches d’origine bucco-dentaire associées ou non a un
biomatériau : soit des cellules souches parodontales (issues du ligament parodontal, de la

gencive ou de I'os alvéolaire) soit des cellules souches pulpaires.

C: Le groupe controle se compose d’une population similaire au groupe test mais la
thérapeutique menée se déroule sans la présence de cellules souches. Ce groupe controle
bénéficie soit d’un assainissement parodontal chirurgical seul, soit la mise en place du

méme biomatériau que pour le groupe test mais sans les cellules souches.

O : Les criteres de jugement des études concernaient les parametres cliniques suivants :
PDD, REC, CAL, niveau osseux.

2.2.2. Les criteres de non-inclusion :

Les criteres de non-inclusion étaient :

Les études évaluant les régénérations osseuses autour d’implants, sur les crétes édentées

ou dans les alvéoles de dents extraites.
L’utilisation de cellules souches non parodontales et non pulpaires.
Les essais cliniques non controlés.

Conception d’étude non pertinente (éditoriaux, rapport de cas...).
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Les revues de la littérature et méta-analyses.
Les études chez I'animal, in vitro, in vivo.

Les articles dans une autre langue que I'anglais ou le francais.

2.3. Stratégie de collecte des données

Les données extraites des études chez ’'homme comprenaient :

Le nom et la date de I'étude.

Le type d’étude et le nombre de personnes constituant la population.
Le type de cellule souche utilisée.

Le biomatériau associé.

La modalité d’apport sur le site des cellules souches.

Les criteres d’inclusion et de non-inclusion des sujets de I’étude.
Les caractéristiques de la Iésion infra-osseuse.

Le protocole pour le groupe témoin.

Le protocole pour le groupe test.

Si I’étude était en simple ou double aveugle.

La procédure chirurgicale.

La durée de suivi.

Les résultats principaux de I’études.

2.4. Méthode d’analyse de biais

L’analyse de biais a été réalisée avec la méthode préconisée par la Cochrane Collaboration.

Cette approche développée entre 2005 et 2007 est décrite dans le Cochrane Handbook (86).

L’outil Cochrane évaluant le risque de biais explore six domaines spécifiques :

La randomisation : la randomisation a-t-elle été correctement générée ?

La dissimulation de I’allocation : I’allocation a-t-elle été suffisamment dissimulée ?
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- L’aveugle des participants et des opérateurs : la connaissance des interventions a-t-elle

été suffisamment empéchée pendant I'étude pour les participants et les opérateurs ?

- L’aveugle des examinateurs : la connaissance des interventions a-t-elle été suffisamment

empéchée pendant I’étude pour les examinateurs ?

- Les données de résultats incompletes : les données incompletes sur les résultats ont-elles

été correctement traitées ?
- La sélection des résultats reportés : les rapports de I’étude sont-ils fideles au protocole ?

- Les autres sources de biais : I'’étude était-elle apparemment exempte d’autres problemes

qui pourraient la mettre dans un risque de biais ?

Pour chaque étude, chaque critere était évalué en 3 points :
= Oui, le critere est respecté : faible risque de biais
= Non, le critere n’est pas respecté : haut risque de biais

- Pas clair, I'information est lacunaire sur le critere ne permettant pas de statuer de maniéere

certaine : risque de biais incertain

Les figures (Figures 6 et 7) concernant I’analyse des biais ont été effectuées grace au logiciel

Review Manager version 5.

2.5. Analyse statistique

La méta-analyse a été réalisée avec I'aide du Docteur Thomas NICOLAS et le logiciel R
version 4.0.0.

Pour préparer I'analyse, un tableur a été rempli et présentait les données suivantes :
- Le parametre a étudier (PPD, REC, CAL et profondeur du défaut osseux)

- L’étude présentant le parametre en question

- La valeur moyenne du parametre concernant le groupe test

- La valeur moyenne du parametre concernant le groupe contréle

- L’écart-type du parametre concernant le groupe test

- L’écart-type du parametre concernant le groupe controle

= Le nombre d’individus dans le groupe test
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= Le nombre d’individus dans le groupe controle
- La valeur moyenne d’écart du parametre entre le groupe test et le groupe contrdle
- L’écart-type d’écart du parametre entre le groupe test et le groupe controle

- L’écart-type combiné

Les données retenues pour réaliser cette analyse quantitative étaient uniquement les données
continues ; les pourcentages ou encore les fréquences ont donc été exclues. Les résultats
étaient édités sous la forme d’un graphique en forét (Forest Plot) sur lequel figurait un modele
a effet aléatoire et un modele a effet fixe. La différence des moyennes des deux groupes y
figure avec son intervalle de confiance a 95%. L’hétérogéncéité entre les études a éteé évaluee
en utilisant un test de Khi2 avec l'indice I? et le Tau de Kendall avec I'indice Tau?. Une
hétérogénéité était retenue si le test était significatif (p<0,05). En I’'absence d’hétérogénéite,
le modele a effet fixe était retenu alors qu’en cas d’hétérogénéité, le modele a effet aléatoire

était retenu (87).
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3.Résultats

Au total, la recherche électronique initiale a identifié 102 articles (Figure 5).

Dans un premier temps, les doublons ont été éliminés. Puis les titres et les résumés de chaque
article ont été lus et une sélection a été effectuée. Les articles sélectionnés ont alors été lus
en entier.

Au total, 5 articles ont été inclus dans I'analyse qualitative et 4 dans I'analyse quantitative :
I'article non retenu pour I'analyse quantitative présentait des résultats uniquement sous forme

de pourcentage ne permettant pas une comparaison avec les autres études.

PubMed N= 48
Google scholar N= 11
ScienceDirect N=6
Springer Link N=13
Cochrane library N=24

Suppression des doublons
N= 32

A 4

Documents lus
(titres et résumé)
First screening
N=70

Exclus sur titre et résumé
N= 62

v

Articles examinés en entier
Second screening

=8 Exclus aprés lecture en entier
avec raisons
N=3
- absence de groupe contrdle : 1
il - cellules souches non dentaires : 1
- -  absence de cellules souches
Etudes incluses dans dans le groupe test : 1
I’analyse qualitative
N=5

v

Etudes incluses dans

I'analyse quantitative
N=4

Figure 5 : Flow chart
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3.1. Tableau de synthese des études incluses
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Tableau 2 : synthése des études incluses

Etude Type d’étude, Type de CS, Critéres choix sujets de I’étude-sites Caractéristiq Procédure Résultats principaux
nombre de méthode d’apport traités ue groupe
sujets et durée | de ces CS sur site, controle et
de suivi aveugle ou non ? groupe test
et type de
Iésion infra-
osseuse
Abdal- Essai clinique GMSC : Cellules Les critéres d’inclusion : Groupe Pour les deux groupes avant traitement chirurgical : Avant traitement chirurgical :
Wahab et randomisé souches - parodontite de stade Ill grade A ou B contrdle : - Traitement parodontal initial par une technique de « full mouth » - Pas de différence significative de la
al. J contrélé et mésenchymateuses | - absence de maladie systémique ou 10 sujets (5 avec instrumentation ultrasonore + manuslle apres OHM (brosse a PPD entre les deux groupes (p <
. . . ! . dents a poils souples et fils dentaire) et bain de bouche (CHX) 2x/j .
Periodontal | prospectif gingivales immunologique, hommes et 5 pendant 1 semaine. 0,353) ni de la CAL (p=0,203).
Res. 2020 - non-fumeur, femmes d’dge | _gavaluation & 6 semaines post-traitement
(88) N = 20 sujets (9 Procédure de RTG - sans traitement parodontal dans I'année moyen - collecte des paramétres cliniques parodontaux (P! (indice de
hommes et 11 en association avec | précédente ni antibiothérapie ou autre 43,4+3,29 plague), Gl (indice gingival), PPD et CAL) Apreés le traitement chirurgical :

femmes — agés
de 32-50 ans
avec un age
moyen de
43,5+5,5 ans)

Suivi de 6 mois

du B-TCP : B-
phosphate
tricalcique et
couvert par une
membrane de
collagéne bovin
non perforée

Aveugle de
I’examinateur sur le
protocole de
traitement de la LIO

médication systémique dans les 6 mois
précédents

- présence d'un défaut infra-osseux
interproximal

(i) de 2 ou 3 parois estimé par
radiographie CBCT (Cone Beam
Computed Tomography),

(i) sondage osseux transgingival = 3 mm,
(iii) profondeur de sondage = 5 mm et
perte d’attache > 4 mm apres traitement
initial,

(iv) FMPS (Full Mouth Plaque Score) et
FMBS (Full Mouth Bleeding Score) < 20%
apres traitement de phase initial,

(v) au niveau d’une dent vitale

(vi) sans atteinte de furcation

et avec (vii) un biotype gingival épais de
plus de 1 mm avec une largeur suffisante
de la gencive attachée.

Les criteres de non-inclusion :

- femmes enceintes et allaitantes,
- patients non coopérants et non
décidants (tutelle/curatelle)

ans) recevant
au niveau de
leur LIO : B-
TCP +
membrane de
collagéne

6 sites a 2
parois et 4
sites a 3
parois

Groupe test :
10 sujets (4
hommes et 6
femmes d’age
moyen
42,5+4,37
ans) recevant
au niveau de
leur LIO : B-
TCP +
GF/GMSC en
culture +
membrane de
collagéne

7 sitesa 2
parois et 3
sites a 3
parois

- Pour la détermination de la profondeur du défaut osseux, aucune
mesure avant chirurgie n’est donnée, seul le gain d’os en mm a été
mesuré grace a la superposition de clichés CBCT avant et aprés
chirurgie en utilisant des repéres anatomiques fixes.

Récupération des cellules souches — groupe test :

- CS autogénes récupérées a partir des zones rétro-molaires ou suite
a une élongation coronaire

- digestion tissulaire enzymatique

- cytométrie en flux pour tri cellulaire

- ajout B-TCP et vérification prolifération cellulaire par microscopie
électronique a balayage

Procédure chirurgicale pour les deux groupes :

- sous anesthésie locale

- incisions intrasulculaires vestibulaires et linguales sans décharge et
levée de lambeaux de pleine épaisseur

- assainissement au niveau du défaut avec instrumentation
ultrasonore + manuelle

- isolation du défaut de la salive

- pose des B-TCP + CS en fonction du groupe

- pose de la membrane non perforée adaptée au défaut

- sutures fils polypropyléne non résorbable 4/0

- conseils et prescriptions post-op : amoxicilline+acide clavulanique
2g/j pendant 7 j, métronidazole 1g/j pendant 7 j, ibuprofene
1200mg/j pendant 2j, bain de bouche (Chlorhexidine (CHX) 0,12 %)
2x/j ; pas de brossage dentaire dans la zone traitée pendant 15j et
de passage de fils dentaire pendant 4 semaines.

- retrait des sutures a 10j post chirurgie

- suivi hebdomadaire pendant les 6 premiéres semaines puis tous les
mois jusqu’a 6 mois

- recueil & nouveau des parameétres cliniques parodontaux par le
méme examinateur qu’avant le traitement chirurgical.

-Réduction significative de la PPD a 6
mois pour les deux groupes / avant le
traitement (p < 0,006).

- Réduction significativement plus
élevée dans le groupe test par rapport
au groupe controle concernant la PPD
(8,10+0,88 mm vs 5,20+0,8 mm,
p<0,0001) et la CAL (2,30+1,16 mm vs
4,20+1 mm, p=0,002).

- Gain osseux significativement plus
élevé pour le groupe test par rapport
au groupe controle (3,14+1,33 mm vs
1,91+0,16 mm, p<0,0001).

51




Chen et al.
Stem Cell
Res Ther.
2016 (89)

Essai clinique
randomisé
controlé
monocentrique

N=30 sujets
avec 41 dents

Suivi de 12 mois

PDLSC : Cellules

Les criteres d’inclusion :

souches du

ligament
parodontal

Procédure de RTG
en association avec
du Bio-Oss® et
couvert par une
membrane

Aveugle de
I’examinateur : sur
le protocole de
traitement de la LIO

- 18-65 ans

- bonne compliance possible au controle
de plaque, aux consignes pendant les
traitements parodontaux

- au moins une dent devant étre extraite
(comme les dents de sagesse ou les dents
non conservables)

- au moins une dent avec un site
présentant une LIO a 2 ou 3 parois avec
une profondeur =3 mm avec une mobilité
2 maximum

Les critéres de non-inclusion :

- fumeurs de + de 10 cigarettes au cours
des 3 derniers mois

- hypersensibilité connue a des
médicaments

- femmes enceintes

- prise d’inhibiteurs calciques ou prise de
sang (>200ml) dans les 4 mois précédents
ou besoin de corticostéroides (équivalent
a >20mg/j de prednisone) dans les 4 mois
suivants

- Présence d’un diabéte HbA1c
(Hémoglobine glyquée) > 6,5), de troubles
mentaux, des atteintes des reins, du foie,
du sang, systéme circulatoire, de tumeurs
malignes, carences nutritionnelles graves
(albumine sérique <2g/dL),

- autres interventions chirurgicales
prévues

Groupe
controle :

N =21 dents
(6 hommes et
15 femmes,
age moyen
30,04+7,90
ans) recevant
au niveau de
leur LIO :
Membrane +
Bio-oss®

LI0a2ou3
parois

Groupe test :
N=20 dents (2
hommes et 18
femmes, age
moyen
26,05+4,44
ans) recevant
au niveau de
leur LIO :
Membrane +
PDLSC en
combinaison
avec Bio-
oss®

LI0a2ou3
parois

Pour les deux groupes avant le traitement chirurgical :

- traitement pré-chirurgical 4 a 5 semaines avant la chirurgie
incluant des instructions d’hygiéne, un détartrage de toute
la bouche, une préparation radiculaire, une correction des
éventuels problémes d’occlusion et fermeture des cavités
dentaires s’il y en avait.

- mesure des éléments cliniques : PPD, CAL, REC,
profondeur du niveau osseux

- la profondeur du niveau osseux a été calculée comme la
distance en mm entre la partie la plus profonde du défaut et
la jonction émail-cément de la dent. Chaque examinateur I'a
mesurée indépendamment tout en ignorant les affectations
de groupe et la médiane des 2 mesures prises a partir de la
méme image a été sélectionnée.

Récupération des CS :

- extraction des troisiemes molaires des patients du groupe
test suite a évaluation de la nécessité d’extraire pour cause
de dent impactée ou non fonctionnelle par deux évaluateurs
indépendants

- ligament parodontal séparé de la dent extraite et mis dans
une solution de collagénase de type |

- centrifugation et culture de la solution obtenue

- caractérisation et sélection des cellules souches

- ajout du Bio-0ss® aux cellules souches

Procédure traitement chirurgical :

- pose du Bio-oss® + PDLSC dans la région du défaut
osseux, 1 mm au-dessus de la hauteur crestale du défaut.
Le nombre de cellules dans chaque défaut variait mais le
nombre de cellules par unité de volume de défaut était le
méme.

- suivi postopératoire de 12 mois

Avant le traitement chirurgical :

- absence de différence entre les deux
groupes concernant CAL (p=0,795),
PPD (0,185 en vestibulaire et 0,373 en
lingual) et BDD (Bone Depth Defect)
(p=0,990)

Apreés le traitement chirurgical :

- aucune différence significative n'a
été trouvée entre les deux groupes
concernant la CAL, PPD ou REC a 3
mois postopératoires (p> 0,05)

- Diminution significative de la
profondeur d’os alvéolaire dans le
groupe controle (pré-op 7,19+1,87
mm vs 4,80+1,41 mm a 12 mois post-
op, p<0,001) et dans le groupe test
(pré-op 7,20+2,65 mm vs 4,49+2,03
mm a 12 mois post-op, p<0,001)

- Pas d’événement indésirable signalé
autre que lié a la chirurgie (cedéme et
douleur)

- absence de différence significative
concernant la BDD entre les deux
groupes a tous les temps de recueil (a
12 mois : contrble 4,80+1,41 mm vs
test 4,49+2,03 mm, p>0,05)
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Ferrarotti et
al. J Clin
Periodontol.
2018 (90)

Essai clinique
randomisé
controlé
prospectif
parallele

N=29 sujets (14
hommes et 15
femmes, 39-69
ans, age moyen
50,7+8,5 ans)

Suivi de 12 mois

DPSC : Cellules

Les criteres d’inclusion :

souches de la
pulpe dentaire

Utilisation d’un
échafaudage
composé d’une
éponge de
collagéne

Double aveugle

- parodontite chronique avancée,

- score de plaque buccale compléte
(FMPS) et score de saignement buccal
complet (FMBS) <15%

- thérapie parodontale étiologique dans
les 3 mois précédant

- au moins une dent naturelle présentant
un défaut vertical avec (i) PPD) = 6 mm et
(i) une profondeur du défaut = 3 mm ;

- au moins une dent devant étre extraite
(impaction, malposition)

Les critéres de non-inclusion :

- tabagisme actif ;

- contre-indications a la chirurgie
parodontale ;

- maladies systémiques affectant la
cicatrisation parodontale ;

- femmes enceintes ou allaitantes

- atteinte de furcation ou restauration
prothétique sur la dent traitée

- antécédent de chirurgie sur la dent
traitée

Groupe
controle :

15 sujets (8
hommes et 7
femmes, age
moyen
51,9+8,4 ans)
recevant au
niveau de leur
LIO :

Eponge de
collagéne
apres
technique
chirurgicale
mini invasive

5 sites a 1
paroi, 5 sites a
2 parois et 4
sitesa 3
parois

Groupe test :

Pour les deux groupes avant le traitement chirurgical :

- thérapie parodontale étiologique

- relevé des indices cliniques et radiologiques : Pl, BoP
(Bleeding on Probing), PPD, REC, CAL et profondeur du
défaut intra-osseux

- la profondeur du défaut intra-osseux a été déterminée
comme la distance en mm entre la partie la plus coronaire
de la créte osseuse et la partie la plus apicale du défaut et
I’étendue en mm de 1, 2 ou 3 sous-composants muraux du
défaut.

Récupération des CS :

- extraction d’une dent préalablement choisie puis
comblement du défaut post-extractionnel avec une éponge
de collagéne

- Lavage de la dent dans 0,2% de CHX pendant 1 minute
- Section de la dent le long de la jonction émail-cément

- Collecte du tissu pulpaire avec curette de Gracey stérile
- Dissociation de la pulpe

- Filtration des cellules

- Micro-greffons obtenus endossés sur un échafaudage
d’éponge de collagene

Procédure traitement chirurgical :

15 sujets (8
hommes et 7
femmes, age
moyen
51,9+8,4 ans)
recevant au
niveau de leur
LIO :

DPSC +
éponge de
collagéne
apres
technique
chirurgicale
mini invasive

7 sites a 1
paroi, 4 sites a
2 parois et 4
sitesa 3
parois

- élévation du lambeau pour permettre |'exposition du
défaut

- débridement manuel et ultrasonique soigneux de la
surface radiculaire

- pose de I’éponge de collagéne + DPSC au niveau du
défaut.

- repositionnement des berges et suture avec point
matelassé interne horizontal

- conseils et prescriptions : amoxicilline + acide
clavulanique, 2g/j pendant 6 jours, ibuproféne 600 mg si
nécessaire, bain de bouche (CHX 0,12%) 3 fois par jour
pendant 4 semaines ; éviter le brossage des dents et le fil
dentaire dans la zone traitée pendant 2 semaines.

- retrait des sutures 2 semaines apres la chirurgie,
-reprise des mesures d’hygiéne classique avec brosse a
dent et brossettes inter dentaires.

- rendez-vous de rappel chaque semaine au cours du
premier mois et tous les 3 mois pour le reste de la période
d’observation qui consistaient en un renforcement des
mesures d'hygiéne bucco-dentaire, un polissage, un
détartrage, un surfagage radiculaire et un - ajustement
occlusal si nécessaire.

- l'instrumentation sous-gingivale n'a pas été réalisée dans
la zone traitée pendant 12 mois.

Avant le traitement chirurgical :

- absence de différence significative
entre les groupes contrble et test
concernant I’ensemble des
parameétres cliniques et
radiographique parodontaux (p>0,05)

Apreés traitement chirurgical :

- Amélioration de 'ensemble des
parametres cliniques parodontaux
dans les 2 groupes a 12 mois
(p<0,001)

- réduction plus importante et
significative de la PPD dans le groupe
test / groupe contrdle (4,8+0,9 mm vs
3,3+1,6 mm, p=0,002 a 6mois ;
4,9+1,4 mm vs 3,4+1,7 mm, p=0,001
a 12 mois), comme pour la CAL
(4,6+1,4 mm vs 2,8+1,7 mm, p=0,03 a
6 mois ; 4,5+1,9 mm vs 2,9+2,2 mm,
p=0,01 a 12 mois)

- augmentation des REC dans le
groupe test (-0,2+0,6 mm a 6 mois ; -
0,4+1,1mm a 12 mois) et le groupe
contréle (-0,5+0,9 mm a 6 mois ; -
0,5+0,9 mm a 12 mois) mais pas de
différence entre les deux groupes a 6
mois et 12 mois.

- réduction de la profondeur des
défauts osseux significative dans le
groupe test par rapport au groupe
contréle (3,7+1,1 mm vs 1,5+1,2 mm,
p<0,001 a 6 mois ; 3,9+1,2mm vs
1,6+1,1 mm, p<0,001 a 12 mois)
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Sanchez et
al., J Clin
Periodontol.
2020 (91)

Essai clinique
contrélé quasi-
randomisé de
phase 2 en
groupes
paralleles

N=20 sujets (14
hommes et 6
femmes)

Suivi de 12 mois

PDLSC : Cellules
souches du
ligament
parodontal

Procédure de
comblement
0sseux avec un
substitut osseux
xénogénique (XBS)
(Bio-oss®)

Double aveugle

Les critéres d’inclusion :

-25a70ans

- Bon état de santé

- non-fumeurs

- parodontite chronique modérée a sévére selon
la classification Armitage, 1999 ou parodontite
de stades llI-1V selon la classification de
Chicago

- thérapie parodontale active réalisée au moins
4-6 semaines avant le recrutement

- présence de > 1 dent avec CAL > 6 mm et un
défaut intra-osseux d’1 ou 2 parois avec un
défaut intra-osseux radiographique > 4 mm

- présence de > 1 troisieme molaire non
fonctionnelle ou = 1 dent avec un pronostic
désespéré (extraction prévue)

- présence =2 mm de gencive kératinisée au
niveau de la dent présentant le défaut

- bonne hygiéne bucco-dentaire (score de
plague dans la bouche pleine, FMPS <25%)

- Compliance vis a vis de I'étude

Les critéres de non-inclusion :

- Maladies affectant le métabolisme du tissu
conjonctif et / ou conditions qui représentent
des critéres d'exclusion spécifiques pour les
thérapies cellulaires : i) Antécédents de
démence a évolution rapide / maladie
neurologique d'étiologie inconnue, ii) Traitement
antérieur avec une hormone dérivée de
I'nypophyse, iii) infection systémique ou locale
non contrélé dans le tissu d'intérét, iv)
Antécédents, facteurs de risque, preuves
cliniques ou tests positifs pour le VIH, le VHB, le
VHC et le HTLV 1 / Il, v) Antécédents de maladie
auto-immune chronique pouvant causer des
Iésions des tissus d'intérét, vi) Facteurs de
risque de transmission de maladies liées aux
antécédents de voyage et prévalence
d'infections locales, vii) Maladies qui affectent le
métabolisme du tissu conjonctif, viii) Risque
d'invalidation des tests diagnostiques en raison
d'une hémodilution ou d'un traitement
immunosuppresseur, ix) Présence de signes
physiques pouvant impliquer un risque de
transmission de maladies x) Antécédents de
vaccination récente avec un virus atténué
pouvant entrainer une source d'infection.

- Femmes enceintes ou allaitantes
-Participation a un essai d'intervention dans le
méme quadrant au cours des deux mois
précédents

- Mobilité dentaire de type lll, atteinte de
furcation, pathologie périapicale ou fracture
radiculaire verticale de la dent sélectionnée.

Groupe
controle :

10 sujets (7
hommes et 3
femmes, age
moyen
57,5+7,9 ans)
recevant au
niveau de leur
LIO:

XBS

10 sites a 2
parois

Groupe test :
10 sujets (7
hommes et 3
femmes, age

moyen
48,8+10,6
ans) recevant
au niveau de
leur LIO :
PDLSC + XBS
(nombre de
CS : 1x107)

3 sitesa 1
paroi, 7 sites a
2 parois

Pour les deux groupes avant le traitement chirurgical :
- thérapie parodontale active réalisée au moins 4-6
semaines avant le recrutement

- relevé des indices cliniques : PPD, REC, CAL

Récupération des CS :

- CS obtenues a partir du ligament parodontal de la dent
extraite

- Grattage du ligament

- Mise en culture

- Caractérisation par cytométrie

- Test de stérilité, de contamination et de stabilité
génomique

- Incubation pendant 1h dans 100 mg de Bio-Oss®) (dans
groupe témoin le Bio-oss®) était mis avec 200mg de sérum
physiologique)

Procédure traitement chirurgical :

- radiographie périapicale

- Contention des dents de mobilité Il avant la chirurgie

- Elévation du lambeau par la technique de Zucchelli
principalement et débridement

- pose du Bio-oss® + DPSC au niveau du défaut

- sutures

- Prescription d’amoxicilline 2g/j pendant 7 jours et de
I'ibuproféne 600 mg, CHX 0,12% et de chlorure de
cétylpyridinium pendant 1 mois.

- abstention d'hygiéne bucco-dentaire mécanique dans la
zone chirurgicale

- sutures retirées 14 jours aprés la chirurgie

- Programmes de rappel tous les mois : débridement
supragingival de toute la bouche, polissage des dents et
OHM

Avant le traitement chirurgical :

- absence de différence significative
entre les groupes contrble et test
concernant I’ensemble des
parameétres cliniques (p>0,05)

Aprés traitement chirurgical :

- amélioration de la PPD et de la CAL
dans les 2 groupes a 12 mois

- le groupe test a un meilleur gain de
CAL (1.44, SD=1.87) et une plus
grosse réduction de PPD (2.33,
SD=1.32) que le groupe contrdle (0.8,
SD=1.68 et 2.10, SD=2.46),
respectivement, mais ces différences
ne sont pas significatives (p>0.05).

- une augmentation moyenne de REC
de plus d’1 mm est observée dans le
groupe test (1.11, SD=1.16), et dans
le groupe contréle (1.2, SD=1.54),
mais aucune différence significative
entre les deux groupes (p>0.05)

- pas d’effet secondaire autre que les
effets secondaires communs de la
régénération parodontale
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Shalini et
Vandana. J
Indian Soc
Periodontol.
2018 (92)

Essai clinique
controlé
randomisé
prospectif

N=28 sujets (12
hommes et 16
femmes)

Suivi de 12 mois

PDLSC : Cellules

Les criteres d’inclusion :

souches du

ligament
parodontal

Utilisation d’un
échafaudage
composé d’une
éponge de gélatine

Aveugle de
I’examinateur : sur
le protocole de
traitement de la LIO

- parodontite avec profondeur de poche >
5a8mm

- patient qui suit thérapie de phase | de
détartrage et de planification radiculaire
sur dent vitale, asymptomatique avec mise
en évidence radiographique d’une perte
osseuse angulaire

- Présence d’au moins une dent qui a
besoin d’étre extraite car impactée ou non
fonctionnelle

Les critéres de non-inclusion :

- Mauvaise hygiéne pendant la période
pré-chirurgicale

- Patients souffrants de maladies
systémiques comme par exemple : un
diabéte déséquilibré, prise
d’anticoagulants, immunosuppresseurs
- Dent mobile et dent avec récession
gingivale

- Femmes enceintes ou allaitantes

- Fumeurs et alcooliques

Groupe
controle :

14 sujets (6
hommes et 8
femmes, age
moyen 32,85
ans) recevant
au niveau de
leur LIO :
OFD seule

Groupe test :
14 sujets (6
hommes et 8
femmes, age
moyen 32,42
ans) recevant
au niveau de
leur LIO :
OFD suivi
d'une
transplantatio
n de PDLSC+
éponge de
gélatine

Pour les deux groupes avant le traitement chirurgical :

- thérapie parodontale initiale

- relevé des indices cliniques et radiographiques : PI, G,
PPD, CAL, position de gencive marginale, épaisseur
gingivale, la résolution de la surface du défaut, le
remplissage osseux, I’évaluation de la densité des tissus
0SSeuUX.

- Explication mesures radiographiques manquantes

Récupération des CS :

- CS obtenues a partir du ligament de la dent extraite

- Raclage du ligament présent sur la dent extraite et dans
I’alvéole avec une curette stérile

- Mélange avec une éponge de gélatine pour former une
masse transférable

Procédure traitement chirurgical :

- Elévation du lambeau pour permettre I'exposition du
défaut osseux

- Conservation de la papille

- Débridement soigneux de la surface radiculaire

- Placement des SC+gélatine dans le défaut, doucement
condensé

- Resserrement du nceud présuturé

- Placement d’un pansement parodontal

- Instructions post-opératoires données

- Retrait des sutures au bout de 10 jours

- Prescription d’amoxicilline 3g/jour pendant 6 jours et
commencé 1 jour avant la chirurgie, acéclofénac 200
mg/jour pendant 3 a 5 jours

- débridement supragingival tous les 3 mois au cours de la
période de suivi de 12 mois

Avant le traitement chirurgical :

- absence de différence significative entre
les groupes controle et test concernant
’ensemble des parameétres cliniques
(p>0,05)

Apreés traitement chirurgical :

- réduction de Pl et de Gl entre le début et
la fin de I’étude dans les deux groupes,
position de la marge gingivale sans
changement significatif entre le début et la
fin de I'étude

- réduction de la PPD statistiquement
significative dans le groupe test et le
groupe contréle

- réduction de la PPD était similaire dans
les groupes test et controle a 3 mois.

- Le groupe test a montré une réduction
significative de la PPD et un gain de CAL
significatif a 6, 9 et 12 mois par rapport au
groupe contréle

- Réduction de PPD pour le groupe test de
27%, 33% et 34% a 6, 9 et 12 mois

- La CAL varie de 16% a 25%, et de 29% a
45% dans le groupe contréle et test
respectivement au bout de 12 mois

- amélioration significative de la CAL dans
le groupe contréle a 9 mois et 12 mois,
mais le groupe test a montré une
amélioration significative de la CAL qui était
de 38%, 44% et 45% a 6, 9 et 12 mois par
rapport au groupe controle.

- La mesure entre la JEC (Jonction Email
Cément) et la créte osseuse alvéolaire était
plus élevée dans le groupe test ; le
rehaussement s'est produit de 24% a 28%
alors que dans le groupe contrdle, il y avait
une résorption de la créte alvéolaire avec
9% a la fin de I'étude

- I'amélioration de la zone de défaut variait
de 15% a 11% et de 32% a 50% dans les
groupes contrdle et test, respectivement,
ce qui n'était pas statistiquement significatif
a 3 mois mais Iétait ensuite.

-A6,9et 12 mois, le groupe test a montré
une amélioration significative de la densité
de la zone de défaut de 30% a 51% alors
que le groupe contrble a diminué de 19 a
13%. Ce changement n’était pas significatif
a 3 mois puis I'est devenu a 6,9 et 12 mois.
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3.2. Analyse de la qualité des études

Dans I'ensemble, les études comportaient peu de biais, une d’entre elles n’en comportait méme
aucun : Ferrarotti et al. (2018) (90). Il n’y avait que deux études avec un risque clairement identifié
de biais : I'’étude de Sanchez et al. (2020) (91) avec la randomisation et I'’étude de Shalini et Vandana
(2018) (92) avec la dissimulation de I'allocation, les données de résultats incomplétes et les autres
biais.

A chaque fois, les critéres d’aveugle de I'opérateur et des participants, d’aveugle des examinateurs

et de sélection des résultats reportés étaient exempts de biais.
Les choix effectués pour chaque article sont détaillés dans le tableau 3 en annexe.

Les résultats de I'analyse de la qualité des études sont présentés ci-dessous en un résumé (Figure

6) et en un graphique (Figure 7) :
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Figure 6 : Résumé du risque de biais
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Randomisation

Dissimulation de I'allocation
Aveugle opérateur et participants
Examinateurs en aveugle

Données de résultats incompletes

Sélection des résultats reportés

Autres biais

I
I

0% 25% 50% 75%  100%
.Yes (low risk) |:| Unclear . No (high risk)

Figure 7 : Graphique du risque de biais

3.3. Résultats principaux de I’analyse qualitative et
de la méta-analyse

3.3.1. Comparaison des études

Les articles sélectionnés sur le role des cellules souches d’origine bucco-dentaire sur la

régénération des Iésions infra-osseuses, sont présentés dans le tableau 2.

Toutes les études incluses, publiées entre 2016 et 2020, sont des essais cliniques randomisés
contrdlés et prospectifs. Au nombre de cing, elles portent sur une population mixte comprise entre
20 et 30 individus. Les ages moyens étaient assez disparates avec une moyenne de 26,05+4,44
ans dans le groupe le plus jeune (groupe test de I'étude de Chen et al., 2016 (89)) et 57,5+7,9 ans

dans le groupe le plus vieux (groupe controle de I’étude de Sanchez et al., 2020 (91)).

Sur ces cing études, une s’est intéressée a I'emploi de cellules souches mésenchymateuses
gingivales (Abdal-Wahab et al., 2020 (88)), une autre a celui de cellules souches de la pulpe dentaire
(Ferrarotti et al., 2018 (90)) et les trois études restantes aux cellules souches présentes dans le
ligament parodontal (Chen et al., 2016, Sanchez et al., 2020 et Shalini et Vandana, 2018 (92)). Pour
toutes les études, le traitement recu par le groupe test consistait au traitement regu par le groupe
controle avec en plus I'utilisation des cellules souches ciblées par les auteurs. Pour deux études
(Abdal-Wahab et al. (2020) et Chen et al. (2016), le traitement contréle consistait en une
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régénération tissulaire guidée a I'aide d’une membrane associée a I'emploi de particules de
phosphate tricalcique B (B-TCP) ou de Bio-Oss®. Dans une étude (Ferrarotti et al. (2018)), il
s’agissait d’'une éponge de collagéne ; dans une autre (Sanchez et al. (2020)), de particules de Bio-
Oss® ; et pour la derniére (Shalini et Vandana (2018)), les auteurs ont effectué un assainissement

parodontal par voie chirurgicale apres levé d’un lambeau (OFD).

= cellules souches
mésenchymateuses gingivales

= cellules souches de la pulpe
dentaire

= cellules souches du ligament
parodontal

Figure 8 : Répartition des études selon le type de cellules souches testées

= RTG + BTCP

= RTG + Bio-Oss®

= Eponge de collagéne
Bio-Oss®.

= OFD

Figure 9 : Répartition des études selon le traitement contréle

Les critéres d’inclusion suivants :

présence d’une parodontite.

absence de tabagisme actif.

absence de grossesse

absence de maladie systémique
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sont retrouvés dans toutes les études. Cependant en ce qui concerne les criteres de diagnostic de
parodontite, deux études ne précisaient pas la forme de parodontite ; deux autres études
s’appuyaient sur la classification d’Armitage (1999) (93) alors que I'étude d’Abdal-Wahab et al.
(2020) employait celle de Chicago (2017) (1). Ainsi les diagnostics de parodontite allaient de la
parodontite chronique modérée a la parodontite de stade Il (sévere) et de grade A ou B (taux de
progression lent a modéré). Ainsi les valeurs seuils de perte d’attache clinique (CAL), de profondeur
de sondage (PPD) ou de profondeur de défaut osseux variaient entre les études allant
respectivement de : 4 a 6 mm pour la CAL, 5 a 6 mm pour la PPD et 3 a 4 mm pour la profondeur

du défaut osseux.

Les défauts osseux a régénérer étaient des défauts infra-osseux a 1, 2 ou 3 parois en fonction des
études (1, 2 ou 3 parois pour Ferrarotti et al. (2018), 1 ou 2 parois pour Sanchez et al. (2020), 2 ou
3 parois pour Abdal-Wahab et al. (2020) et Chen et al. (2016) et nous n’avions pas de données
concernant I'étude de Shalini et Vandana (2018)). Les procédures chirurgicales étaient toujours
mises en place apres une thérapeutique parodontale initiale non chirurgicale chez des patients
présentant apres cette thérapeutique initiale des Iésions infra-osseuses persistantes. Pour tous les
patients, les indices cliniques systématiquement recherchés étaient la profondeur de sondage et la
perte d’attache clinique. Ensuite, les indices souvent relevés étaient la hauteur de la récession
gingivale, le pourcentage de saignement au sondage ou l'indice de plaque. Concernant les indices
radiologiques, la profondeur du défaut osseux était relevée dans quatre des cing études (tous sauf
Sanchez et al. (2020)). En revanche les criteres pour déterminer cette profondeur étaient fluctuants
allant de la superposition de clichés CBCT avant et apres chirurgie en utilisant des repéeres
anatomiques fixes pour Abdal-Wahab et al. (2020) a la mesure de la distance entre la partie la plus
profonde du défaut et la jonction émail-cément de la dent sur radiographie rétro-alvéolaire pour
Chen et al. (2016) et par la mesure de la distance entre la partie la plus coronaire de la créte osseuse
et la partie la plus apicale du défaut sur radiographie rétro-alvéolaire pour Ferrarotti et al. (2018).
Shalini et Vandana (2018) ont quant a eux utilisé la méthode orthogonale sur clichés retro-
alvéolaires en utilisant des blocs de morsures individuels afin d’obtenir une standardisation des

clichés mais aucune précision concernant les reperes utilisés n’a été donnée.
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Figure 10 : Nombre d’études évaluant chaque paramétre clinique ou radiologique

La durée de suivi des patients était de 12 mois pour quatre études et de 6 mois pour une étude
(Abdal-Wahab et al. (2020)) apres la chirurgie. Deux études étaient en double aveugle et trois

garantissaient I’aveugle de ’examinateur concernant le traitement.

1
= 12 mois
6 mois

Figure 11 : Répartition des études en fonction de la durée de suivi des patients
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3.3.2. Analyse qualitative des résultats de la revue de la
littérature

Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe contréle avant traitement sur
I’ensemble des indices cliniques et radiologiques n’a été observée dans les cing études analysées.
De méme pendant la période post-opératoire, aucun effet indésirable comme des réactions
allergiques, des abces parodontaux ou des infections post-opératoires n’a été noté par les auteurs
exceptés des effets secondaires fréquents apres toute chirurgie parodontale comme un cedeme,

une légere douleur et une hypersensibilité de la gencive.

Les comparaisons entre groupe test et groupe contrdle apres la période de suivi concernant les

indices cliniques et radiographiques parodontaux ont permis d’identifier les résultats suivants :

- Une réduction significative de la profondeur de sondage dans le groupe test par rapport au groupe

contréle a la fin de trois des cinqg études :

e 3,10+0,88 mm de PPD vs 5,20+0,8 mm, p<0,0001 pour Abdal-Wahab et al. (2020) (88),

e 3,4+0,9 mm de PPD vs 4,5+1,0 mm, p=0,001 pour Ferrarotti et al. (2018) (90) et

e 34% de réduction de PPD vs 25%, p-value non communiquée mais signalée significative
pour Shalini et Vandana (2018) (92)).

Seules les études de Chen et al. (2016) (89) avec 3.80 + 1.03mm de PPD vs 3.88 + 0.77mm, p=0,333
en vestibulaire et 4.20 + 0.86mm vs 3.79 + 0.55mm, p=0,147 en buccal et Sanchez et al. (2020) (91)
avec 4,33 + 1.00mm de PPD vs 4,70 + 2,11mm, p=0,641 n’ont pas trouvé de différence significative
entre les deux groupes. Il peut étre noté que le suivi des patients n’était que de 3 mois dans I’étude
de Chen et al. (2016).
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= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 12 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contrdéle concernant la PPD

- Un gain d’attache clinique significativement supérieur dans le groupe test par rapport au groupe

contrdle a la fin des mémes études que pour la profondeur de sondage :

e 2,30+1,16 mm de CAL vs 4,20+1 mm, p=0,002 pour Abdal-Wahab et al. (2020),

e 5,5+1,1 mm de CAL vs 6,5+1,2 mm, p=0,01 pour Ferrarotti et al. (2018) et

e 45% de réduction de CAL vs 25%, p-value non communiquée mais signalée significative
pour Shalini et Vandana (2018)).

De nouveau, seules les études Chen et al. (2016) avec 4.42 + 1.19mm de CAL vs 5.07 + 1.48mm,
p=0,371 et Sanchez et al. (2020) avec 9,44 + 2,35mm de CAL vs 9,10 + 2,18mm, p=0,745 n’ont

pas trouvé de différence significative entre les deux groupes pour ce paramétre.

= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 13 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contrdle concernant la CAL
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- Une profondeur du défaut osseux significativement réduite dans le groupe test par rapport au

groupe contrdle dans trois des quatre études qui évaluaient ce paramétre :

e Abdal-Wahab et al. (2020) avec 3,14+1,33 mm de gain osseux vs 1,91+0,16 mm, p=0,0001

e Ferrarotti et al. (2018) avec 2.5 + 0.7 mm de profondeur de défaut vs 4.0 + 0.8 mm, p<0,001
et

e Shalini et Vandana (2018) avec 50% de réduction de défaut osseux vs 11%, p-value non

communiquée mais signalée significative

Seule I'’étude de Chen et al. (2016) n’a pas trouvé de différence significative entre les deux groupes

avec 4.49 + 2.03 mm de profondeur de défaut osseux vs 4.80 + 1.41 mm, p=0,742.

= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 14 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contréle concernant la profondeur du défaut osseux

- Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe contréle concernant la hauteur de

la récession gingivale dans toutes les études I'évaluant :

e Chenetal. (2016) avec 1.28 + 0.82 mm de REC vs 1.54 + 0.96 mm, p=0,728 en vestibulaire
et 1.23 £ 0.92 mm de REC vs 1.38 + 1.37 mm, p=0,915 en buccal,

e Ferrarotti et al. (2018) avec 2.1 + 1.3 mm de REC vs 2.0 = 1.2 mm, p>0,05 et

e Sanchez et al. (2020) avec 5,33 = 2,29 mm de REC vs 4,40 + 1.35 mm, p=0,288
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= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 15 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contréle concernant la REC

- Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe contrdle concernant 'indice de

plague dans toutes les études I’évaluant :

e Ferrarotti et al. (2018) avec 9.7 + 4.6% vs 12.3 + 5.1%, p>0,05 et
e Sanchez et al. (2020) avec 18,80% vs 21,04%, p=0,818.

= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 16 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contrdle concernant l’indice de plaque

- Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe contrdle concernant I'indice de
saignement dans I’étude de Ferrarotti et al. (2018) avec 7.7 + 2.9% vs 7.4+ 3.5%, p>0,05.
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= Réduction significative

= Pas de réduction significative

Figure 17 : Répartition des études en fonction de la significativité entre groupe test et
groupe contréle concernant I'indice de saignement
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3.3.3. Analyse quantitative : méta-analyse

L’analyse quantitative porte sur quatre articles : Abdal et al. (2020) (88), Chen et al. (2016) (89),
Ferrarotti et al. (2018) (90) et Sanchez et al. (2020) (91). L’étude de Shalini et Vandana (2018) (92)
n'a pas été retenue car les résultats étaient sous forme de pourcentage et n’étaient donc pas
comparables aux résultats des autres études.

Les indices comparés dans cette analyse quantitative sont la PPD, la REC, la CAL et la profondeur
du défaut osseux. L’indice de plaque et I'indice de saignement ne sont donc pas comparés car
présentés sous forme de pourcentage, ils ne sont de toute facon pas décrits dans la majorité des

études.

3.3.3.1. Profondeur de poche

Les 4 études ont relevé la PPD. Le test d’hétérogénéité étant significatif (12=90%, p<0,0001) le
modéle a effets aléatoires a été employé. Les résultats obtenus indiquent que le changement de
PPD est non significatif entre les deux groupes sur I’ensemble des études. La population totale
comprend 74 sites pour le groupe test et 76 sites pour le groupe controle (la population de 20 sites
dans le groupe test et de 21 sites dans le groupe contrdle de I’étude de Chen et al. (2016) a été
retenue 2 fois car elle distinguait dans ses résultats la PPD en buccal et en vestibulaire). La
différence moyenne entre le groupe test et le groupe contréle est de -0,64 + 0,94 mm 1C95% [-1,57

: 0,30], p=0,180, 12=90%.

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Abdal 10 3.10 0.8800 10 5.20 0.8000 E 210 [-2.84;-1.36] 145% 20.5%
Chen 20 380 10300 21 388 0.7700 o -0.08 [-0.64; 048] 253% 21.6%
Chen 20 420 08600 21 3.79 0.5500 i e 0.41 [-0.03; 0.85] 40.0% 22.3%
Ferrarotti 15 3.40 09000 14 450 1.0000 — -1.10 [-1.79;-041] 16.4% 20.8%
Sanchez 9 43310000 10 470 21100 : -0.37 [-1.83; 1091 37% 14.9%
Fixed effect model 74 76 s -0.36 [-0.64; -0.07] 100.0% -
Random effects model e -0.64 [-1.57; 0.30] - 100.0%

Heterogeneity: 1% = 90%, ©* = 0.9710, p <0.01

Figure 18 : Différences entre groupes test et contréle concernant la PPD

Study = étude, Expérimental = groupe test, Control = groupe contréle, Mean = moyenne, SD = écart-type,
Mean difference = MD = différence moyenne, Fixed effect model : modéle a effet fixe, Random effects
model : modele a effets aléatoires, Weight (fixed) = poids du modele a effet fixe, Weight (random) = poids

du modeéle a effets aléatoires, Heterogeneity = hétérogénéité
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3.3.3.2. Récession gingivale

3 études sur 4 ont relevé la REC : Chen et al. (2016), Ferrarotti et al. (2018) et Sanchez et al. (2020).

Le test d’hétérogénéité étant non significatif (12=0%, p=0,589) le modéle a effet fixe a été employé.

Les résultats obtenus indiquent que le changement de REC est non significatif entre les deux

groupes sur I'ensemble des études. La population totale comprend 64 sites pour le groupe test et

66 sites pour le groupe controle (la population de 20 sites dans le groupe test et de 21 sites dans

le groupe controle de I’étude de Chen et al. (2016) a été retenue 2 fois car elle distinguait dans ses

résultats la REC en buccal et en vestibulaire). La différence moyenne entre le groupe test et le
groupe controle est de -0,11 = 0,38 mm IC95% [-0,49 ; 0,27], p=0,584, 12=0%.

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD
Chen 20 128 08200 21 1.54 09600
Chen 20 12309200 21 1.38 1.3700
Ferrarofti 15 210 13000 14 200 1.2000
Sanchez 9 53322900 10 440 1.3500
Fixed effect model 64 66

Random effects model
Heterogeneity: I =0%, " =0, p =0.59

Mean Difference

026 [-0.81;0.29]
015 [0.86;0.56] 28.7%
]
]

Weight

Weight

MD 95%-Cl (fixed) (random)

48.8%

0.10 [-0.81;1.01
093 [-0.78;264

17.5%
4.9%

-0.11 [-0.49; 0.27] 100.0%
-0.11 [-0.49; 0.27]

Figure 19 : Différences entre groupes test et contréle concernant la REC

48.8%
28.7%
17.5%

49%

100.0%

Study = étude, Expérimental = groupe test, Control = groupe contréle, Mean = moyenne, SD = écart-type,

Mean difference = MD = différence moyenne, Fixed effect model : modeéle a effet fixe, Random effects

model : modele a effets aléatoires, Weight (fixed) = poids du modele a effet fixe, Weight (random) = poids

du modeéle a effets aléatoires, Heterogeneity = hétérogénéité

3.3.3.3. Perte d’attache clinique

Les 4 études ont relevé la CAL. Le test d’hétérogénéité étant non significatif (12=48%, p=0,123) le

modele a effet fixe a été employé. Les résultats obtenus indiquent que le changement de CAL est

significatif entre les deux groupes sur I'ensemble des études en faveur du groupe test avec une

perte d’attache moins importante aprés la chirurgie. La population totale comprend 54 sites pour

le groupe test et 55 sites pour le groupe contréle. La différence moyenne entre le groupe test et le

groupe controle est de -1,04 + 0,48 mm IC95% [-1,52 ; -0,55], p<0,0001, 12=48%.
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Experimental Control Weight Weight

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Abdal 10 230 11600 10 4.20 1.0000 3 -190 [-285;-095] 261% 27 6%
Chen 20 442 11900 21 507 14800 065 [-147; 017] 349% 31.5%
Ferrarotti 15 550 11000 14 650 1.2000 — -1.00 [-1.84;-016] 333% 30.9%
Sanchez 9 944 23500 10 910 2.1800 034 [-1.71, 239] 56% 9.9%
Fixed effect model 54 55 = -1.04 [-1.52; -0.55] 100.0% -
Random effects model : {_l:_? : | -1.01 [-1.72; -0.29] - 100.0%

Heterogeneity: 17 = 48%, t° = 0.2446, p = 0.12

Figure 20 : Différences entre groupes test et contréle concernant la CAL

Study = étude, Expérimental = groupe test, Control = groupe contréle, Mean = moyenne, SD = écart-type,
Mean difference = MD = différence moyenne, Fixed effect model : modeéle a effet fixe, Random effects
model : modele a effets aléatoires, Weight (fixed) = poids du modele a effet fixe, Weight (random) = poids

du modele a effets aléatoires, Heterogeneity = hétérogénéité

3.3.3.4. Perte osseuse

3 des 4 études ont relevé la profondeur de défaut osseux : Chen et al. (2016), Ferrarotti et al. (2018)
ainsi que Abdal et al (2020) qui n’a pas pu étre comparée car elle présentait le gain osseux. Le test
d’hétérogénéité étant non significatif (12=73%, p=0,053) le modéle a effet fixe a été employé. Les
résultats obtenus indiquent que le changement de profondeur de défaut osseux est significatif entre
les deux groupes sur I’ensemble des études en faveur du groupe test avec une perte osseuse moins
importante aprées la chirurgie. La population totale comprend 35 sites pour le groupe test et pour le
groupe contréle. La différence moyenne entre le groupe test et le groupe controle est de -1,25 +
0,49 mm IC95% [-1,74 ; -0,77], p<0,0001, 12=73%.

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
Chen 20 449 20300 21 480 14100 : -0.31 [-1.38; 0.76] 20.7% 42 1%
Ferrarotti 15 250 0.7000 14 4.00 0.8000 —'—?— -1.50 [-2.05;-095] 79.3% 57.9%
Fixed effect model 35 35 - 1.25 [1.74; -0.77] 100.0% -
Random effects model —_— -1.00 [-2.15; 0.15] - 100.0%

Heterogeneity: 1° = 73%, 1> = 0.5185, p = 0.05 ' ' ' '
2 A 0 1 2

Figure 21 : Différences entre groupes test et contrdle concernant la perte osseuse

Study = étude, Expérimental = groupe test, Control = groupe contrdle, Mean = moyenne, SD = écart-type,
Mean difference = MD = différence moyenne, Fixed effect model : modéle a effet fixe, Random effects
model : modéle a effets aléatoires, Weight (fixed) = poids du modele a effet fixe, Weight (random) = poids

du modele a effets aléatoires, Heterogeneity = hétérogénéité
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4.Discussion

La parodontite représente un enjeu de santé publique majeur. Sa prévalence progresse avec le
vieillissement général de la population et avec la conservation de plus en plus importante des dents
chez les personnes agées. Le traitement parodontal représente donc une thérapeutique que tout
chirurgien-dentiste devrait étre en mesure d’apporter a ses patients. La thérapeutique non
chirurgicale représente la thérapeutique mise en place en premier lieu et consiste a maitriser les
facteurs médicaux, comportementaux et mécaniques. Lorsque des poches persistent, notamment
lors de défauts infra-osseux, des thérapeutiques chirurgicales et/ou régénératives sont nécessaires.
La régénération de I'os, du cément et d'un ligament parodontal efficace reste un défi majeur et
pousse les chercheurs a trouver des solutions pour rendre cette régénération la plus optimale
possible. Une des voies de recherche les plus prometteuses est I'utilisation des cellules souches
d’origine bucco-dentaire. En effet les cellules souches sont déja étudiées pour de nombreuses
applications dans le domaine de la santé : elles permettent déja la régénération de vaisseaux
sanguins, de tissus nerveux, de la peau ou encore de |'os (94).

Les cellules souches d’origine bucco-dentaire contrairement aux cellules souches d’autres origines
comme les cellules souches de la moelle osseuse ou du tissu adipeux ont I'avantage d’avoir un
taux de prolifération plus élevé et un taux de survie accru en culture avec une sénescence retardée
(95,96). De plus, elles présentent I'avantage d’étre relativement accessibles car potentiellement
isolées suite a une extraction de dents de sagesse ou de prémolaire lors de traitements
orthodontiques. Elles peuvent par la suite étre conservées en étant congelées, en effet, leurs
fonctions et propriétés biologiques comme leur viabilité, leur capacité de prolifération ou de
différenciation restent inchangées suite a la cryoconservation (97). Aucun effet indésirable comme
des réactions allergiques, des abces parodontaux ou des infections post-opératoires n’a été noté
par les auteurs exceptés des effets secondaires fréquents apres toute chirurgie parodontale comme
un cedeme, une légere douleur et une hypersensibilité de la gencive ce qui est encourageant.
C’est dans I'optique de synthétiser les résultats existants sur I'utilisation des cellules souches
bucco-dentaires sur la régénération des lésions infra-osseuses dans la littérature scientifique que

ce travail a été réalisé.
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4.1. Discussion en fonction des questions de
recherche

4.1.1. Profondeur de sondage

Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe controle n’a été observée dans la
méta-analyse (-0,64 + 0,94 mm IC95% [-1,57 ; 0,30], p=0,180, 12=90%). La différence était
significative dans 2 des 4 études I'analysant dans la méta-analyse.

Ces résultats sont en accord avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020 qui n’a
également pas constaté de différence significative entre le groupe test et le groupe controle (-0,57
+ 1,00 mm 1C95% [-1,57 ; 0,43], p-value non communiquée, 12=81%). La différence significative

trouvée dans une étude n’était pas retrouvée dans I'autre.

4.1.2. Récession gingivale

Aucune différence significative entre le groupe test et le groupe controle n’a été observée dans la
méta-analyse (-0,11 £ 0,38 mm IC95% [-0,49 ; 0,27], p=0,584, 12=0). La différence était significative
dans aucune des 3 études I'analysant dans la méta-analyse.

Ces résultats sont en accord avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020 qui n’a
également pas constaté de différence significative entre le groupe test et le groupe contrble (-
0,21+0,55mm IC95% [-0,67 0,24], p-value non communiquée, 12=0%).

4.1.3. Perte d’attache clinique

Une différence significative entre le groupe test et le groupe contrdle a été observée dans la méta-
analyse (-1,04 + 0,48 mm IC95% [-1,52 ; -0,55], p<0,0001, 12=48%). La différence était significative
dans 2 des 4 études I'analysant dans la méta-analyse.

Ces résultats sont en accord avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020 qui a
également constaté une différence significative entre le groupe test et le groupe contrdle (-
0,90+0,61mm IC95% [-1,51 ; -0,29], p-value non communiquée, 12=0%).
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4.1.4. Perte osseuse

Une différence significative entre le groupe test et le groupe contrdle a été observée dans la méta-
analyse (-1,25 + 0,49 mm IC95% [-1,74 ; -0,77], p<0,0001, 12=73%). La différence était significative
dans 1 des 2 études I’'analysant dans la méta-analyse.

Ces résultats ne sont pas en accord avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020 qui
n’a pas constaté de différence significative entre le groupe test et le groupe controle (0,08+1,12mm
IC95% [-1,04 ;1,2], p-value non communiquée, |2 non communiqué).

La différence avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020 s’explique du fait que
celui-ci s’est basé uniquement sur I’étude de Chen et al. (2016) qui ne montrait aucune différence
significative entre les groupes, ne prenant pas en compte I’étude de Ferrarotti et al. (2018) qui pour
sa part en montrait une. La différence avec la méta-analyse de Novello et collaborateurs de 2020
s’explique également du fait que la durée de suivi a été de 12 mois pour les deux études alors que

celui-ci a réalisé sa méta-analyse avec les données relevées aprés 3 mois de suivi uniquement.

4.2. Limites

Au cours de la rédaction de cette revue systématique, de nombreuses limites ont pu étre mises en
évidence. Peu d’études sur le sujet de I'intérét des cellules souches pour le traitement des Iésions
infra-osseuses dans la littérature sont des essais cliniques controlés randomisés. De méme, sur les
5 essais cliniques identifiés et inclus au regard des criteres d’inclusion et de non-inclusion étabilis,
seulement 4 études ont été incluses dans la méta-analyse car la derniére présentait des résultats
sous forme de pourcentage et n’était donc pas exploitable pour une comparaison. Une autre limite
était le manque de standardisation des protocoles d’étude. En effet, les ages entre les groupes
tests et contrdles pouvaient étre assez différents. Or, comme le montre une étude datant de 2010
(98), I'age a une influence sur la cicatrisation des lésions parodontales. En effet, avec le
vieillissement, la qualité de la cicatrisation est inchangée mais son délai est allongé et la réponse
inflammatoire est altérée. Les individus agés montrent une ré-épithélialisation, une synthese de
collagene et une angiogenese retardée. L’étude présentant la plus grande différence d’age entre le
groupe controle et le groupe test est I'étude de Sanchez et al. (2020) (91) avec un age moyen de
57,5+7,9 ans pour le groupe contrdle et un age moyen de 48,8+10,6 ans pour le groupe test. Au
niveau des résultats, aucune différence significative n’a été trouvée entre les groupes concernant
la PPD, la CAL et la REC donc on ne peut pas dire que I’écart de presque 10 ans de moyenne entre
les deux groupes ait eu une influence. Sur les 5 études de la revue systématique, 3 testaient les
PDLSC, 1 les GMSC et 1 les DPSC empéchant la comparaison entre les différentes cellules

souches. Le biomatériau qui accompagnait les cellules souches était a chaque fois différent
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également ce qui empéche de désigner les cellules souches comme seules responsables des
différences de résultats entre les études. Le type de défaut osseux était également non standardisé,
il y avait des défauts a 1 paroi, a 2 parois et a 3 parois. Pourtant, une étude a montré I'influence du
type de défaut osseux sur la régénération parodontale (99). Les auteurs ont conclu que le gain
osseux était augmenté quand la profondeur, I'étroitesse de I’angle et le nombre de parois du défaut
augmentaient. Le gain de CAL était lui augmenté quand I’étroitesse et le nombre de parois du défaut
augmentaient. L’étude de Sanchez et al. (2020) (91) était celle qui présentait le plus gros
déséquilibre concernant le type de défaut osseux entre le groupe test et le groupe contrdle. En
effet, le groupe contréle comportait 10 sites a 2 parois et était normalement favorisé pour le gain
osseux et le gain de CAL par rapport au groupe test qui comportait 3 sites a 1 paroi et 7 sites a 2
parois. L’étude ne prenait pas en compte le gain osseux, par contre, concernant la CAL, elle a
montré une absence de différence significative entre le groupe test et le groupe contréle. Cette
absence de significativité peut donc étre due a la présence de plus de LIO a 2 parois dans le groupe
controle par rapport au groupe test. Enfin, la durée de suivi devrait toujours étre la méme pour avoir
une comparaison efficace et devrait toujours atteindre 1 an pour étre sir de la sécurité a long terme
des cellules souches bucco-dentaires et I'absence d’effets indésirables.

Tous ces points de divergence entre les études empéchent de déterminer quel couple « cellules
souches d'origine bucco-dentaire + biomatériau » apporte la réduction la plus importante de PPD,

de REC, de CAL ou de perte osseuse.

4.3. Perspectives pour les futures recherches et
implications pour la pratique clinique

Les cellules souches sont une thérapeutique intéressante et prometteuse pour I’avenir mais restent
a évaluer plus rigoureusement. Pour les futures recherches, des études plus méticuleuses dans le
choix de l'age des patients, du type de défaut infra-osseux ou encore du biomatériau
accompagnant les cellules souches sont nécessaires. De plus, une standardisation des protocoles
permettrait de statuer sur I'efficacité de chaque cellule souche et du biomatériau idéal
I'accompagnant. |l faudrait donc qu’un choix des criteres d’inclusion plus stricts ainsi qu’une
procédure standard pour I'isolement et la transplantation des cellules souches soient établis pour
explorer davantage leurs effets a long terme. La sélection de biomatériaux appropriés et la
combinaison appropriée avec des facteurs de croissance peuvent améliorer leurs fonctions de
régénération parodontale et d'immunosuppression. La recherche passe par la réalisation d’essais
précliniques grace a des modeles de parodontites réalisés chez I'animal pour imiter les Iésions
parodontales humaines. La réalisation de nombreuses études précliniques et d’essais cliniques
sont essentiels pour continuer a comprendre les mécanismes que mettent en jeu les cellules
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souches quand elles sont transplantées dans un milieu inflammatoire et appliquer avec précision
I'utilisation des cellules souches a I'ingénierie tissulaire parodontale.

L’effet positif des cellules souches mésenchymateuses sur la régénération des Iésions infra-
osseuses semble étre en grande partie lié a leurs produits de sécrétion qui aident a créer un
microenvironnement adéquat et favorisent la communication intercellulaire. Les vésicules
extracellulaires (EV) et en particulier les petites vésicules extracellulaires (SEV) appartiennent a ces
sécrétions cellulaires. Les petites vésicules extracellulaires dérivées des cellules souches
mésenchymateuses sont étudiées pour devenir un nouvel outil thérapeutique prometteur dans le
domaine de la régénération parodontale. L’administration de ces vésicules a été associée a la
prévention de I'apoptose, la promotion de la prolifération cellulaire, I'orientation de la différenciation
et la promotion de la néovascularisation. Leur administration semble plus sire et plus pratique que
les cellules souches elles-mémes (100). Des sEV provenant de cellules souches pulpaires humaines
ont été testées sur des modeles de parodontite créés sur des souris (101). Les résultats obtenus
ont montré que les sEV dérivés des cellules souches pulpaires incorporées a du chitosan ont permis
le contrOle de la parodontite et la stabilisation de la perte osseuse alvéolaire. Elles ont également
aidé a réduire I'inflammation parodontale et a moduler la réponse immunitaire. Les sEV sont des
produits biologiques naturels qui peuvent étre facilement prélevés sans qu'il soit nécessaire
d'obtenir chirurgicalement un échantillon de tissu. lls offrent des avantages sans aucun probleme
éthique, tumorigénicité ou immunogénicité. Cependant, un certain nombre de problemes restent
en suspens et nécessitent des études plus poussées. Leur isolement n’est pas forcément optimal
et d’autres vésicules extracellulaires sont peut-étre prélevées en méme temps ce qui pousse les
chercheurs a vouloir trouver une procédure standard pour I'isolation, la production a large échelle

et pour le stockage des petites vésicules extracellulaires.
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5.Conclusion

Les études sur l'intérét des cellules souches d’origine bucco-dentaire dans la régénération des
lésions infra-osseuses fleurissent depuis quelques années mais une approche systématique
semblait nécessaire afin de synthétiser les résultats et de donner la ligne de conduite pour des
futures études. Cette revue systématique suggere que les cellules souches bucco-dentaires ont un
impact positif sur la régénération parodontale en améliorant les parametres cliniques tels que le
niveau d’attache clinique et radiologiques ainsi que le gain osseux. Cependant, en raison de
I’lhétérogénéité des études en termes de type de lésions infra-osseuses, d’age des individus ou
encore de type de biomatériau accompagnant les cellules souches, ces résultats méritent d’étre
confirmés. Des études standardisées sont nécessaires pour essayer de hiérarchiser I'efficacité du
type de cellule souche bucco-dentaire mais également pour identifier le biomatériau idéal pour les

accompagner.
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Annexes

Tableau 3 : détail de I’analyse méthodologique des études incluses

Etude et critére Absence Raison
de biais

Abdal-Wahab and al.

Randomisation oui Emploi d’un logiciel d'allocation aléatoire

Dissimulation de | Pas clair | Aucune information fournie quant a une dissimulation du groupe

I’allocation d’appartenance des patients

Aveugle des | oui Aucune information fournie quant a I’aveugle des participants et

participants et des des opérateurs mais les examinateurs ne connaissaient pas les

opérateurs protocoles de traitement appliqués aux patients qu’ils
examinaient

Aveugle des | oui Les examinateurs ne connaissaient pas les protocoles de

examinateurs traitement appliqués aux patients gqu’ils examinent

Données de résultats | oui Pas de données manquantes

incompletes

Sélection des résultats | oui Respect du protocole

reportés

Autres biais Pas clair | Plus de PM dans le groupe test, plus de M dans le groupe
controle

Chen and al.

Randomisation oui Randomisation centrale et vérifiée

Dissimulation de | oui Utilisation d’une table d’allocation

I’allocation

Aveugle des | oui Une tierce personne a donné le matériel au chirurgien, pas clair

participants et des concernant l'aveugle des participants mais I’examinateur ne

opérateurs connaissait pas les protocoles de traitement appliqués aux
patients qu’il examinait

Aveugle des | oui L’examinateur ne connaissait pas les protocoles de traitement

examinateurs appliqués aux patients qu’il examinait

Données de résultats | oui Pas de données manquantes

incompletes
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Sélection des résultats | oui Respect du protocole

reportés

Autres biais Pas clair | Patients jeunes

Ferrarotti and al.

Randomisation oui Emploi d’un logiciel d'allocation aléatoire

Dissimulation de | oui Dissimulation d’allocation assurée

I’allocation

Aveugle des | oui L’opérateur et les participants ne connaissaient pas I'attribution

participants et des des groupes

opérateurs

Aveugle des | oui Les examinateurs ne connaissaient pas les protocoles de

examinateurs traitement appliqués aux patients qu’ils examinaient

Données de résultats | oui Pas de données manquantes

incompletes

Sélection des résultats | oui Respect du protocole

reportés

Autres biais oui Pas d’autres biais

Sanchez and al.

Randomisation non Patient inclus dans le groupe test si la préparation cellulaire a
fonctionné

Dissimulation de | oui Allocation garantie

I’allocation

Aveugle des | oui L’opérateur et les participants ne connaissaient pas I'attribution

participants et des des groupes

opérateurs

Aveugle des | oui Les examinateurs ne connaissaient pas les protocoles de

examinateurs traitement appliqués aux patients qu’ils examinaient

Données de résultats | oui Une personne du groupe test a quitté I'étude avant la fin de la

incomplétes période de suivi mais pour des raisons indépendantes du résultat

Sélection des résultats | oui Respect du protocole

reportés

Autres biais Peut étre | 70% de défaut a 2 murs dans le groupe test mais 100% dans le

groupe contrdle, PDLSC originaire principalement de M3 pour le
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groupe test et de dents a extraire pour le groupe contréle, groupe

controle plus agé

Shalini and Vandana

Randomisation oui Emploi d’un logiciel d'allocation aléatoire

Dissimulation de | non Allocation réalisée par opérateur

I’allocation

Aveugle des | oui Ftude en simple aveugle donc non mais I'examinateur ne
participants et des connaissait pas les protocoles de traitement appliqués aux
opérateurs patients qu’il examinait

Aveugle des | oui L’examinateur ne connaissait pas les protocoles de traitement
examinateurs appliqués aux patients qu’il examinait

Données de résultats | non Données incohérentes, pas claires et absence de p..
incompletes

Sélection des résultats | oui Respect du protocole

reportés

Autres biais non Manque clair d’information sur Pl et Bl qui sont dit significatifs

dans la discussion mais le graphique GBI est peu expressif
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Thése d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année [2021] -

Intérét des cellules souches d’origine bucco-dentaire sur la régénération des
lésions infra-osseuses : revue systématique de la littérature scientifique et méta-
analyse / Mathieu NIEBORAK. - p. (86) : ill. (24) ; réf. (107).

Domaines : Parodontologie ; Histologie ; thérapie cellulaire

Mots clés Libres : cellules souches, Iésions infra-osseuses, parodontopathies,
parodontites.

Résumé de la these en francais

La maladie parodontale, pathologie infectieuse a composante inflammatoire, est une
pathologie fréquente qui constitue un enjeu de santé publique majeure.

Certaines lésions parodontales ne répondent pas toujours favorablement a la
thérapeutique initiale non chirurgicale. C’est le cas des lésions infra-osseuses qui
nécessitent souvent la mise en place d’une thérapeutique chirurgicale
complémentaire. Les techniques chirurgicales de régénération tissulaire qui visent a
corriger ces lésions infra-osseuses altérant la structure et la fonction parodontale
sont nombreuses. Cependant chacune d’entre elle possede des limites que les
chercheurs tentent toujours de dépasser.

Depuis quelques années, I'emploi des cellules souches d’origine bucco-dentaire
dans le traitement des Iésions infra-osseuses est apparu comme prometteur pour
surpasser les limites des thérapeutiques courantes.

L’objectif de ce travail de these est de rassembler les données existantes sur le sujet.
Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse ont ainsi été effectuées.
Les résultats obtenus permettent d’avancer que les cellules souches d’origine bucco-
dentaire jouent un role dans la régénération des lésions infra-osseuses et ont une
action positive sur des parametres parodontaux tels que la perte d’attache ou le gain
osseux. Cependant, les disparités méthodologiques entre les études amenent a
conclure a I'importance de plus de rigueur et a la mise en place de protocoles
standardisés pour les études futures.
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