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l. Introduction

Les Iésions parodontales infra-osseuses (LIO) et inter-radiculaires (LIR) sont des
séquelles de la progression de la perte d’attache clinique et de la perte osseuse
liées a la parodontite au niveau de sites spécifiques’. Elles sont associées a un
risque plus élevé de poches persistantes apres le traitement parodontal non
chirurgical et a une augmentation du risque local de perte dentaire?. De récentes
directives cliniques pour le traitement parodontal recommandent que les poches
profondes résiduelles associées a une LIO ou a une LIR de classe Il soient

traitées avec une chirurgie a visée régénérative®>.

Plusieurs stratégies sont possibles pour la régénération des LIO et des LIR. Elles
sont essentiellement basées sur un accés chirurgical minimalement invasif
associé au traitement du défaut osseux a l'aide de différents biomatériaux. Les
membranes®’, les substituts osseux (SO)?2 et les agents biologiques, notamment
les protéines dérivées de la matrice de I'émail (EMD)®'° sont les trois principaux
types de biomatériaux utilisés en régénération parodontale. En pratique, le choix
du biomatériau dépend essentiellement de la morphologie du défaut osseux''-'3.
La combinaison de différentes options, en particulier I'association EMD+SO a été
proposée pour tenter d’'améliorer la prédictibilité des résultats dans les défauts
parodontaux de moins bon pronostic®-514-16_ Plusieurs revues systématiques ont
en partie validé I'efficacité de cette combinaison par rapport a I'application dEMD
seul (EMD+SO vs EMD)3'415. Cependant, I'effet adjuvant des protéines dérivées
de la matrice amélaire sur les substituts osseux (EMD+SO vs SO) est trés peu
documenté. Ce travail est une revue systématique de la littérature assortie d’'une
meéta-analyse visant a évaluer le bénéfice potentiel du traitement combiné
EMD+SO par rapport aux SO seuls dans les défauts infra-osseux et inter-

radiculaires.
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Il. Contexte général de la prise en charge des lésions infra-osseuses et

inter-radiculaires

1. Définition, prévalence et conséquences cliniques des lésions infra-

osseuses (LIO) et inter-radiculaires (LIR)

Les LIO (Figure 1A) sont des défauts parodontaux caractérisés par une position
plus apicale du fond du défaut par rapport a la créte osseuse résiduelle au niveau
de la dent adjacente'’. Les LIR (Figure 1B) sont le défaut tissulaire provoqué par
la perte d’attache et I'alvéolyse localisées au niveau des furcations des molaires
maxillaires ou mandibulaires. La prévalence des LIO et des LIR augmente avec
I'age et la sévérité de la parodontite’®-22, Elle est estimée entre 2-18% des dents

pour les LIO'®23 et a prés de 10% des molaires pour des LIR?3,

o i

) L eyl _."

=
*“’I '

Figure 1 - (A) Lésion infra-osseuse localisée en mésial de 17 (B) Lésion inter-radiculaire localisée en
mésial de 16 (Source : iconographie personnelle)

2. Diagnostic, classification et pronostic des LIO et LIR

La classification de Goldman et Cohen (Figure 2) est la plus utilisée pour classer
les LIO?*. Les LIO y sont classées selon leur morphologie notamment le nombre
de parois osseuses résiduelles. En pratique, il est fréquent de rencontrer des LIO
avec une morphologie combinée (par exemple, 3 parois dans la partie la plus

apicale du défaut et 1 ou 2 parois dans la partie coronaire).

14
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Figure 2 - Classification de Goldman et Cohen : Iésion infra-osseuse a (A) 1 paroi (B) 2 parois (C) 3 parois
résiduelles (D) Cratére interproximal (illustration de Shaikh et al.)?®

Les LIR sont le plus souvent décrites en fonction du degré d’atteinte, a l'aide de
la classification de Hamp & Nyman pour la composante horizontale?® (Figure 3)
et la classification de Tarnow & Fletcher pour la composante verticale?” (Figure

4).

Figure 3 - Classification horizontale des lésions inter-radiculaires (illustration de Papapanou et al.)'”

(A) Classe I (perte < 3 mm)
(B) Classe Il (perte > 3 mm)

(C) Classe Il (de part-en-part)

15



Figure 4 - Classification verticale des lésions inter-radiculaires (illustration de Papapanou et al.)'”

(A) Sous-classe A (atteinte furcatoire avec perte osseuse verticale < 3 mm)
(B) Sous-classe B (atteinte furcatoire avec perte osseuse verticale de 4 a 6 mm)

(C) Sous-classe C (atteinte furcatoire avec perte osseuse verticale = 7 mm)

Apreés le traitement parodontal non chirurgical (TPNC), des poches profondes
résiduelles (PPD = 6 mm) persistent frequemment au niveau des sites associés
a des LIO ou LIR. L'atteinte de la furcation ainsi que la présence de LIO sont
associées a un risque de progression de la perte d’attache au niveau des sites

concernés et a une augmentation du risque local de perte dentaire?'.

3. Traitement des LIO et LIR

Un gain d’attache clinique minime et peu prédictible est possible dans les Iésions
infra-osseuses et inter-radiculaires aprés une thérapeutique parodontale non
chirurgicale. Cependant, un traitement chirurgical complémentaire est souvent

nécessaire au niveau de ces sites pour traiter les poches profondes résiduelles?®-

31

Dans les LIO, I'approche chirurgicale améliore la réduction de profondeur de

poche a 12 mois de 2,23 mm +/- 1,64 mm, par rapport au traitement non

16



chirurgical?®. Dans les LIR, I'approche chirurgicale améliore le gain d’attache
clinique ainsi que la réduction de profondeur de poche de 0,88 mm +/- 1,29 mm
et de 1,39 mm +/- 0,99 mm respectivement, en comparaison au traitement non

chirurgical®.

Dans la majorité des études, la chirurgie parodontale a visée régénérative est
plus efficace qu'un lambeau d’assainissement seul (OFD) dans les LIO/LIR.
Selon une méta-analyse récente, la chirurgie de régénération améliore le gain
d’attache clinique de 1,34 mm (IC a 95% = [0,95; 1,73]) et la réduction de
profondeur de poche de 1,20 mm (IC a 95% = [0,85 ; 1,55]) dans les LIO, ce qui
représente une amélioration d’environ 80% par rapport a OFD seul’. Des
résultats similaires ont été rapportés dans les LIR de classe Il pour le gain
d’attache clinique (SMD = 1,6 mm, IC a 90% = [0,79 ; 2,39]) ainsi que pour la
réduction de profondeur de poche (SMD = 1,29 mm, IC a 90% = [0,3 ; 2,26])*.
Cette nette supériorité de la chirurgie régénérative explique pourquoi elle est
recommandée comme I'approche de choix pour traiter les LIO et LIR de classe |l
selon les directives cliniques de la Fédération Européenne de Parodontologie

(EFP)S.

3.1. Rationnel biologique et facteurs pronostiques en régénération

parodontale

Des études princeps ont démontré que les cellules du compartiment
desmodontal ont la capacité d’induire une régénération des tissus parodontaux
lésés®?-36, En pratique, le maintien d’'un espace de régénération, la stabilité des
tissus et du caillot dans cet espace ainsi que la cicatrisation de premiere intention

de la plaie (Figure 5) sont les conditions essentielles pour obtenir une

17



régénération parodontale®’. Cependant, de nombreux autres facteurs liés au

patient ou au site peuvent influencer le pronostic de régénération.

Figure 5 - Conditions nécessaires a la régénération parodontale (illustration de Bravard et al.)%®

(1) Maintien d’un espace de régénération (2) Stabilité du caillot
(3) Cicatrisation de premiere intention de la plaie

Parmi les facteurs patient-dépendants, le contrdle de plaque et la consommation
de tabac sont des facteurs pronostiques a prendre en considération avant toute

thérapeutique chirurgicale®.

De multiples facteurs dent- et site-dépendant peuvent également influencer les
résultats de chirurgie a visée régénérative. La morphologie du défaut est I'un des
facteurs les plus importants. En effet, les résultats dans les LIO étroites a 3 ou 2
parois sont supérieurs et plus prédictibles que dans les LIO larges a 1 paroi'.
Dans les LIR, le pronostic est principalement conditionné par le degré d’atteinte
de la furcation?. D’autres facteurs anatomiques comme la hauteur du tronc
radiculaire, le nombre de racines ou leur anatomie ont également un impact
important sur le pronostic thérapeutique. De plus, la topographie de la furcation
est un facteur déterminant pour le succés du traitement. Une divergence
importante des racines est souvent associée a un faible pourcentage de

fermeture de la furcation aprés chirurgie de régénération3%40,

Le tracé du lambeau a également un impact significatif sur le résultat de la

chirurgie de régénération parodontale. Les lambeaux de préservation papillaire
18



et les accés chirurgicaux minimalement invasifs sont associés non seulement a
une réduction de la morbidité et une cicatrisation plus rapide, mais également a
un amélioration clinique supérieure par rapport aux techniques chirurgicales

moins conservatrices*1-47.

4. Stratégies de régénération et biomatériaux
4.1. Larégénération tissulaire guidée

La régénération tissulaire guidée (RTG) (Figure 6) est une technique de
régénération parodontale historiquement basée sur le principe d’exclusion
cellulaire. En pratique, une barriére physique (membrane résorbable ou non
résorbable) est placée au-dessus du défaut pour isoler la composante infra-
osseuse du compartiment épithélio-conjonctif. Le rbéle de cette « barriére
meécanique » est de ralentir la prolifération rapide de I'épithélium qui empéche
'expression du potentiel des cellules desmodontales, seules capables de

régénérer les tissus parodontaux lésés32-36.

Figure 6 — Régénération tissulaire guidée par application d’une membrane (illustration de Bravard et al.)%®
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4.2. Le comblement osseux

Le comblement osseux (Figure 7) peut étre réalisé a I'aide de différents types de

substituts osseux, d’origine autogene, allogéne, xénogéne ou alloplastique.

Une étude a évalué le potentiel de régénération de différents types de substitut
osseux et conclut qu'aucun d’entre eux ne permet d’obtenir une régénération
totale'. Le niveau de régénération observé est variable selon les substituts
0osseux, ne concerne souvent qu’une partie apicale du défaut et est limité en
raison de I'encapsulation des particules osseuses dans le tissu conjonctif. Un

épithélium de jonction long est observé dans le reste du défaut'’.

Néanmoins, le comblement du défaut a 'aide de substitut osseux permet une
amélioration des paramétres cliniques dans les LIO® et dans les LIR par rapport
a OFD seul®*®. Cette stratégie peut étre combinée a d’autres biomatériaux pro-

régénératifs afin d’améliorer les résultats.

Figure 7 - Comblement du défaut par un substitut osseux (illustration de Bravard et al.)%®

4.3. Larégénération tissulaire induite

Le concept de régénération tissulaire induite (RTI) est basé sur I'application
d’agents biologiques capables de modifier la cicatrisation spontanée et de

promouvoir une régénération. L'introduction des protéines dérivées de la matrice
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amelaire (EMD) (Figure 8) a permis d’améliorer les résultats cliniques en
chirurgie régénérative*®. Constituées de protéines jouant un réle important dans
la formation radiculaire, les EMD possédent de nombreuses propriétés

biologiques qui expliquent leur intérét clinique en régénération parodontale34°-

53 .

- Inhibition de la prolifération des cellules épithéliales pouvant empécher la

formation d’un épithélium de jonction long ;

- Stimulation de la prolifération et migration des cellules du ligament
desmodontal, qui ont le potentiel biologique pour restaurer les structures

tissulaires ;

- Diminution de la production des cytokines afin de moduler la réponse

inflammatoire locale
- Effet antimicrobien afin de contréler I'infection locale ;

L’application des EMD est une stratégie de régénération intéressante au vu des
résultats cliniques et du faible nombre de complications post-opératoires’®.
Sculean et al.*® ont observé, aprés application d’EMD, un gain d’attache
significatif de 3,4 mm +/- 1,0 mmet 2,9 mm +/- 1,4 mm, tandis qu’'un gain
d’attache de 2,0 mm +/- 1,2 mm et 1,8 mm +/- 1,1 mm a été observé pour OFD

seul, respectivement a 1 et 10 ans de suivi.
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Figure 8 - Régénération tissulaire induite par application d’EMD (illustration de Bravard et al.)%

5. Problématique : pertinence clinique des approches combinées en

régénération parodontale, le cas de la combinaison EMD+SO

En plus des stratégies individuelles de reconstruction/régénération décrites ci-
dessus (monothérapies), il existe des stratégies dites combinées. Le traitement
combiné consiste en 'application simultanée de différentes monothérapies afin
d’« additionner les avantages » de chaque stratégie®*. Cela peut étre réalisé en
combinant différents biomatériaux pour répondre au mieux aux conditions
biologiques et cliniques de la régénération parodontale, notamment I'induction et
la conduction cellulaire, le maintien de I'espace de régénération et la stabilité du
caillot®”. La combinaison des protéines dérivées de la matrice amélaire avec un
substitut osseux (EMD+SO) est la combinaison la plus étudiée. Elle a été
proposée comme un moyen prometteur pour améliorer la prédictibilité des
résultats cliniques dans les défauts parodontaux de moins bon pronostic (lésions
larges et non « contenantes »)3-514-16_En effet, si le substitut osseux (SO) peut
fournir un support meécanique, il présente globalement des propriétés
régénératives limitées, trés hétérogénes selon le type de substitut osseux

appliqué®''-14, Les protéines dérivées de la matrice amélaire (EMD) ont quant a
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elles le potentiel biologique nécessaire pour induire une régénération

parodontale.

Cependant, elles sont conditionnées sous la forme d’un gel visqueux qui n’a pas
les propriétés mécaniques permettant de maintenir un espace sous le lambeau.
Ceci explique probablement les moins bons résultats de EMD lorsqu’il est utilisé

seul dans des défauts non auto-contenants'%13.

Le bénéfice clinique de la combinaison EMD+SO est en partie démontré par des
revues systématiques qui comparent EMD+SO a EMD et montrent une
amélioration du niveau d’attache clinique et de la réduction de la profondeur de
poche dans le groupe EMD+S03%16%5_ Toutefois, la comparaison EMD+SO a SO
seul est trés peu documentée. Une seule revue systématique, portant
uniquement sur des défauts infra-osseux, a abordé cette question et n’a pas pu
démontrer de supériorité de la combinaison EMD+SO par rapport au substitut
osseux seul®®. Les conclusions de cette revue systématique étaient limitées par
le faible nombre d’études disponibles (5 essais cliniques seulement). D’autres
études cliniques ont depuis abordé cette question, dont certaines qui utilisent
également EMD+SO dans les lésions inter-radiculaires*. Par conséquent,
I'objectif de cette revue systématique est de fournir une évaluation actualisée de
I'efficacité clinique de la thérapie combinée (EMD+SQO) par rapport a SO seul

dans le traitement des LIO et des LIR.
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lll. Matériel et méthode

1. Protocole et enregistrement

La revue systématique est conforme aux lignes directrices PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis)®’. Le protocole de
cette revue est enregistré dans la base de données PROSPERO (numéro

d’identification CRD42023466749).

2. Question de recherche et critéres d’éligibilité

La question de recherche a été formulée comme suit : « Le traitement combiné
associant les protéines dérivées de la matrice amélaire avec un substitut osseux
(EMD+SO0) est-il supérieur aux substituts osseux seuls (SO) pour le traitement

les lIésions infra-osseuses et inter-radiculaires ? ».

L’éligibilité des études a été évaluée en utilisant la méthode PICOT (Population,

Intervention, Comparison, Outcomes and Time)®®.

- Population (P): patients adultes (= 18 ans) atteint de parodontite et
présentant au moins une lésion infra-osseuse ou inter-radiculaire

nécessitant une chirurgie parodontale a visée régénérative.

- Intervention (1) : traitement a visée régénérative combinant des protéines

dérivées de la matrice amélaire avec un substitut osseux (EMD+SO).

- Comparaison (C) : traitement a visée régénérative impliquant I'utilisation

de substituts osseux seuls (SO).

- Criteres de jugement (O) : les critéres de jugement principaux était le gain

d’attache clinique et la réduction de la profondeur de poche.
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Les critéres de jugement secondaires étaient le pourcentage de poches
parodontales fermées, le succes thérapeutique basé sur les criteres
composites selon Trombelli et al® la cicatrisation des tissus mous, la
récession gingivale post-opératoire, la perte dentaire, les résultats des soins

percus par le patient (PROMSs) ainsi que les événements indésirables.
- Temps (T) : suivi minimal de 6 mois apres la thérapeutique chirurgicale.

Les essais contrélés randomisés (ECR) incluant un effectif minimal fixé
arbitrairement a 10 patients (ou 10 sites) par groupe ont été inclus sans restriction
selon la date de publication. Les ECR dont le type de défaut n'est pas précisé

ont été exclus. Seuls les articles publiés en anglais ont été retenus.

3. Sources d’'informations et stratégie de recherche

Une recherche électronique a été réalisée dans les bases de données Medline,
Embase, Web of Science, Wiley et Springer en utilisant une combinaison de mots

clés libres et de termes MeSH selon la procédure suivante.

(1) Intervention:  (‘enamel matrix derivatives’ OR ‘Emdogain’ OR

‘amelogenins’ OR ‘bone graft’ OR ‘bone substitute’ OR ‘graft’)

(2) Défauts : (‘intrabony defect’ OR ‘periodontal defect’ OR ‘defect’ OR

‘furcation defect’ OR ‘interradicular defect’)

(3) Etude : (‘randomized controlled trials’ OR ‘RCT’ OR ‘randomized clinical
trials’)
(4) Combinaison : (1) AND (2) AND (3)

En complément, une recherche manuelle a été réalisée dans les principales

revues de parodontologie (Journal of Periodontology, Journal of Clinical
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Periodontology, Journal of Periodontal Research, International Journal of
Periodontics and Restorative Dentistry) ainsi que dans les revues systématiques
antérieures portant sur le traitement chirurgical des lésions infra-osseuses et

inter-radiculaires3:4.8.11.14-16,55,56,60-63

4. Procédure de sélection des articles

Deux examinateurs indépendants (I.F. et K.A.) ont examiné les titres et resumés
de 'ensemble des résultats de la recherche documentaire puis le texte intégral
des articles potentiellement éligibles ou pour lesquels les informations contenues
dans le titre ou le résumé étaient insuffisantes pour prendre une décision. Tout
article considéré comme potentiellement pertinent par au moins un des
examinateurs était pris en compte pour une analyse compléte. Tout désaccord a
été résolu par la discussion. Les articles qui ne remplissaient pas I'ensemble des
critéres d’éligibilité ont été exclus, et les raisons de leur exclusion ont été
reportées. En cas d’informations manquantes, une requéte par mail a été

adressée aux auteurs des articles concernés.

5. Extraction des données

Les données suivantes ont été extraites des études incluses de fagon
systématique a I'aide d’'un formulaire dédié (feuille de calcul Microsoft® Excel,

Microsoft® Office 365) :

- Variation de profondeur de poche : différence moyenne de la profondeur

de sondage parodontale exprimée en millimétres avant/aprés traitement.
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- Variation du niveau d’attache clinique : difference moyenne du niveau

d’attache clinique exprimée en millimétres avant/aprés traitement.

- Nombre ou proportion de « poches parodontales fermées » : nombre ou
proportion de sites qui présentent une profondeur de sondage < 4 mm

apres le traitement chirurgical.

- Succés thérapeutique : nombre ou pourcentage de dents/sites qui
présentent a la fois un gain d’attache « cliniquement pertinent » (= 3 mm)

et une fermeture de poche (< 4 mm) aprés traitement®.

- Cicatrisation des tissus mous : évaluation qualitative ou quantitative de la

cicatrisation muqueuse (retard de cicatrisation, déhiscences, etc.).

- Variation du niveau gingival : difféerence moyenne de la hauteur de la

récession exprimeée en millimétres avant/apres traitement.

- Perte dentaire: nombre ou pourcentage de dents traitées qui ont

finalement été extraites au cours du suivi.

Les résultats des soins pergus par le patient (PROMs) et les événements
indésirables ont été collectés sous forme narrative lorsqu’ils étaient disponibles.
Les caractéristiques suivantes ont également été récoltées pour chaque étude :
(i) Année de publication, (ii) Design de I'étude (bouche séparée ou analyse en
paralléle, unicentrique ou multicentrique), (iii) Caractéristiques de la population
incluant I'dge, le sexe, le nombre de participants et de sites traités, (iv)
Caractéristiques des lésions infra-osseuses ou inter-radiculaires incluant le
nombre de parois pour les LIO, la classification verticale et horizontale pour les

LIR, (v) la technique chirurgicale et les biomatériaux utilisés, (vi) la durée du suivi.
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6. Qualité méthodologique et évaluation du risque de biais

L’évaluation de la qualité méthodologique a été conduite avec I'outil ROB-2 de la
collaboration Cochrane®*%5 basé sur I'évaluation de cinq domaines : procédure
de randomisation, écarts par rapport aux interventions prévues, données
manquantes sur les résultats, mesure des résultats et sélection du résultat

approprié. Chaque étude peut étre classée comme étant a :

A. Faible risque de biais (biais plausible peu susceptible de modifier

sérieusement les résultats) si 'ensemble des critéres sont remplis.

B. Risque de biais incertain (biais plausible qui incite a des réserves) si un

ou plusieurs critéres sont partiellement remplis.

C. Risque élevé de biais (biais plausible qui affaiblit sérieusement le niveau
de confiance dans les résultats) si un ou plusieurs critéres ne sont pas

remplis.

7. Synthése des résultats et méta-analyse
7.1. Synthese qualitative

Un résumé narratif des principales caractéristiques ainsi que des résultats des

études incluses a été fourni.
7.2. Synthese quantitative

La méta-analyse a été réalisée par le Département de Biostatistiques du CHU de
Lille. Pour les principaux critéres d’évaluation (réduction de la profondeur de
poche et gain d’attache clinique), la moyenne +/- I'écart-type ont été extraites des
mesures initiales (To) et de suivi (T1 6 mois ou T2 212 mois) dans chaque groupe

de traitement ainsi que la moyenne +/- écart-type de I'évolution des mesures
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entre To et T1/T2. Lorsque les moyennes +/- écart-type n’étaient pas indiquées
dans le texte, elles ont été estimées a partir des figures ou en utilisant les valeurs
médianes et I'intervalle interquartile selon I'hypothése d’une distribution normale
des données. Lorsque I'écart-type de la variation entre To et T4/T2 n’était pas
fourni (dans le texte ou les figures) et ne pouvait pas étre estimé a partir des
valeurs médianes, les écarts-types de variation ont été estimés en utilisant la
moyenne des écarts-types des mesures (entre To et T1/T2) en supposant une

corrélation entre les mesures répétées de 0,5.

Les différences moyennes de variation de la profondeur de poche et du gain
d’attache clinique a 6 mois ou 212 mois entre le groupe expérimental (EMD+SO)
et le groupe contréle (SO) ont été calculées pour chaque étude en tant que

mesure de la taille d’effet.

L’hétérogenéité de la taille d’effet a été quantifiée a I'aide d’un test d’homogénéité
basé sur les statistiques Q et en calculant les statistiques 1% ; I'hétérogénéité a
été interprétée en évaluant les valeurs 1> comme faibles, modérées et élevées

pour des seuils I1?> de 25%, 50% et 75%, respectivement.

La taille d’effet combinée a été estimée pour chaque critere en utilisant la
méthode de la variance inverse pondérée avec un modéle a effet fixe ou un
modeéle a effet aléatoire (DerSimonian et Laird) dans le cas d’'une hétérogénéité

substantielle (1> > 50%).

Les lésions infra-osseuses ou inter-radiculaires ont été analysées séparément.
Compte tenu du nombre limité d’études, aucune évaluation graphique du biais
de publication (funnel-plot) et aucune tentative d’explication de I'hétérogénéité

par méta-régression n’a éte effectuée.
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Les tests statistiques ont été effectués avec un risque de premiére espece a
bilatéral de 0,05. Les données ont été analysées a l'aide du logiciel Review

Manager de la Collaboration Cochrane (RevMan ; édition 5.4).

IV. Résultats

Au total, 2 025 articles ont été identifiés (1 694 par la recherche électronique, 331
par la recherche manuelle). Apres élimination des doublons, 1 583 titres et
résumes ont été examinés et 42 articles éligibles ont été évalués. Neuf études
ont finalement été incluses dans la synthése narrative et la méta-analyse (Figure
9). Les études exclues et les raisons de leur exclusion sont présentées en

Annexe 1.

1. Caractéristiques de I'étude

Le tableau 1 présente les principales caractéristiques des études incluses.
Toutes les études étaient des essais cliniques contrélés randomisés (8 en
groupes paralléles et 1 en bouche divisée), avec un suivi de 6 a 24 mois, publiés
entre 2002 et 2020. Au total, 304 patients (221 LIO et 88 LIR) ont été analysés.
Quatre études incluaient des fumeurs®-¢°. Différents types de substituts osseux
ont été utilisés, notamment des SO xénogéniques bovins ou porcins®:68.70 des
céramiques synthétiques bioactives ou bioverres®”’72 ou des SO
allogéniques®7374 Trois études présentaient un risque élevé de biais® 7074 et six

un risque de biais incertain®6-67.69.71-73 (Figure 10).
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Identification des études au travers des bases de données et registres

Etudes retirées avant sélection :
Pour cause de doublons
(n =442)

c Etudes identifiées par :
;g Bases de données
3 électroniques
£ (n=1.694)
5 Recherche manuelle
= (n=331)
) L,
Etudes analysées par le titre et le
résume :
(n=1.583)
\ 4
Etudes évaluées pour éligibilité :
c (n=42)
o
i3]
)
‘o
(/2]
N’/
5
‘» Etudes incluses dans la revue
=) —
S (n=9)

Figure 9 — Diagramme de flux de la recherche de littérature (Source : PRISMA Statement)

v

Etudes exclues pour cause :
Thérapie combinée
inappropriée

(n=23)

Groupe contrdle inapproprié
(EMD seul)

(n=10)
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Référence

Type
d’étude

Suivi

Type de
défaut

Type de
substitut
osseux

Groupe
test

Groupe
controéle

Nombre de
patients

Fumeurs

Nombre de
défauts

Test | Contrble

Test | Controle

Test | Controle

Morphologie du
défaut

Scheyer et al.
2002

ECR
Bouche
séparée

mois

LIO

Xénogreffe

EMD+BDX

BDX

17 17

3

17 17

Test:

14 2-3 parois
3 3 parois
Contrdle :

13 2-3 parois
4 3 parois

Sculean,
Chiantella et al.
2002

ECR
Parallele

12
mois

LIO

Xénogreffe

EMD+BDX

BDX

12 12

12 12

Test :
2 1 paroi
6 2 parois
4 3 parois
Contrdle :
2 1 paroi
5 2 parois
5 3 parois

Sculean, Barbé et
al. 2002

ECR
Parallele

12
mois

LIO

Céramique
bioactive

EMD+BG

BG

14 14

14 14

Test :

3 1-2 parois
9 2 parois
2 3 parois
Contrdle :

4 1-2 parois
8 2 parois
2 3 parois




Hoidal et al. 2008 ECR 6 mois LIO Allogreffe EMD+DFDBA DFDBA 32 4 3 17 | 20 Test:
Paralléle 1 1 paroi
1 2 parois
6 3 parois
9 combinés
Controle :
2 1 paroi
1 2 parois
6 3 parois
11 combinés
Aspiriello et al. ECR 12 mois LIO Allogreffe EMD+DFDBA DFDBA | 28 | 28 Fumeurs 28 | 28 Test :
2011 Paralléle exclus 14 2 parois
14 3 parois
Contréle :
13 2 parois
15 3 parois
Jaiswal et al. ECR 12 mois LIR Allogreffe EMD+DFDBA DFDBA 30 Fumeurs 30 LIR de classe Il sur molaires
2013 Paralléle exclus mandibulaires
Peres et al. 2013 ECR 6 mois LIR Céramique EMD+BTCP/HA | BTCP/HA | 15 | 15 Fumeurs 15| 15 LIR de classe Il
Paralléle bioactive exclus
Queiroz et al. ECR G6et12 LIR Céramique EMD+BTCP/HA | BTCP/HA | 14 | 14 Fumeurs 14 | 14 LIR de classe Il sur molaires
2016 Paralléle mois bioactive exclus mandibulaires
Lee et al. 2020 ECR 6a24 LIO Xénogreffe EMD+DPBM DPBM 20 | 22 Fumeurs 20 | 22 Test :
Paralléle mois exclus 20 1 paroi
Controle :
22 1 paroi

Tableau 1 — Tableau récapitulatif de I'ensemble des études incluses dans I'analyse
ECR : essai clinique contrélé randomisé ; LIO : Iésion infra-osseuse ; LIR : Iésion inter-radiculaire ; EMD : protéines dérivées de la matrice amélaire ; BDX : Xénogreffe dérivée d’os bovin ;

BG : Céramique bioactive ou bioverres ; DFDBA : Allogreffe déminéralisée ; BTCP/HA : B-tricalcium phosphate/hydroxyapatite; DPBM : Os minéral porcin déminéralisé
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D1

D2

D3

D4

D5

Global

Scheyer
et al.
2002

Sculean,
Chiantella
et al.
2002

Sculean,
Barbé et
al.
2002

Hoidal et
al.
2008

Aspriello
et al.
2011

Jaiswal et
al.
2013

Peres et
al.
2013

Queiroz
et al.
2016

Lee et al.
2020
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Figure 10 — Risque de biais des études incluses (ROB 2.0)

(Source : Microsoft® Excel, Microsoft® Office 365)
D1 : procédure de randomisation ; D2 : écarts par rapport aux interventions prévues ; D3 : données
manquantes sur les résultats ; D4 : mesure des résultats ; D5 : sélection du résultat approprié.

2. Gain d’attache clinique

La combinaison EMD+SO procure un gain d’attache supplémentaire dans les LIO

a 12 mois®7:8870.73 (Figure 11) (SMD = 0,67 mm, IC a 95% [0,44 ; 0,90], p <

0,00001) mais aucune différence n'a été trouvée dans les LIR%>7* (Figure 13C,

Annexe 2) (SMD = 0,77 mm, IC a 95% [-0,19; 1,73], p = 0,11).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Aspriello etal 2011 4 0.09 28 325 07 28 775% 0.75([0.49,1.01] =
Lee etal 2020 1.5 20 107 22 16.7% 0.50[-0.06,1.08]
Sculean and barbe et al 2002 322 1.36 14 307 18 14 3.8% 015[1.03,1.33) I h—
Sculean and Chiantella et al 2002 47 12 49 21 12 21% -0.20[-1.80,1.40] I
Total (95% CI) 74 76 100.0% 0.67[0.44,0.90] L 2
Heterogeneity: Chi*= 2.58, df= 3 (P = 0.46); F= 0% t 1 {

Test for overall effect: Z= 5.67 (P < 0.00001)

-2
Favours [control]

Figure 11 - Gain d'attache clinique dans les Iésions infra-osseuses a 12 mois

0

2
Favours [experimental]
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A 6 mois, aucune différence n'a été détectée entre les groupes EMD+SO ou SO
seul ni dans les LIO®%-%° (SMD = -0,02 mm, IC a 95% [-0,63 ; 0,59], p = 0,95), ni
dans les LIR7"7274 (SMD = 0,48 mm, IC a 95% [-0,17 ; 1,14], p = 0,15) (Figures

13A et 13B, Annexe 2).

3. Réduction de la profondeur de poche

Sur la base des résultats des études avec 6 mois de recul, la méta-analyse ne
détecte aucune différence entre les groupes EMD+SO ou SO seul en termes de
réduction de la profondeur de poche dans les LIO%:5% (Figure 13D, Annexe 2)
(SMD = 0,19 mm, IC a 95% [-0,34 ; 0,72], p = 0,48). La différence moyenne était
a la limite de la significativité statistique pour les LIR"7274 (Figure 12) (SMD =

0,45 mm, IC a 95% [0,00 ; 0,90], p = 0,05).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Jaiswal etal 2013 1.42 1.09 10 046 06 10 342% 096([0.18,1.73) —
Peres etal 2013 263 1.45 15 237 092 15 26.9% 0.26[0.61,1.13] B e —
Quieroz etal 2016 25 1.02 14 236 093 14 38.9% 0.14[-0.58, 0.86) —
Total (95% Cl) 39 39 100.0% 0.45[0.00, 0.90] s
Heterogeneity: Chi*= 2,57, df=2 (P=0.28); = 22%

Test for overall effect: Z=1.97 (P = 0.05) 4 : ° ;

Figure 12 - Réduction de la profondeur de poche dans les lésions inter-radiculaires a 6 mois

Sur la base des études avec au moins 12 mois de recul, la méta-analyse ne met
en évidence aucune différence entre les groupes EMD+SO ou SO seul ni dans
les LIQ®7-6870.73 (SMD = 0,42 mm, IC a 95% [-0,17 ; 1,01], p = 0,16), ni dans les
LIR7274 (SMD = 0,50 mm, IC a 95% [-0,35 ; 1,35], p = 0,25) (Figures 13E et 13F,

Annexe 2).
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Dans les études avec un recul de 6 mois, un niveau d'hétérogénéité faible a
modéré a été détecté pour la réduction de la profondeur de poche (I? = 0%, p =
0,73 ; I? = 22%, p = 0,28) ainsi que pour le gain d'attache clinique (1> = 0%, p =
0,68 ; 12 = 50%, p = 0,14). Dans les études avec un recul de 12 mois, le niveau
d'hétérogeénéité était faible a élevé pour la réduction de la profondeur de poche
(7=78%, p=0,004; 1?=60%, p = 0,11) ainsi que pour le gain d'attache clinique

(I?=0%, p=0,46; 1?=76%, p = 0,04).

4. Autres critéres d’évaluation

Aucune étude n'a rapporté de perte dentaire ni évalué le taux de succeés basé sur
des critéres composites®®. Cependant, le nombre de poches fermées a pu étre
obtenu pour une étude aprés requéte auprés des auteurs’?. Dans cette étude,
limitée a des LIO a une paroi, environ 5 % des sites traités avec un SO seul
présentaient une "poche fermée" (PPD<4mm) (1 site sur 22 a 2 ans et 1 site sur

18 a 4 ans). Aucune poche fermée n'a été observée dans le groupe EMD+SO.

5. PROMs et événements indésirables

Une seule étude a évalué les PROMs et rapporte une réduction de l'intensité de
la douleur (p = 0,046), de sa durée (p = 0,033) et de 'cedéme (p = 0,022) dans
le groupe EMD+SO par rapport au groupe SO seul’®. Dans la méme étude, des
événements indésirables mineurs ont été rapportés, notamment une déhiscence
et/ou une fenestration, un gonflement persistant, un saignement spontané et une
ulcération dans 5 %, 10 %, 5 % et 10 % des sites traités respectivement pour le
groupe EMD+SO et dans 18,2 %, 27,3 %, 9,1 % et 4,5 % des sites traités

respectivement pour le groupe SO seul.
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V. Discussion

En chirurgie parodontale a visée régénérative, le traitement combiné fait
référence a l'application simultanée de plusieurs stratégies de reconstruction
pour obtenir un effet additif®*. En d'autres termes, la thérapie combinée est
censée procurer un avantage significatif par rapport aux monothérapies. Des
revues systématiques ont documenté I'amélioration des résultats avec EMD+SO
par rapport a EMD seul, mais la question du bénéfice potentiel de la thérapie
combinée par rapport a un SO seul restait controversée®®. Pour répondre a cette
question, cette revue systématique a analysé les données de 9 ECR, incluant un
total de 309 défauts parodontaux infra-osseux ou inter-radiculaires chez 304
patients traités soit avec la combinaison EMD+SO, soit avec SO seul. Les
résultats cliniques ont été évalués a court terme (6 mois) et a moyen terme (212
mois), ce qui correspond aux durées de suivi classiques rapportées dans la

majorité des études cliniques en régénération parodontale.

1. Principaux résultats

Notre méta-analyse a permis de détecter un gain d’attache clinique
supplémentaire dans les défauts infra-osseux traités par EMD+SO par rapport a
SO seul dans les études avec un suivi 212 mois. Le gain d’attache
supplémentaire estimé (SMD = 0,67 mm, IC a 95% [0,44 ; 0,90], p < 0,00001) est
comparable a celui observé par Matarasso et al., en comparant EMD+SO a EMD
seul (SMD = 0,37 ; IC a 95% [0,20 ; 0,54])%°. Toutefois, ce bénéfice clinique n'a
pas pu étre confirmé dans les défauts de furcation, méme si la différence
moyenne était a la limite de la significativité statistique pour la réduction de poche
a 6 mois dans les LIR, en faveur du groupe combiné. L’effet positif observé dans

les LIO suggére que les protéines dérivées de la matrice amélaire pourraient
37



potentialiser les résultats du traitement chirurgical en favorisant et en accélérant
la régénération parodontale et la cicatrisation des plaies, et en réduisant le risque
de complications post-opératoires conduisant a de meilleurs résultats cliniques’-
® Dans ce sens, il est intéressant de noter que l'ajout des EMD semble
effectivement améliorer la cicatrisation précoce méme si ce critere n’est que trés
rarement évalué. En effet, le risque de déhiscence ou de fenestration du lambeau
et de gonflement persistant a 14 jours post-opératoire apparait 2 a 3 fois plus
faible dans le groupe EMD+SO que dans le groupe SO seul (1 seule étude)’.
En chirurgie régénérative, la fermeture précoce et le maintien de la stabilité de la
plaie au cours des premiéres semaines post-chirurgicales sont un facteur clé de
réussite3”-8081 | 'importance critique de la cicatrisation primaire a été démontrée
par Trombelli et al dans une étude rétrospective sur les procédures de
régénération par RTG (membranes). Cette étude montre un gain osseux
significativement plus faible lorsque la membrane a été exposée pendant les
phases précoces de cicatrisation®?. D’aprés une revue systématique comparant
la cicatrisation précoce dans différentes stratégies de régénération parodontale,
la déhiscence du lambeau n'a été enregistrée que dans 3% des sites traités par
EMD contre 22 % de déhiscence du lambeau/exposition de la membrane dans
des défauts traités par RTG (membranes)’®. In vitro, I'ajout d'EMD au SO montre
un effet positif sur I'adhésion, la prolifération et la différenciation cellulaire, ainsi
que sur la régulation des mécanismes biologiques impliqués dans la cicatrisation
des tissus, ce qui pourrait expliquer ces résultats®-%". Pour étayer davantage
['utilisation du SO en combinaison avec 'EMD, il a également été avancé que les
SO seuls seraient moins susceptibles de promouvoir une « vraie » régénération
parodontale en raison de I'encapsulation des particules dans le tissu conjonctif'".
Cependant, il est important de tempérer cette affirmation en soulignant que

méme si EMD est un agent pro-régénérateur efficace, des preuves histologiques
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de régénération parodontale ont été rapportées dans moins de 50 % des défauts
traités avec ce biomatériau''. Par ailleurs, aucune corrélation n’a été établie a ce
jour entre le résultat histologique du traitement et le succeés clinique en termes de

stabilité a long terme des résultats et de pronostic de survie de la dent sur arcade.

2. Comparaison avec la littérature actuelle

Nos résultats sont cohérents avec ceux d’'une récente revue systématique et
meéta-analyse en réseau, évaluant I'effet d’'une large gamme d’agents biologiques
y compris des produits autologues dérivés du sang (incluant PRP et PRF), des
protéines dérivées de la matrice amélaire ainsi que des facteurs de croissance
(rhPDGF-BB). Ces résultats mettent en évidence que l'adjonction d’agents
biologiques (tous types confondus) a un substitut osseux peut améliorer les

résultats cliniques et radiographiques par rapport au substitut osseux seul®?.

De précédentes revues de littérature n’avaient pas réussi a démontrer un effet
adjuvant des protéines dérivées de la matrice amélaire sur les substituts osseux
dans le traitement des défauts infra-osseux®®'. Notons que la revue
systématique de Troiano et al n’a inclus que 5 essais cliniques randomisés et
que Miron et al n'ont pas réalisé de méta-analyse de leurs résultats. L’inclusion
d’un plus grand nombre d’études explique probablement que nous ayons réussi
a détecter des différences significatives entre les groupes malgré une
hétérogénéité modérée a élevée. Toutefois, il est surprenant que I'association
EMD+SO ait abouti a une amélioration en termes de gain d’attache clinique mais
pas de réduction de poche. Ce paradoxe apparent est également observé dans
la méta-analyse de Matarasso et al., qui compare I'association EMD+SO a EMD
seul%®. L’explication de ce résultat ne peut étre que spéculative. Etant donné que

le calcul du niveau d’attache clinique prend en compte la profondeur de poche et
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la hauteur de la récession gingivale éventuelle, nous émettons I'’hypothése que
I'amélioration du gain d’attache clinique dans le groupe EMD+SO pourrait étre lié
a une récession gingivale post-opératoire plus faible. En effet, certaines études
ont montré un effet clinique positif de I'utilisation de EMD dans les chirurgies de
recouvrement radiculaire (traitement de récessions gingivales), ainsi qu’'une
augmentation significative de I'expression de facteurs biologiques impliqués dans
la cicatrisation des tissus mous tels que VEGF. Ces éléments suggerent que les
EMD pourraient améliorer la cicatrisation des tissus mous®® et potentiellement
limiter le risque de récession gingivale post-opératoire. En raison du manque de
données sur les valeurs des récessions gingivales post-opératoires dans les
études sélectionnées, nous n‘avons pas pu réaliser de méta-analyse sur ce

paramétre pour confirmer cette hypothese.

3. Limites de I'étude

Le faible nombre d’études incluses est une limite évidente de cette revue
systématique. Par ailleurs, il faut prendre en considération que la méta-analyse
a combiné les résultats d’études utilisant différents tracés de lambeaux, sur des

défauts de morphologie hétérogéne et traités par des substituts osseux variés.

En raison du manque de données, nous n’avons pas pu réaliser une analyse en
sous-groupe basée sur ces facteurs qui sont connus pour influencer les résultats
des traitements de chirurgie régénérative'!44-46.6089 || convient également de
noter qu’une seule étude a rapporté un suivi supérieur a 1 an. Toutes ces raisons
font que de nouvelles études sont nécessaires afin de renforcer le niveau de

preuve des conclusions de cette revue systématique.
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VI. Conclusion

Malgré les limites de la revue systématique et le nombre limité d’études, la méta-
analyse a permis de détecter un gain d’attache clinique additionnel au niveau des
Iésions infra-osseuses traités par EMD+SO par rapport a un substitut osseux
seul. Ce bénéfice n'a pas pu étre confirmé dans les lésions inter-radiculaires.
Cette méta-analyse est la premiére a démontrer un potentiel effet adjuvant
cliniquement décelable des protéines dérivées de I'émail sur les substituts
osseux. Ces reésultats sont une contribution au rationnel scientifique de
I'utilisation des stratégies combinées pour le traitement des défauts parodontaux
infra-osseux. Les résultats observés devront étre confirmés dans des travaux

futurs.
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ANNEXE 2

Figure 13 — Méta-analyse évaluant les bénéfices de la thérapie combinée dans la régénération des

défauts parodontaux infra-osseux et inter-radiculaires.

(A) — Gain d’attache clinique dans les défauts infra-osseux a 6 mois

Experimental

Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hoidal et al 2008 147 14 17 1.63 1.36 20 46.4% -016[1.05 0.73)
Sheyer etal 2002 38 09 17 37 15 17 536% 010[-0.73, 093]
Total (95% CI) 34 37 100.0% -0.02[-0.63, 0.59]

Heterogeneity: Chi*=0.17, df=1 (P = 0.68);, F= 0%

Test for overall effect: Z= 0.07 (P = 0.95)
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-2 0 2
Favours [control] Favours [experimental]

(B) — Gain d’attache clinique dans les défauts inter-radiculaires a 6 mois

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jaiswal etal 2013 1.68 1.04 10 061 05 10 37.3% 1.07[0.35,1.79] —
Peres etal 2013 1.57 1.58 15 147 1.46 15 235% 0.10[-0.99,1.19] B —
Quieroz et al 2016 279 08 14 264 1.01 14 39.2% 0.15[-0.52,0.82]
Total (95% CI) 39 39 100.0% 0.48[-0.17, 1.14]
Heterogeneity: Tau= 0.17; Chi*= 3.99, df= 2 (P = 0.14); = 50% 5_4 52 3 é

Testfor overall effect: Z=1.44 (P=0.15)
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(C) — Gain d’attache clinique dans les défauts inter-radiculaires a 12 mois

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jaiswal etal 2013 212 1.07 10 085 0.3 10 49.3% 1.27 [0.58, 1.96] —i—
Quieroz et al 2016 293 083 14 264 093 14 507% 0.29 [-0.36, 0.94] —i—
Total (95% CI) 24 24 100.0% 0.77 [-0.19, 1.73] ~ll——
Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chi*= 4.09, df=1 (P = 0.04); F= 76% =_4 =2 > é

Testfor overall effect: Z=1.58 (P=0.11)

@

Favours [control] Favours [experimental]

(D) — Réduction de la profondeur de poche dans les défauts infra-osseux a 6 mois

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hoidal et al 2008 256 1.42 17 245 035 20 57.8% 0.11[-0.58,0.80]
Sheyer etal 2002 42 11 17 38 13 17 42.2% 030[051,1.11]
Total (95% Cl) 34 37 100.0% 0.19[-0.34,0.72]

Heterogeneity: Chi*=012,df=1 {P=0.73); F= 0%

Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)
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(E) — Réduction de la profondeur de poche dans les défauts infra-osseux a 12 mois

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aspriello etal 2011 5 0.56 28 4 037 28 34.6% 1.00[0.75, 1.25) -
Lee etal 2020 24 08 20 1.8 065 22 30.5% 0.60[0.16,1.04] ——
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Total (95% Cl) 74 76 100.0% 0.42[-0.17,1.01] -
Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*=13.47, df= 3 (P = 0.004), F=78% 1_4 =2 1 é

Test for overall effect: Z=1.40 (P = 0.16)
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(F) — Réduction de la profondeur de poche dans les défauts inter-radiculaires a 12 mois

Experimental
Study or Subgroup  Mean

Control
SD Total Mean

Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Jaiswal etal 2013 1.74 1 10
Quieroz et al 2016 243 1.02 14

Total (95% CI) 24
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236 1.01 14 50.3%

0.94[0.18,1.70]
0.07 [-0.68, 0.82]

24 100.0%  0.50[-0.35, 1.35]

Heterogeneity: Tau®*=0.23; Chi*=2.53,df=1 (P=0.11); F=60%

Test for averall effect: Z=1.15 (P =0.25)
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SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Combination of Enamel Matrix Derivatives with Bone Graft vs
Bone Graft Alone in the Treatment of Periodontal Intrabony and
Furcation Defects: A Systematic Review and Meta-Analysis

Ibrahim Fidana/ Julien LabreucheP/ Olivier Huck¢/ Kevimy Agossad

Purpose: To compare the clinical performance of the combination of enamel matrix derivatives and bone substitutes
(EMD+BG) with bone substitutes (BG) alone in the surgical treatment of periodontal intrabony and furcation defects.

Materials and Methods: Electronic databases (Medline, Embase and Web of Science) were searched for randomised con-
trolled trials in humans that investigated the combination of EMD+BG vs BG alone in either intrabony or furcation defects
with a minimal follow-up of 6 months. A random-effect meta-analysis was conducted according to the type of defect (in-
trabony or furcation defects) and the follow-up time (6 or=12 months).

Results: From a total of 1583 entries, 9randomised controlled clinical trials (RCTs) were retrieved and included in the
qualitative and quantitative synthesis. All of them were included in the meta-analysis. The meta-analysis detected an ad-
ditional clinical attachment level (CAL) gain in intrabony defects treated with EMD+BG compared to BG alone in studies
with=12-month follow-up (mean difference=0.67 mm, 95% CI [0.44 ; 0.90], p<0.00001). No additional benefit was found
in furcation defects in terms of CAL gain or probing depth (PD) reduction.

Conclusion: The addition of EMD may improve the clinical outcomes of intrabony defects treated with bone substitutes.

These findings may support the use of this combined therapy, particularly in large and non-contained defects.

Keywords: bone substitutes, enamel matrix derivatives, furcation defects, intrabony defects, periodontal regeneration.
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Periodontal intrabony and furcation defects are site-specific
sequelae of the progression of clinical attachment loss and
bone loss in periodontitis.4% Intrabony defects have been re-
ported in 2%-18% of teeth, and furcation defects can affect up to
10% of molars.29,30,36,38,69,70 The prevalence of these defects in-
creases with age and the severity of periodontitis.29,36,38,69,70
Both intrabony and furcation defects are associated with an in-
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creased risk of tooth loss in the absence of treatment.3537 In a
recent clinical guideline, it was recommended that, following
completion of steps 1 and 2, teeth with residual deep pockets
(>5mm) associated with intrabony defects or class Il furcation
defects should be treated with periodontal regenerative sur-
gery.13,33,46 Several reconstructive/regenerative strategies, in-
cluding the use of membranes,2831 bone substitutes (BG)*3 or
enamel matrix derivative (EMD)57 have been extensively investi-
gated for the treatment of intrabony defects and furcation de-
fects. While the majority of studies concluded that all these dif-
ferent reconstructive/regenerative therapies led to better
outcomes than open flap debridement alone, systematic reviews
have failed to identify which strategy would be most effective.>1
In practice, it has been suggested that the choice of the bio-
material or possible combinations should be based on the defect
configuration.51,53,67 Indeed, the morphology of the defect has
long been considered to play a crucial role in clot stability and to
influence the outcome of regenerative periodontal surgery. This
hypothesis was thoroughly investigated in a recent meta-analy-
sis by Nibali et al.34 They found that deeper defects were associ-
ated with greater radiographic bone gain (0.7 mm more for de-
fects deeper than 4 mm compared to those 3-4 mm deep).
Additionally, narrower angles were associated with increased
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bone and clinical attachment level (CAL) gain (approximately
1mm more CAL gain for angles less than 37°), and more walls
were associated with greater radiographic bone and CAL gain
(approximately 0.5 mm more CAL gain per additional wall).34
Combination therapy refers to the simultaneous application of
various periodontal reconstructive/regenerative strategies to ob-
tain additive effects in comparison with monotherapies alone.
This may be achieved by the assemblage of different reconstruc-
tive and regenerative materials to better address biological re-
quirements of periodontal regeneration, including conductivity
and inductivity, space provision and wound stability, matrix de-
velopment, and cell differentiation.32 The combination of
EMD+BG has been claimed as an attractive option for periodontal
regeneration in large and non-contained defects.11,13,33,46,52,56
This relies on evidence that bone substitutes alone can serve as
a scaffold but demonstrate inconsistent regenerative properties
depending on the type of bone substitute employed.11:43,51 EMD
contains signaling molecules with the potential to induce peri-
odontal tissue regeneration and has been widely used clinically
as a wound healing enhancer.8,16.22,54,61,62 However, it provides
only a poor support to the flap stabilisation when used in its
commercial viscous gel form resulting in limited performance in
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non-contained defects.>3:67 From a biological perspective, the
combination of EMD and BG can be considered as a tissue engi-
neering strategy, involving the use of BG as a scaffold loaded
with EMD as signaling molecules.>® The clinical benefit of the
combination of EMD+BG is partly supported by multiple system-
atic reviews showing improvement in clinical attachment level
(CAL) gain and probing depth (PD) reduction with the use of
EMD+BG compared to EMD alone in intrabony defects.17,33,56 A
recent meta-analysis demonstrated that the combination of EMD
with other biomaterials may improve clinical attachment level
(CAL) gain, bone gain, and probing depth (PD) reduction com-
pared to EMD alone in intrabony defects. Interestingly, among
the regenerative materials assessed, only BG (demineralised bo-
vine bone mineral [DBBM] and hydroxyapatite + tricalcium
phosphate [HA/BTCP]) showed superior performance when
combined with EMD compared to EMD alone. DBBM was sig-
nificant for CAL gain (mean difference=0.90 mm, 95% CI [0.37 ;
1.43]) and PD reduction (mean difference=0.40 mm, 95% Cl
[0.09; 0.71]), while HA/BTCP was significant only for bone gain
(mean difference=0.67 mm, 95% CI [0.40 ; 0.94 m]).33
However, the comparison of EMD+BG to BG alone has been
poorly documented. Only a single systematic review focusing
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Table1 Summary table of all studies included in the analysis
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Scheyer RCT 6months  Intrabony  Xenograft ~EMD+BDX BDX 17 17 3* 17 17 Test:
etal, 2002 Split- mouth defects 14 2-3-wall
33-wall Control:
13 2-3-wall
4 3-wall
Sculean RCT 12months Intrabony  Xenograft =~ EMD+BDX BDX 12 12 2 3 12 12 Test:
etal, 2002 Parallel arm defects 2 1-wall
6 2-wall
4 3-wall Control: 2 1-wall
52-wall
53-wall
Sculean et al, RCT 12months Intrabony  Synthetic =~ EMD+BaG BaG 14 14 4 3 14 14 Test:
2002 Parallel arm defects bioglass 31-2-wall
9 2-wall
2 3-wall Control:
4 1-2-wall
8 2-wall
2 3-wall
Hoidal RCT 6months  Intrabony  Allograft EMD+DFDBA  DFDBA 32%* 4 3 17 20 Test:
etal, 2008 Parallel arm defects 11-wall
12-wall
6 3-wall
9 combined Control:
2 1-wall
12-wall
6 3-wall
11 combined
Aspriello et al, RCT 12months Intrabony  Allograft EMD+DFDBA  DFDBA 28 28  Smokers excluded 28 28 Test:
2011 Parallel arm defects 14 2-wall
14 3-wall Control: 13 2-wall
15 3-wall
Jaiswal RCT 12months  Furcation  Allograft EMD+DFDBA  DFDBA 30*** Smokers excluded 30 Mandibular molars class Il
etal, 2013 Parallel arm defects furcation defects
Peres et al, RCT 6months  Furcation  Synthetic EMD+BTCP/ BTCP/HA 15 15 Smokers excluded  Total defects: Class Il furcation defects
2013 Parallel arm defects bioglass HA
Queiroz RCT 6and Furcation  Synthetic EMD+BTCP/ BTCP/HA 14 14 Smokers excluded 14 14 Mandibular molars class Il
etal, 2016 Parallelarm 12months defects bioglass HA furcation defects
Lee et al, 2020 RCT 6to Intrabony  Xenograft EMD+DPBM DPBM 20 22 Smokers excluded 20 22 Test: 20 1-wall Control: 22
Parallelarm 24 months defects 1-wall
RCT: randomised controlled trial; EMD: enamel matrix derivatives; BDX: bovine-derived bone xenograft; BaG: bioactive glass; DFDBA: demineralised freeze-dried bone allograft; BTCP/HA:
B-tricalcium phosphate/hydroxyapatite; DPBM: deproteinised porcine bone mineral. *There were three smokers IN TOTAL in this study (not 3+3); unclear whether these 3 participants were in the
test or control group. **32 patients in total (test and control combined). No breakdown by group. *** 30 patients total (test and control combined).

on intrabony defects has previously addressed this question
and failed to support additional benefits of EMD as an adjuvant
to BG.54 The findings of this systematic review were limited by
the small number of studies which were available at the time.
Additional clinical studies have addressed this question mean-
while, some of these studies investigated adjuvant effect of
EMD on BG in furcation defects. Therefore, the aim of the pres-
ent meta-analysis is to provide an up-to-date evaluation of the
potential benefit of the combination therapy (EMD+BG) com-
pared with bone substitutes alone (BG) in the treatment of in-
trabony and furcation defects.

MATERIALS AND METHODS
Protocol Registration and Reporting Format

The present review adheres to the Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA) state-
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ment.25 The study protocol was registered in the PROSPERO
database (identification number CRD42023466749).

Focused Question and Eligibility Criteria

The focused question was formulated as following: “Does the
combination of EMD+BG provide additional clinical benefits
compared with BG alone in terms of CAL gain, PD reduction,
pocket closure, composite outcome of treatment success, gin-
gival recession (REC) and bone gain in periodontal intrabony
and furcation defects?”

Eligibility of studies was assessed using the Population, In-
tervention, Comparison, Outcomes, and Time (PICOT) frame-
work as follows.58 Population (P): adult periodontitis patients
(=18years old) with at least one intrabony or furcation defect;
Intervention (1): periodontal regenerative/reconstructive surgi-
cal procedures involving the use of EMD combined with any
type of bone substitutes (EMD+BG); Comparison (C): periodon-
tal regenerative/reconstructive surgical procedures involving
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the use of bone substitutes alone (BG); Outcomes (0): Primary
outcomes were CAL gain and PD reduction.

Secondary outcomes were percentage of pocket closure,
composite measure of treatment success, %> soft-tissue wound
healing, gingival recession (REC), tooth loss, patient-reported
outcome measures (PROMs) and adverse events; Time (T): Min-
imum follow-up of 6 months following the surgical procedure.

Only randomised controlled clinical trials (RCTs) with a split-
mouth or parallel design including at least 10 patients per arm
were considered. RCTs with unclear/not specified type of
treated intrabony or furcation defect were excluded. No time
limitation was applied, and only articles published in English
were considered after the electronic research.

Information Sources and Search Strategy

The electronic databases Medline, Embase and Web of Science

were searched up to July 2023 using a combination of MeSH

terms and free-text words.

¢ (1) Intervention: (‘enamel matrix derivatives’ OR ‘Emdogain’ OR
‘amelogenins’ OR ‘bone graft’ OR ‘bone substitute’ OR ‘graft’)

e (2) Defects: (‘intrabony defect’ OR ‘periodontal defect’ OR
‘defect’ OR ‘furcation defect’ OR ‘interradicular defect’)

e (3) Study: (‘randomised controlled trials’ OR ‘RCT’ OR ‘ran-
domised clinical trials’)

e (4) Combination: (1) AND (2) AND (3)

Additionally, a manual search was conducted in the major jour-
nals in the field: Journal of Periodontology, Journal of Clinical
Periodontology, Journal of Periodontal Research, International
Journal of Periodontics and Restorative Dentistry. Previous sys-
tematic reviews on the surgical treatment of intrabony and

furcation defects were also screened for additional publica-
tions.11,13,14,17,24,26,33,34,43,51,52,56,64

Article Selection Process
Two reviewers (I.F. and K.A.) independently screened the titles
and abstracts of all the entries identified in the literature
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search. The full text was searched for studies that were poten-
tially eligible or for which the data contained in the abstract
were insufficient to reach a decision. Any article considered
potentially relevant by at least one of the reviewers was consid-
ered for full-text analysis. The full-text analysis was carried out
independently by the same reviewers. Any disagreements were
resolved by discussion or, in the absence of consensus, by con-
sulting a third reviewer (O.H.). Articles that did not fulfill the
eligibility criteria were excluded, and the reasons for exclusion
were reported. In the case of missing data, a request was sent
by e-mail to the authors.

Data Extraction

Data of the included articles were extracted using a standard ex-
traction form specifically designed for this review. CAL change
was the mean clinical attachment level increase or decrease in
millimeters at follow-up visit. PD change was defined as the
mean variation in periodontal probing depth in millimeters at
follow-up visit. Pocket “closure” was defined as the presence of
PD <4 mm without bleeding on probing (BOP) following the
treatment. Treatment success was defined as the number or per-
centage of treated teeth that present a combination of “clinically
relevant” CAL gain (=3 mm) and pocket “closure” with PD<4mm
at study follow-up.6> REC change was the mean difference in
recession height in millimeters between baseline and follow-up
visits. Tooth loss was the number or the percentage of treated
teeth that resulted missing (extracted) at the follow-up visit.
PROMs and adverse events were collected under a narrative form
when available. Additionally, the following study characteristics
were extracted : (i) year of publication; (ii) design of the study
(split-mouth vs parallel arm, single vs multicenter); (iii) character-
istics of the population including age, gender, number of partici-
pants and treated sites (baseline/follow-up); (iv) characteristics
of the intrabony defects (including number of remaining walls),
horizontal and vertical classification of the furcation defects, and
probing depth; (v) type of surgical procedure; (vi) biological
agent and bone substitutes used; (vii) follow-up time points.
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Methodological Quality and Risk of Bias Assessment
The quality assessment was conducted independently by two
reviewers using the Cochrane Collaboration’s tool (ROB-2)9:57
based on the assessment of five domains: randomisation pro-
cess, deviations from the intended interventions, missing out-
come data, measurement of the outcome and selection of the
reported result. The risk of bias was assessed for each study as:
e A. Low risk of bias if all criteria were met.
e B. Unclear risk of bias if one or more criteria were partly
met.
e C. High risk of bias if one or more criteria were not met.

Synthesis of the Evidence and Meta-Analysis
Qualitative synthesis

A narrative summary of the main characteristics and findings of
the included studies was provided.

Quantitative synthesis

For the main outcomes of interest (CAL gain and PD reduc-
tion), the mean+standard deviation (SD) of baseline and fol-
low-up measures (6- or 12-month follow-up) in each treatment
group, and the meanxSD of change in measures from baseline

doi: 10.3290/j.0hpd.b5871494

to follow-up were extracted. When mean+SD were not re-
ported in the text, they were estimated from figures or by
using median (IQR) values assuming a normal distribution.
When the SD of change was not provided and could not be
estimated from IQR values, the SD of change was estimated
using the average of SD of measures (baseline and last follow-
up) assuming a correlation between repeated measures of 0.5.
Mean differences between intervention and control groups in
the change from baseline to follow-up measure (6-month or
12-month follow-up in cases of absence of 6-month evalua-
tion) were calculated. Study heterogeneity in effect sizes was
quantified using a homogeneity test based on Q statistics and
by calculating the I? statistics; heterogeneity was interpreted
by assessing the 1? values as low, moderate, and high for 1> val-
ues of 25%, 50%, and 75%, respectively. The pooled effect size
for each outcome was estimated using the inverse variance-
weighted method with fixed effect model or with the random-
effect (DerSimonian and Laird) model in case of substantial
heterogeneity (1% statistics>50%). The analysis was done sepa-
rately according to the type of defect (intrabony or furcation
defects). Given the small number of studies, neither funnel
plots for evaluation of publication bias nor meta-regression to
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explain heterogeneity could be provided. Statistical tests were
conducted at the two tailed a-level of 0.05. Data were anal-
ysed using the Cochrane Collaboration’s Review Manager Soft-
ware package (RevMan; edition 5.4).

RESULTS

Figure 1 shows the literature review flow diagram. A total of
2025 articles were identified (1694 with the electronic search,
331 with the manual search). After duplicate removal, 1583
were screened by title and abstract and 42 reports were as-
sessed for eligibility. Nine studies were finally included in the
qualitative synthesis and meta-analysis.

Study Characteristics

Table 1 shows the main characteristics of the included studies.
All the studies were RCTs (8 parallel arm and 1 split-mouth), with
a follow-up of 6 to 24 months, published between 2002 and 2020.
A total of 304 patients (221 intrabony defects and 88 furcation
defects) were included. Four studies included smokers.10,48-50
Different types of bone substitutes were used including bovine-
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or porcine-derived xenografts,1548:50 synthetic bioglass394249 or
allografts.2,10,12 Three studies had a high risk of bias1215.50 and
six presented an unclear risk of bias?10,39,42,48,49 (Fig 2).

Clinical Attachment Level Gain

At 6 months, no difference was detected between EMD+BG and
BG alone groups for clinical attachment level (CAL) gain in either
intrabony defects1948 (Fig3a) or furcation defects!2.39:42 (Fig 3b).
However, the combination of EMD+BG yielded an additional CAL
gain in intrabony defects at 12 months2.15:49,50 (mean differ-
ence=0.67 mm, 95% Cl [0.44 ; 0.90], p<0.00001) (Fig3c), but no
difference was found in furcation defects!2:42 (Fig3d).

Probing Depth Reduction

Based on 6-month follow-up studies, no statistically significant
difference was detected for PD reduction in intrabony de-
fects1048 (Fig4a). For furcation defects, a mean difference of
0.45mm (95% CI [0.00 ; 0.90], p=0.05) was measured123942 for
PD reduction at 6 months (Fig4b). Based on 12-month follow-up
studies, the meta-analysis did not detect any difference between
EMD+BG or BG alone groups for PD reduction either in intrabony
defects2:15:49,50 (Fig4c) or furcation defects1242 (Fig4d).

Oral Health & Preventive Dentistry



Fidan et al

Overall, in 6-month follow-up studies, a low to moderate
level of heterogeneity was detected for PD reduction (1*=0%,
p=0.73; 1=22%, p=0.28) and CAL gain (I>=0%, p=0.68;
12=50%, p=0.14). In 12-month follow-up studies, the level of
heterogeneity was low to high for PD reduction (1>=78%,
p=0.004; 1?=60%, p=0.11) and CAL gain (I*=0%, p=0.46;
12=76%, p=0.04).

No study reported tooth loss or success rates based on com-
posite endpoints. However, the number of closed pockets after
treatment could be retrieved for only one study.1> In that study,
which focused on 1-wall intrabony defects, the authors indi-
cated that approximately 5% of the sites treated with BG alone
achieved a “closed pocket” (PD=4 mm) (1/22 sites at 2years
and 1/18 sites at 4years), whereas no closed pocket was
achieved in the EMD+BG group. The difference was not statisti-
cally significant.

PROMS and Adverse Events

Only one study evaluated PROMs and reported less pain inten-
sity (p=0.046), duration (p=0.033), and swelling (p=0.022) in
the EMD+BG group compared to BG alone.!> In the same study,
minor adverse events occurred, including dehiscence and/or
fenestration, persistent swelling, spontaneous bleeding and ul-
ceration in 5%, 10%, 5% and 10% of treated sites in the EMD+BG
group compared to 18.2%, 27.3%, 9.1% and 4.5% of sites treated
with BG alone. The difference was not statistically significant.

DISCUSSION

Combination therapy refers to the simultaneous application of
various periodontal reconstructive/regenerative strategies to
obtain additive effects32 in comparison with monotherapies
alone. Indeed, they combine both mechanical and biological
properties of selected materials to achieve periodontal recon-
struction and CAL gain, especially in wide and deep defects
where wound stability is more challenging to obtain. System-
atic reviews have documented improved outcomes with
EMD+BG compared to EMD alone, but there was a controversial
issue regarding the potential benefit of the combination ther-
apy compared to BG alone.5* To address this question, this sys-
tematic review identified nine randomised controlled trials in-
cluding a total of 309 periodontal intrabony or furcation
defects in 304 patients who received either EMD+BG as a com-
bination or BG as a monotherapy. The clinical outcomes were
reported at short- (6 months) and medium-term (=12 months)
based on the typical follow-up durations in most of the clinical
studies on this topic.

Main Findings

Overall, our meta-analysis detected an additional CAL gain in
intrabony defects treated with EMD+BG compared to BG alone in
studies with=12-month follow-up. This adjunctive clinical effect
could not be confirmed in furcation defects, even if the mean
difference for PD reduction was almost statistical significance at
6 months, in favour of the EMD+BG group. The positive results
observed in intrabony defects support data showing that EMD
may further improve the outcomes of periodontal regenerative
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surgery by promoting and accelerating wound healing and peri-
odontal regeneration, and reducing the risk of postoperative
complications, leading to better clinical outcomes.23:44,47,63,68
Interestingly, the findings of one study might suggest improved
early wound healing, in terms of reduced flap dehiscence or fen-
estration and persistent swelling, in the EMD+BG group com-
pared to BG alone, but the difference was not statistically sig-
nificant.1> In vitro, the addition of EMD to various BG has shown
positive effects on cell adhesion, proliferation and differentia-
tion, as well as the regulation of biological mechanisms involved
in tissue healing, which could explain these findings.18-21.27 To
provide further support for the use of BG in combination with a
biological agent, it has also been suggested that BG alone would
be less likely to promote a “true” periodontal regeneration due
to the encapsulation of the particles in the connective tissue.5!
However, it is important to keep in mind that even if EMD is con-
sidered a well-documented pro-regenerative agent, histological
evidence of periodontal regeneration has been reported in less
than 50% of intrabony defects treated with EMD.5 Furthermore,
the extent to which “true” regeneration leads to better results in
terms of long-term periodontal stability and tooth retention has
not been demonstrated.

Comparison with Current Literature

Our results are in line with a recent systematic review and net-
work meta-analysis assessing the effect of a large set of biolog-
ics including autogenous blood-derived products (including
platelet-rich plasma, PRP and platelet-rich fibrin, PRF), EMD
and growth factors (rh-PDGF-BB), that showed that the addi-
tion of biologic agents to BG may improve the clinical and
radiographic outcomes, as compared to BG and flap proced-
ures alone.®0 Early reviews have failed to support additional
clinical benefits of EMD compared to BG in the treatment of
intrabony defects.2464 It should be noted that Troiano et al64
included only 5 RCTs and Miron et al24 did not perform a meta-
analysis. The inclusion of more studies may have enabled us to
detect some statistically significant inter-group differences.
Surprisingly, EMD+BG resulted in additional improvements in
terms of CAL gain compared to the BG alone group, but the dif-
ference was not statistically significant for probing-depth re-
duction. Similar findings were reported by Matarasso et all?
when comparing EMD+BG to EMD alone. The explanation of
this finding is unclear. It could only be speculated that the im-
proved CAL gain in the EMD+BG group may be related to a re-
duced postoperative gingival recession. Indeed, it has been
shown that EMD application in root coverage surgeries resulted
in better outcomes in terms of gingival recession coverage, as
well as a statistically significant increase in vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) expression, suggesting that EMD may
enhance the soft-tissue angiogenic and healing process.> Due
to the lack of available data on postoperative gingival recession
in the majority of the selected studies, a meta-analysis could
not be conducted to confirm this hypothesis.

An important finding of this systematic review is the lack of
additional benefit of EMD in class Il furcation defects treated
with BG. This finding is consistent with the conclusions of two
previous meta-analyses.13:55 Soares et al55 found no statisti-
cally significant difference in any of the outcomes when com-
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paring EMD + HA/BTCP to HA/BTCP alone and concluded that
adding EMD to other materials may not be beneficial in class Il
furcation defects. Jepsen et all3 conducted a Bayesian network
meta-analysis, showing that BG had the highest probability of
being the most effective treatment compared to the other re-
generative strategies. The reasons for the lack of effect at these
specific sites remain speculative. It has been suggested that
the microbiome and molecular signature of furcation defects
differ considerably from interproximal sites, which might indi-
cate that furcation anatomy could lead to unique environmen-
tal characteristics affecting microbial diversity and host re-
sponse.*145 One study demonstrated the antimicrobial effect
of EMD, used alone or in combination with BG, in class Il furca-
tion defects.4! However, the extent to which this effect is com-
parable to intrabony defects remains unknown and should be
addressed in future research.

Limitations

The small number of included studies and their limited follow-
up (only one study reported follow-up beyond one year) are
obvious limitations of this systematic review. Additionally, the
studies were highly heterogeneous regarding the morphology
of intrabony defects. One study focused exclusively on one-
wall defects,15 two studies combined data from two-, three-,
and two-to-three-wall defects,248 and three studies included
defects with one, two, and three walls or combined de-
fects.10:49,50 Similarly, there was very limited data on flap de-
sign. The only details provided related to mucoperiosteal flaps,
with or without releasing incisions, and some studies merely
noted that interdental tissues were preserved. Therefore, when
interpreting the present results, it should be noted that the
meta-analysis combined data from studies using different flap
designs with heterogeneous morphology of intrabony defects,
treated with various bone substitutes. Due to the lack of data,
we were unable to perform a subgroup analysis based on these
factors, which have been reported to affect the outcomes of
regenerative treatments.1,3:4.34,51,66 Another limitation was the
inability to compare radiographic bone-fill outcomes, as only a
few studies provided this outcome and it has been differently
measured across studies.

CONCLUSION

The addition of EMD may improve clinical outcomes of in-
trabony defects treated with bone substitutes. These findings
may support the use of this combination therapy in large and
non-contained intrabony defects, but no statistically significant
benefit was detected in furcation defects.

Further studies are needed to support these conclusions
and help to determine most effective treatment strategies
while considering clinical outcomes and cost-benefit ratio.
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Obijectif : Comparer la performance clinique de la combinaison des protéines
dérivées de la matrice amélaire et des substituts osseux (EMD+SO) a un
substitut osseux (SO) seul dans le traitement des défauts parodontaux infra-
osseux (LIO) et inter-radiculaires (LIR).

Matériel et méthode : Une recherche électronique dans les bases de
données de référence et une recherche manuelle ont été effectuées. Une
méta-analyse des essais contrélés randomisés (ECR), avec un recul d’au
moins 6 mois, comparant la combinaison EMD+SO avec SO seul dans des
LIO ou des LIR a été réalisée. L’analyse tient compte du type de défaut
(LIO/LIR) et de la durée du suivi (6 mois ou 212 mois).

Résultats : Parmi 1.583 études, 9 ECR ont été inclus dans l'analyse
qualitative et quantitative. La méta-analyse a permis de détecter un gain
d’attache clinique supplémentaire dans les LIO traités par EMD+SO par
rapport a SO seul (SMD = 0,67 ; IC a 95% =[0,44 ; 0,90]) dans les ECR avec
un suivi 212 mois. Aucun bénéfice n’a pu étre mis en évidence dans les LIR.

Conclusion : Ces résultats suggérent que l'adjonction des protéines
dérivées de la matrice amélaire a un substitut osseux permet d’améliorer les
résultats cliniques dans les lésions infra-osseuses. lls apportent une
contribution au rationnel scientifique de l'utilisation des stratégies combinées
dans le traitement des défauts parodontaux infra-osseux.
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