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INTRODUCTION

Malgré les avancées des traitements dentaires conservateurs, I'extraction dentaire
reste aujourd’hui un acte souvent inévitable en chirurgie orale. La cicatrisation
alvéolaire post-extractionnelle met en jeu des mécanismes complexes qui
aboutissent au remplacement de I'espace alvéolaire par un tissu osseux néoformé
(1). Cliniguement, une résorption osseuse apparait quasi-systématiquement aussi
bien dans le sens vertical que dans le sens horizontal (1)(2)(3). Des désordres
fonctionnels et esthétiques peuvent apparaitre suite aux extractions dentaires, et les
succes de la prothése ou de la pose d’'un implant s’averent parfois compromis. Cette
perte osseuse est donc un probléme récurrent, d’autant plus qu’elle est souvent
aggravée par la présence de maladie parodontale (4).

La qualité de la cicatrisation osseuse alvéolaire est donc un enjeu majeur de la
dentisterie moderne, le niveau osseux aprés cicatrisation n’atteignant que rarement
le niveau des crétes mésiales et distales des dents adjacentes (5), et on observe une
incurvation dans le sens mésio-distal d’'une hauteur d’environ 1,2 mm (2). Ces pertes
osseuses peuvent étre bien plus importantes dans les cas ou les mécanismes sont
mis en jeu dans de mauvaises conditions physiologiques ou opératoires (6)(7)(8). On
peut citer dans ces conditions physiologiques défavorables des pathologies locales,
comme la présence de parodontopathie ou de granulome apical, ou des états
pathologiques plus larges comme le diabete, ou les états induits par traitement
médicamenteux dont les biphosphonates. Les plans de traitements prothétiques ou
implanto-prothétiques ne peuvent alors étre menés dans de bonnes conditions, et les
traitements mettant en jeu des greffes osseuses sont limités et souvent lourds et
complexes, avec des taux de réussites inégaux et des suites opératoires parfois
difficiles (9)(10).

Pour parer a cela, certaines techniques ont fait 'objet de nombreuses études et sont
aujourd’hui admises par la communauté scientifique comme étant des moyens de
promotion valables de cette cicatrisation osseuse (11). Dans un but de maintien de la
créte a visée prothétigue ou implanto-prothétique, certaines méthodes sont
aujourd’hui utilisées en omnipratique, et peuvent étre classées en plusieurs
catégories :

Les moyens « classiques » que sont les méthodes d’extraction atraumatiques
(7)(12), et de conservation du caillot (éponges hémostatiques, sutures...) (12)(13).
Ces méthodes, mises en ceuvre durant la séance de l'avulsion, visent a permettre
aux mécanismes naturels de cicatrisation de se dérouler dans conditions optimales,
afin de limiter la perte osseuse.



Les moyens de « promotion », qui sont des traitements visant a guider, a améliorer,
la cicatrisation osseuse naturelle. Ces moyens constituent des actes a part entiere,
et sont le plus souvent mis en ceuvre apres I'extraction. On compte parmi ceux-ci la
régénération osseuse guidée (ROG) (14)(15)(16), l'utilisation de PRP (plasma riche
en plaquettes) ou PRF (plasma riche en fibrine) (17).

L’utilisation des rayonnements laser en vue de la stabilisation du caillot (laser Nd:
Yag) (18) ou de la biostimulation (laser basse énergie) (19) pourrait étre classée
parmis ceux-ci.

Le processus de cicatrisation osseuse alvéolaire est un processus long qui met en
jeu des mécanismes complexes (20). Les tissus osseux matures n’apparaissent qu’a
partir de 3 mois, et la maturation compléte dure de 6 mois pour certains auteurs (21),
a un an ou plus selon d’autres études récentes (22).

La réparation osseuse est un mécanisme qui difféere de la cicatrisation des tissus
mous : elle se fait par régénération plutét que par cicatrisation. Ainsi, I'os lésé,
résorbé ou manquant est remplacé par un os remodelé plutét que par une cicatrice
fibreuse. Pour se déclencher, ce processus implique 3 événements : recrutement,
modulation et ostéoconduction (23). Le recrutement est une phase migratoire des
cellules ostéoprogénitrices vers le site |ésé (24). La modulation représente
I'activation de ces cellules et leur différenciation en ostéoclastes et ostéoblastes
actifs (24). L'ostéoconduction implique la formation d’'une matrice tridimensionnelle
sur lequel les ostéoblastes déposent de I'os nouveau (24).

Comme pour tout phénomeéne entrainant une plaie, et donc un traumatisme, la
chirurgie (avulsion ou traitement parodontal) est suivie par I'apparition d’'une réaction
inflammatoire et d’un caillot sanguin. Ce caillot de fibrine comprend des protéines
plasmatiques (thrombospondine, vitronectine, fibronectine, etc.) et des facteurs de
croissance et de différenciation, comme le PDGF (platelet derived growth factor), le
BMP(bone morphogenetic protein), TGF-B (transforming growth factor), VEGF
(vascular endothelial growth factor), etc. ainsi que des médiateurs de l'inflammation,
comme les interleukines (IL). Ces facteurs assurent l'activation, la multiplication et la
différenciation des cellules osseuses (24) et sont également responsables de
'angiogenése (25). Dés lors on comprend aisément que dans cette phase précoce
de multiplication et de différenciation, la modification de l'activité cellulaire et de la
concentration de ces différents facteurs aura une influence sur la qualité de la
cicatrisation osseuse (26).

La biostimulation a l'aide de laser a basse énergie est depuis peu proposée comme
un moyen de favoriser cette activité cellulaire (27). Le traitement par laser basse
énergie (Low level laser therapy ou LLLT) peut se traduire en frangais par « thérapie



laser a basse énergie » (ou TLBE). C’est une technologie récente qui a déja fait
I'objet de tres nombreuses études sur ces deux derniéres décennies : pas moins de
4500 résultats pour le mot-clef « Low level laser therapy » sont disponibles sur la
base de donnée PubMed, dont la trés grande majorité ont été publiés entre 2002 et
aujourd’hui. Actuellement, ses effets de réduction de I'inflammation et la douleur sont
admis (28)(29), ainsi que son apport dans I'ostéogenése (30)(19).

Le laser est une technologie basée sur une émission stimulée et amplifiée de
lumiére, d’ou I'acronyme LASER : « Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation ». La lumiére émise possede une longueur d’'onde et une puissance qui
sont propres a chaque type de laser : elle diffuse une énergie lumineuse que sera
absorbée differemment par certains tissus selon ces paramétres (31). La
transmission de cette énergie aux tissus entraine des effets biologiques : les lasers
les plus couramment utilisés sont les Nd: YAG (néodyme grenat d’yttrium-
aluminium), CO2, erbium :YAG laser au gaz HeNe (hélium néon) et les lasers
fonctionnant grace a des semi-conducteurs, dits diode, au Galium Aluminium
Arsenide ou GaAlAs. lls peuvent entrainer différentes actions au niveau tissulaire,
selon la longueur d’onde et la puissance : ablation, vaporisation, coagulation qui
sont des effets thermiques, et stimulation cellulaire (31)(32). Ce dernier effet est
obtenu par émission d’'un rayonnement dans les rouges ou bas infra-rouges, avec
une puissance faible : c’est la thérapie laser a basse énergie (TLBE). Le laser basse
énergie ne fonctionne pas suivant un effet thermique, il ne crée pas ou peu
d’échauffement (il est aussi qualifié de laser froid), mais grace a un effet dit de
biostimulation, selon lequel I'énergie du faisceau laser est absorbée par des
molécules des composants cellulaires, et transformée en énergie chimique, stimulant
I'activité cellulaire (19).

Les mécanismes d’action de cette thérapie laser sur les cellules seraient dues a la
stimulation des photorécepteurs de la chaine respiratoire des mitochondries, a
laugmentation d’absorption d’acide ascorbique par les cellules, a la modification du
niveau d’ATP cellulaire (adénosine triphosphate), ou encore a la stabilisation de la
membrane cellulaire (27). Ainsi des études in vitro et in vivo ont rapporté que la Low
level laser therapy augmentait I'activation des fibroblastes et des ostéoblastes, le
taux de facteurs de croissance, améliorant par la méme la cicatrisation tissulaire
(33).

Dans le domaine de la chirurgie dentaire, la TLBE est utilisée dans différents actes :
analgésie des hypersensibilités dentinaires par irradiation de la dent, optimisation de
'ostéointégration implantaire, diminution de [linflammation aprés traumatismes
(aprés choc direct ou occlusal, hématome, traction orthodontique), accélération des
mouvements orthodontiques, traitement des désordres de I'appareil manducateur



(application extra-orale), traitement des aphtes et des Iésions herpétiques, traitement
des mucites, des paresthésies, ou des névralgies trigéminales (19)(34)(35)(36). Elle
est régulierement utilisée dans le but de diminuer linflammation et la douleur
(29)(19)(37), ou d’accélérer la cicatrisation muqueuse aprés extraction alvéolaire
(19)(87). De nombreuses études ont démontré les effets intéressants de cette
technologie dans la gestion de la cicatrisation des tissus mous (19), et des tissus
osseux en général (2), et plus particulierement au sein de la sphere orale (19)(36).

Cependant peu d’études se sont réellement penchées sur la qualité de la
cicatrisation osseuse alvéolaire aprés avulsion suivie de biostimulation par TLBE,
que ce soit au niveau quantitatif ou qualitatif. De plus, la variabilité des parameétres
utilisés dans ces études ne permet pas d’établir de conclusion claire.

L’objectif de ce travail est donc d’évaluer, au travers d’une revue systématique de la
litterature scientifique, les intéréts et limites de la biostimuation par laser basse
énergie (TLBE) dans la cicatrisation osseuse alvéolaire ; et de définir un protocole
clinique fiable permettant d’apporter des données concrétes et utilisables pour
confirmer ou infirmer les résultats de cette recherche.



MATERIEL ET METHODES

Schéma d’étude

Nous avons réalisé une revue systématique de littérature scientifique.

Stratégie de recherche

Les bases de données électroniques PubMed, ResearchGate, et Cochrane ont été
utilisées pour la recherche d’articles.

Les combinaisons suivantes de mots clefs ont été utilisées :
e Sur PubMed : (Low Level Laser Therapy OR Photobiomodulation) AND (bone
healing OR bone regeneration) AND (alveolar bone OR tooth socket)
* ResearchGate: (Low level laser therapy) AND (bone healing) AND
(osteogenesis)
* Cochrane : (Low level laser therapy) AND (bone healing)

La recherche électronique finale a été conduite le 11 septembre 2015.



Criteres d’inclusion / exclusion

Nous avons inclus les articles en anglais et en francais, publiés entre 2004 et 2015,
traitant de l'effet du traitement par laser basse énergie sur les tissus osseux du
maxillaire ou de la mandibule.

Voulant cibler précisément notre étude sur la cicatrisation osseuse alvéolaire, nous
avons exclu les articles traitant des effets de la TLBE sur la cicatrisation des os
autres que maxillaire et mandibule. Nous n’avons pas retenu non plus les articles
traitant uniguement de I'apport de cette méthode dans le remodelage osseux lors
des mouvements orthodontiques, ou dans la gestion des ostéonécroses dues aux
biphosphonates. Enfin, nous n’avons pas non plus conservé les articles traitant
uniquement de I'ostéointegration implantaire.

Sélection des études

En premier lieu les titres ont été étudiés, et les doublons éliminés. Puis les résumés
des articles ont été étudiés, et si la conservation d’un article paraissait probable, le
texte intégral était lu. Enfin, les références bibliographiques de ces articles étaient
passées en revue, pour d’éventuelles inclusions supplémentaires.

Accés aux articles

Pour avoir accés a certains de ces articles, nous nous sommes inscrit sur
ResearchGate, et nous avons contacté certains auteurs, dont Mahdi
KADKHODAZADEH et Mohamed JAWAD ALAZZAWI, qui nous ont aimablement
fourni leurs articles intégraux. Nous les en remercions.

Nous avons également effectué la formation Zotero afin d’organiser notre
bibliographie.



RESULTATS

Recherche et description des

études

Notre recherche électronique a abouti initialement a une sélection de 46 articles.
Aprés élimination des doublons, 43 articles concernant l'effet de la Low level laser
therapy sur la cicatrisation osseuse ont étés conservés. Nous avons alors analysé le
résumé de chacun des articles, et éliminés ceux qui ne correspondaient pas aux
criteres cités plus haut. Nous avons ainsi obtenu une sélection de 13 articles, que
nous avons intégralement lus. La lecture intégrale nous a fait rejeté un article
supplémentaire. Ainsi nous avons inclus dans notre travail une sélection de 12
articles, tous en langue anglaise, et publiés entre 2004 et 2015. lls sont constitués de
10 essais contrélés randomisés In Vivo, et de 2 essais cliniques chez 'homme
controlés randimosés en « Split Mouth Design »(38,39), dont un dans lequel le
patient est simple aveugle : il ne sait pas quel c6té a été traité par TLBE, pour éviter
I'effet placebo dans les parameétres cliniques comme la douleur (39).

Huit de ces articles sont basés sur des observation histologiques et histométriques
des tissus lors de la cicatrisation, en comparant le laser basse énergie a d’autres
techniques plus conventionnelles(40)(41)(42)(43)(33,44,45)(46). Parmi ceux-ci, Six
font également I'étude de facteurs ou marqueurs biologique de I'ostéogenése, de la
croissance et de I'activité cellulaire(41,42)(33,43).

Un seul utilise la spectroscopie infra-rouge pour analyser la densité osseuse (47).
Deux utilisent I'analyse radiologique aux rayons X(33,38), a I'’échelle macro ou
microscopique.

Enfin un article réalise une analyse structurale du tissu cicatriciel a I'’échelle cellulaire
sous microscopie électronique a balayage (46).

Tous ces articles étudient la cicatrisation osseuse alvéolaire suite a extraction ou
dans des défauts osseux parodontaux, exceptés Saito et al. (41) qui I'’étudient in vivo
lors d’une réimplantation dentaire post-traumatique, et Fazilat et al. (46) qui I’étudient
in vivo lors d’une distraction mandibulaire chirurgicale.

Ainsi nous avons pu réaliser I'arbre décisionnel suivant, qui illustre le déroulement et
I'affinage de notre recherche, ainsi que le Tableau 1 résumant le contenu des
différents articles retenus.



y Résultats de recherche ’
Résultats de recherche . . Résultats de recherche
électronique

électronique PubMed électronique Cochrane
q ResearchGate q

n=26 n=14 n=6

( Exculsion de 6 doublons W

Résumés potentiellement pertinents pour
évaluation

PubMed ResearchGate Cochrane
n=26 n=11 n=6

Exclusion de 27 articles a
la lecture des résumés

Textes intégraux potentiellement pertinents
pour évaluation

PubMed
n=13

Lecture texte intégral : 1
article exclu

Textes intégraux potentiellement pertinents
pour évaluation

PubMed
n=12

ETUDES IN VIVO ETUDES CLINIQUES
n=10 n=2

Figure 1 : arbre de sélection des articles pour la revue systématique
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Référence: Type Effectif Laser
d’étude

2004

Rochkind In Vivo 29 HeNe

et al.(47) 632 nm
35 mW

2008

De In Vivo 120 GaAlAs

Almeida et 685 nm

al.(40) 50 mW

2009

AboElsaad  Clinique 20 GaAlAs

et al.(38) 830 nm
40 mW

Dose / protocole

Sur défauts osseux créés
en pré-opératoire

Groupe d’étude : Laser a
35 mW pendant 20min,
post-op, puis chaque jour
pendant 14 jours, associé
ou non a comblement avec
Bio-o0ss

Groupes contrdle : aucun
traitement ou Bio-oss seul

Sur défauts osseux aux
furcations

Groupes d’étude : 6] post-
opératoire, associé ou non
a du bleu de Méthylene
(effet photodynamique)

Groupes contrdle : bleu de
Méthylene seul ou aucun

traitement

Split Mouth Design
Régénération osseuse
guidée sur défauts osseux
symétrique

Site test : 16 J/cm2
pendant la chirurgie puis
apres 3,5 et 7 jours

Site controlatéral : non
irradié

Observation histologique

Biologie /
marqueurs

Histométrie /
morphométrie

Densité
osseuse

A 14 jours:
Meilleure
densité
osseuse
(analyse
spectoscopi
que)

A 7 jours : travées osseuses
plus épaisse, et collagéene
plus dense

A 15 jours : os plus dense
dans le groupe photodyn.
A 30 jours : pas de
différence osseuse, mais
fibres de collagéne plus
denses et nombreuses

A7 jours : moins
de perte osseuse
pour groupe
photodyn.

A 15 jours : moins
de perte osseuse
A 30 jours : pas de
différence
significative
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2011

Mozzatiet  Clinique 10 GaAs
al.(39) 905 nm
200
mW
Saito et In Vivo 60 GaAlAs
al.(41) 660 &
830 nm
30-40
mW
Fukuoka et In Vivo 42 CO,
al.(42) superp
ulsé
1,0W
10,6
um
2012
Park et In Vivo 48 GaAlAs
al.(43) 980 nm
10 mW

Split Mouth Design,
patient simple aveugle
Site test : 180J/cm2
directement apres
extraction, puis aux jours 3
et 5 post opératoirs

Site controlatéral :

« fausse irradiation » avec
laser non fonctionnel

Groupe test :
Réimplantation dentaire

apres irradiation par TLBE
de la surface radiculaire et
de I'alvéole, aprés
différents temps extra-
oraux. Analyse a 60 jours

Groupe contréle :
réimplantation sans TLBE

Groupe test : Irradiation de
152J/cm2 (coagulation ou

HLLT) aprés extraction,
puis 40J/cm2, 24h aprés
extraction (TLBE)

Groupe contréle : non
irradié

Irradiation sur site
extractionnel

1 groupe diabétique et 1
groupe en bonne santé
Site test : 14J/cm2 chaque
jour pendant 3,5, 7 ou 14
jours sur chaque groupe
Site controlatéral : pas
d’irradiation

A 60 jours : Apposition
osseuse plus importante et
plus rapide, mais plus
d’ankylose

A 60 jours : Surface
d’ankylose plus

importante, plus
d’os néoformé

A7 jours:

- marqueurs de
I'inflammation
moins nombreux

- pas de différence
significative pour
les marqueurs de la
cicatrisation

A 3 jours : ostéoclastes
plus nombreux

A 7 jours : formation
osseuse plus précoce

A 21 jours : meilleur
maintien du niveau osseux
crestal, os plus dense

A 21 jours : niveau
osseux supérieur

dans le groupe
laser

A 60 jours : activité
de synthése
osseuse supérieure
(OPG et TRAP plus
nombreux)

A3et7jours:
moins de myo-

fibroblastes
(cellules aSMA
positives moins
nombreuses)

A 3 jours : moins de
cellules inflammatoires,
plus de fibroblaste et
ostéoclastes

A5 jours : synthese
osseuse précoce, collagéne
et ostéoblastes plus
nombreux

A7 jours : pas de
différence significative
A 14 jours : formation
osseuse plus mature

A3,57etl4
jours : marqueurs
Runx2, Col 1 et
ostéocalcine
supérieurs

= activité cellulaire
et transcription
supérieurs




2012

Korany et InVivo 30 GaAlAs

al.(44) 830 nm
75 mW

2013

Chang et InVivo 96 GaAlAs

al.(45) 660 nm
12 mW

2014

Chang et InVivo 72 GaAlAs

al.(33) 660 nm

6 mW

Irradiation laser sur site
extractionnel, aprés
radiothérapie gamma
Site test : TLBE
immédiatement apres
extraction (pas d’info sur
les parametres de
réglagef-énergie)

Site controlatéral : pas
d’irradiation

Apreés curetage parodontal
Site test : 5, 10 ou 15

J/cm2, en séance unique
24h apres traitement
parodontal

Site controlatéral : pas
d’irradiation

Irradiation sur défaut
osseux artificiels réalisés
en préopératoire sur une
créte édentée, associé ou
non a des facteurs de
croissance plaquettaires
Groupe d'étude : 10 ou 20
J/cm2, chaque jour
pendant 4, 7, 14 ou 28
jours

Groupe de controéle : pas
d’irradiation

A 3 jours : meilleure
vascularisation, formation
osseuse précoce, collagéne
plus dense

A 7 jours : travées osseuse
plus nombreuses et
épaisses

A 10 jours : maturité
osseuse supérieure

A7 jours : quantité
d’os supérieure

A 10 jours : pas de
différence
significative

A 3 jours : plus de
collagéene et tissu osseux

précoce, moins de cellule
inflammatoires

A 7 jours : meilleur
remplissage osseux

A 14 jours : pas de
différence significative

Les meilleurs résultats sont
obtenus pour 10 J/cm?

Distance JEC-
rebord osseux

A 3 jours : réduite
dans les groupes
laser. Optimale
pour 10 Jfem?

A7et14jours:
pas de différence

A 4 jours : pas de
différence significative
entre les groupes

A 7 jours : ostéoblastes
présents précocement
A 14 jours : densité
cellulaire supérieure ala
surface de I'os néoformé,
principalement pour 10
Jem®

A 28 jours : Maturation
supérieure 3 10 J/cm’

A1l4jours:
meilleur
remplissage des
défauts, meilleure
densité osseuse
A28 jours:
Meilleure densité
osseuse (visible sur
imagerie micro-
tomographique)

OPN (marqueur de
I’ostéoblastogenés
e) et TRAP
(marqueur des
ostéoclastes)
A7et14jours:
marquage supérieur
(TRAP non présent)
A1l4jours:
marquage supérieur
A28 jours:
marquage
largement
supérieur




2014

Fazilat et In Vivo 18
al.(46)

2015

Park et In Vivo 24
al.(48)

Ostéogenese lors d’'une
distraction mandibulaire
Groupe d’étude : 3 J/cm2,
une fois par jour pendant
14 jours

Groupe de contrdle : pas
d’irradiation

Irradiation sur site
extractionnel,

Energie : 14)/cm2 par
minute

durée d’irradiation : 1, 2 ou
5 minutes chaque jour
durant 3 ou 7 jours selon
les sous groupes

A 10 jours : plus de
collagene, ratio
fibre/cellule supérieur
(plus de production par
cellule)

A 20 jours : quantité d’os
néoformé supérieure

A 40 jours : pas de
différence significative

Tableau 1 : Résumé des différentes études
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1 — Analyses des résultats de
parametres cliniques des études

retenues

Dans les articles que notre recherche bibliographique et nos criteres de sélection
nous ont permis de retenir, seuls deux sont des études cliniques réalisées chez
’Homme. Une étude clinique permet d’étudier des parametres cliniques, objectifs
(mesure in situ) ou subjectifs (douleur, aspect, etc.). Ces parameétres apportent, a
une échelle macroscopique, des informations sur les mécanismes biologiques en
cours. Les deux parametres relevés dans ces études cliniques sont la douleur, la
profondeur de poche et la hauteur d’attache parodontale.

Le Tableau 2 résume les deux études cliniques de cette recherche et leurs résultats.
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ETUDE AboElsaad et al. (38) Mozzati et al. (39)

Année 2009 2011
Type Clinique « split mouth design »  Clinique « Split Mouth Design »
Effectif 20 10
Rang d’age 33-57 ans 18-35 ans
Age moyen 45 ans 22,5 ans
Laser / énergie GaAlAs 830 nm GaAs 904 nm
4 min. = 16 J/cm® 15 min. = 180 J/cm?®
Protocole / séances Irradiation peropératoire Irradiation post-opératoire
unilatérale lors d’'une ROG unilatérale aprés avulsion
bilatérale, puis irradiation aux bilatérale, puis irradiation aux
jours 3, 5 et 7 post-op. jours 3 et 5 post-op.
Parameétre étudié/ périodes Profondeur de poche et Douleur sur échelle visuelle de
d’observation hauteur d’attache a 3 moiset6 1 & 10 chaque jour pendant 7j.

mois post-opératoire.
Le patient ne sait pas quel site
a été traité

Examinateur Un unique examinateur avec Pas d’informations
I’aide d’un instrument
électronique (Florida Probe)

RESULTATS A 3 mois : la profondeur de Niveau de douleur

poche avec traitement laser significativement inférieur
(3,9 mm) est inférieure a celle dés le premier jour et jusqu’a
du site contréle (5,1 mm). 7 jours

A 6 mois : pas de différence

significative

Tableau 2 : parameétres cliniques lors de la cicatrisation osseuse
apres TLBE comparée a une technique conventionnelle. Analyse
de deux essais cliniques randomisés

La premiére étude clinique est de AbolElsaad et al. (38) publiée en 2009. Elle est
réalisée en « Split Mouth Design », qui permet d’éliminer le biais qu’est la variabilité
des réactions entre les sujets. En effet, dans une étude en Split Mouth Design, on
choisit deux sites symétriques chez un méme sujet, le site test et le site controlatéral
qui sert de contrdle. On élimine donc les variabilités inter-individuelles comme
I’hygiéne ou la capacité de cicatrisation. Ici I'essai est randomisé, le site est donc
choisi aléatoirement.

Il s’agit de 20 patients recevant un traitement de régénération osseuse guidée sur
deux sites symétriques. L'un est traité par laser GaAlAs (830 nm) 60 secondes lors
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de la chirurgie (16 J/cm?) puis aux jours 3, 5 et 7 post-opératoire. Le site controlatéral
ne recgoit pas d’irradiation laser.

Les profondeurs de poche et hauteurs d’attache sont mesurées a 3 mois et 6 mois
par le méme praticien a l'aide d’'une sonde électronique (Florida Probe) afin de
garantir la standardisation des mesures. Les résultats sont soumis a analyse
statistique.

Les résultats a 3 mois dans les sites laser font état d’'une amélioration pour la
profondeur de poche (3,9 mm en moyenne) significativement supérieure aux sites
non laser (5,1 mm en moyenne). De méme pour la hauteur d’attache (4,85 contre
5,98 mm).

A 6 mois, il n’y a plus de différence significative entre les sites.

lls s’appuient également sur I'imagerie médicale pour analyser la hauteur des
défauts intra-osseux : ils réalisent des radiographies rétro-alvéolaires standardisées
et reproductibles par la confection de clefs en silicones fixées a 'angulateur radio.

Les distances sont étudiées sur ces radios et confortent les résultats obtenus par
sondage quand aux profondeurs de poches et hauteur d’attache : la profondeur
radiologique des défauts osseux est moindre a 3 moins dans le groupe laser, mais
pas de différence significative a 6 mois.

On en déduit une stimulation des phases primaires de cicatrisations, sans impact sur
la maturation osseuse et le tissu osseux final.

La seconde étude clinique est de Mozzati et al. (39) publiée en 2011. Elle est
€galement réalisée en Split Mouth Design. L’irradiation laser est appliquée sur un
site extractionnel, directement en post-opératoire puis aprés 3 et 5 jours, tandis que
sur le site controlatéral, I'extraction n’est pas suivie de laser. Le laser, un semi-
conducteur Galium Arsenide (GaAs) de 200 mW est appliqué pendant 15 minutes
pour une énergie délivrée de180 J/cm?. Le patient n’est pas informé du site traité, le
site controlatéral étant traité par laser non fonctionnel. Ainsi les relevés de la douleur
ne sont pas influencés par des facteurs psychologiques.

L’analyse statistique réalisée montre que la douleur est inférieure lors du premier
relevé a 2h post-opératoire, et reste inférieure chaque jour pendant les 7 jours.

On ne peut pas en déduire d’'information directe sur la cicatrisation osseuse, mais on
peut penser que le phénomene inflammatoire est amoindri.
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2 — Analyse des résultats
histologiques des études

retenues

Pour tenter de comprendre l'action du laser au niveau cellulaire, les auteurs vont
réaliser en premiere intention des observations histologiques des tissus cicatriciels a
différents temps post-opératoires. En utilisant des procédés histologiques classiques,
il est possible de mettre en évidence la présence de certaines cellules (cellules
inflammatoires, ostéoblastes, ostéoclastes, fibrocytes, etc.) et certains tissus
synthétisés comme le tissu osseux, le collagéne ou les tissus de vascularisation. Ces
observations peuvent étre quantifiées (nombre de cellules, quantité d’os) et
permettent donc d’obtenir des informations fiables sur I'activité tissulaire. Des
mesures peuvent également étre obtenues (volume osseux, densité osseuse,
distance entre deux éléments) : ces mesures dites histométriques feront I'objet d’un
paragraphe plus bas.

Grace a ces observations histologiques, les mécanismes cicatriciels en cours au
moment du préléevement de I’échantillon peuvent étre connus. Il est ainsi possible de
comparer la formation osseuse de différents échantillons, la densité cellulaire dans
les zones clefs de la cicatrisation ou encore la présence de fibres de collagene et
leur orientation. Ces observations permettent de tirer des conclusions quand a la
vitesse de cicatrisation et a la qualité des tissus osseux en résultant. On sait par
exemple qu’une forte présence ostéoblastique est un indicateur d’'une d’ostéogenese
active (49).

Notre recherche sur les différentes bases de données nous a permis de trouver 8
articles dans lesquels sont comparés histologiquement des tissus alvéolaires
cicatriciels traités par laser basse énergie avec des spécimens de contréle (non
traités par TLBE).

Il s’agit de huit articles récents, le plus ancien datant de 2008.

Ce sont des essais contrélés randomisés in vivo: sept ont été réalisés sur des
mandibules de rats, et un sur des mandibules de lapins.

La premiére étude a été réalisée par De Almeida et al. (40) en 2008 sur des défauts
osseux au niveau des furcations. Des ligatures de coton sous gingivales ont été
placées sur les premieres molaires mandibulaires de 120 rats de race Wistar afin
d’induire une parodontite. Les rats sont alors divisés en 4 groupes: un groupe
contrdle sans traitement, un groupe recevant un traitement au bleu de méthyléne, un
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groupe recevant un traitement par laser basse énergie, et un groupe recevant le
traitement au bleu de méthyléne associé au laser basse énergie. Il s’agit de tester
I'effet du laser basse énergie et celui de la thérapie photodynamique.

La thérapie photodynamique est basée sur le fonctionnement de la TLBE, mais elle
est adjointe a un colorant dont le spectre d’absorption est choisi au plus proche de la
longueur d’'onde du laser utilisé (50). Ce colorant est appliqué avant irradiation sur la
zone a traiter, et se lie a la paroi cellulaire : il augmente alors I'absorption de I’énergie
lumineuse par les tissus, et potentialise I'effet du laser (50)(51).

Le laser utilisé dans cet article est un laser semi-conducteur diode Gallium
Aluminium Arsenide de 685 nm et 50 mW, appliqué durant deux minutes, pour une
énergie totale de 5,94 J/cm?.

Les observations sont réalisées a différentes périodes : aprés 7, 15 ou 30 jours. Les
techniques histologiques classiques sont utilisées: fixation au formol,
déminéralisation a 'EDTA, inclusion en paraffine, coupe au microtome et coloration
HES (hémateine éosine safranine).

Ses observations a 7 et 15 jours rapportent que :

- Les travées osseuses sont plus épaisses et les insertions de collagéne plus
nombreuses apres traitement par laser basse énergie ou thérapie photodynamique

- Les insertions de fibres de collagéne sont plus nombreuses et plus denses

- Les ostéocytes sont plus nombreux dans I'os néoformé.

Cependant, les observations a 30 jours montrent des tissus osseux globalement
semblables dans tous les groupes, avec simplement du collagéne plus présent dans
les groupes laser.

On pourrait donc conclure d’aprés son étude que la cicatrisation osseuse serait
accélérée, bien que débouchant sur un os présentant une structure comparable.

La seconde étude a été réalisée par Saito et al. (41) en 2011. Elle analyse les effets
de l'application de laser basse énergie aprés avulsion et réimplantation dentaire sur
une population de 60 rats Wistar. Les rats sont aléatoirement divisés en 6 groupes,
avec 3 temps extra buccaux différents pour les dents avulsées (4, 30 et 45 min), et
pour chaque temps extra-buccal, un groupe contrdle et un groupe laser.

Le laser utilisé est un laser semi-conducteur diode Galium Aluminium Arsenide

autorisant une longueur d’'onde variable de 660 nm a 830 nm, et puissance de 30 a
40 mW. La longueur donde 830 nm sera utilisée sur les alvéoles avant
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réimplantation (et 660 nm sur la surface radiculaire, longueur d’onde plus adaptée a
un traitement de surface). L’irradiation est réalisée en un séance de 100 secondes,
pour une énergie de 4 J/cm?.

Les observations sont faites a 60 jours, aprés protocole histologique de routine
(formol, EDTA, parrafinage, microtome).

Les résultats rapportent pour chaque groupe laser un volume osseux néoformé plus
important, au détriment du ligament desmodontal, avec plus d’ankylose.

On pourrait donc conclure de cette étude que la TLBE ne semble pas présenter
d’'intérét quand a la réimplantation dentaire, mais semble stimuler aprés extraction et
réimplantation la formation osseuse alvéolaire.

La troisieme étude est réalisée par Fukuoka et al. (42), elle differe des deux
précédentes (40,41), car elle est basée sur l'utilisation d’'un laser CO, de 1,0 W et
10,6um de longueur d’onde. Le laser CO. a une longueur d’onde différente des laser
GaAlAs et en général une énergie délivrée tres supérieure. Il est utilisé pour son effet
thermique dans la décontamination et la stabilisation des caillots (52). Mais il peut
étre super-pulsé. Un laser ayant un mode « super pulse » émet des rayonnements
de tres courte durée (de l'ordre de la milliseconde) par intermittence, a une
fréquence élevée (environ 1000 pulsations par seconde). Ainsi un laser de puissance
trop élevée pour étre athermique peut, grace a ce mode d’utilisation, délivrer une
énergie plus faible sur une méme durée, sans créer d’échauffement, correspondant
alors a la TLBE (53).

L’étude est réalisée sur 42 rats Wistar. Deux groupes sont faits : un groupe contrdle
et un groupe laser. Aprés avulsion de la premiere molaire maxillaire gauche, le laser
CO; est d’abord utilisé & forte énergie (152 J/icm? pour la coagulation (54)(55), puis &
basse énergie (super-pulsé) pendant 15 secondes pour atteindre une énergie de 40
Jicm?,

Les animaux sont sacrifiés aprés 6h, puis aprés 3, 7 ou 21 jours pour prélévement.
Les échantillons alvéolaires sont soumis a protocole histologique de routine: fixation
au formol, déminéralisation a 'EDTA, inclusion en paraffine, coupe au microtome et
coloration HES (hémateine éosine safranine).

Les résultats rapportés par ces observations sont :

- Au bout de 6h, pas de différence, les alvéoles sont remplies d’un caillot sanguin
comparable dans les deux groupes.
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- A 3 jours, l'alvéole est mieux remplie de tissu dans le groupe laser, et les
ostéoclastes y sont beaucoup plus nombreux. La résorption osseuse est plus
active.

- A 7 jours, un tissu osseux commence a se former dans le groupe laser, et les
ostéoclastes ne sont plus présents, alors que dans le groupe contréle les
ostéoclastes sont toujours actifs, sans formation osseuse.

- A 21 jours, les alvéoles sont remplies d’os alvéolaire néoformé dans les deux
groupes, mais le sommet de la créte alvéolaire est plat dans le groupe traité, et
concave dans le groupe contréle.

Ainsi il semblerait que les alvéoles traitées pas laser aient une formation osseuse
plus rapide, bien qu’aprés trois semaines I'os ait une structure semblable. On
pourrait aussi conclure que le volume de remplissage osseux de lalvéole est
meilleur.

La quatrieme étude, de Park et al. (43) en 2012, est menée sur 48 rats Sprague-
Dawley et utilise un laser semi-conducteur diode GaAlAs de 980 nm et 10 mW. La
moitié des rats ont un diabéte induit par injection de streptozotocine (empéchant la
production d’insuline (56) ). Les premieres molaires maxillaires sont extraites, et les
alvéoles c6té droit sont quotidiennement irradié par le laser GaAlAs pendant 60
secondes pour une énergie de 13,95 J/cm?, les gauches servant de contrdle.

Les observations sont faites au bout de 3, 5, 7 ou 14 jours suivant I’extraction, apres
protocole histologique de routine : fixation au formol, déminéralisation a I'EDTA,
inclusion en paraffine, coupe au microtome et coloration H&E (hématoxyline €osine).

Les résultats rapportent que :

- A 3 jours, chez tous les rats (diabétiques ou non), les cellules inflammatoires sont
moins nombreuses, les fibroblastes plus nombreux et les fibres de collagénes plus
denses du c6té traité.

- A 5 jours, chez tous les rats, le collagéne est plus dense, les ostéoblastes
beaucoup plus nombreux, du cété traité.

- A7 jours, les tissus ont une apparence semblable avec ou sans TLBE

- A 14 jours, l'ossification est plus avancée du c6té droit (traité) et I'os rempli une
plus importante partie du proces alvéolaire.

Ces résultats tendent a penser que la TLBE appliquée quotidiennement stimule la

formation osseuse durant ses phases initiales, elle est alors plus rapide et débouche
sur un volume osseux cicatriciel supérieur.
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La cinquiéme étude, de Korany et al. (44) publiée en 2012, est menée sur 30 rats
Swiss Albino et utilise un laser diode GaAlAs de 830 nm et 75 mW. Les animaux
sont exposés a une irradiation radio gamma de 6 gray. 3 jours apres lirradiation, les
premiéres molaires mandibulaires sont extraites bilatéralement. Les alvéoles
gauches sont traitées par le laser GaAlAs immédiatement aprés extraction, les cbtés
droits servant de contrdle. Les durées d’exposition et I’énergie appliquée ne sont pas
énonceées.

Les observations sont faites au bout de 3, 7 ou 10 jours, aprés protocole histologique
de routine : fixation au formol, déminéralisation a 'EDTA, inclusion en paraffine,
coupe au microtome et coloration HE (hématoxyline éosine).

Elles rapportent que :

- A 3 jours, les tissus sont mieux vascularisés, le collagene plus mature, du cété
traité par laser. De I'os commence a se former, alors que cété contréle on ne
trouve que du collagéne immature et des restes de caillot sanguin.

- A 7 jours, les travées osseuses sont plus épaisses, et remplissent mieux I'alvéole
du cété laser. La vascularisation reste plus faible cété contréle.

- A 10 jours, on retrouve uniquement du tissu osseux en maturation c6té laser,
contre du tissu osseux en formation et du tissu fibreux cété contréle.

Ces observations semblent étre en faveur d’'une accélération du processus de
cicatrisation osseuse durant les 10 premiers jours de cicatrisation.

Les sixieme et septieme études sont toutes les deux menées par Chang et al.,
respectivement en 2013 (45) et 2014 (33). Elles font toutes deux usage de laser
diode a 660 nm, appliqué sur des rats Sprague-Dawley.

Leur étude de 2013 (45) est réalisée sur une population de 96 rats, avec une
puissance du laser de 12 mW. Les rats subissent une induction de parodontopathie
par une ligature dans le sulcus des deuxiemes molaires maxillaires, d’un cété choisi
aléatoirement, le cété controlatéral faisant office de contréle. Des injections de
Porphyromonas Gingivalis sont réalisées. Porphyromonas gingivalis est une bactérie
pathogéne du complexe rouge associé a la parodontite (57). Aprés deux semaines,
les ligatures sont retirées, et un débridement parodontal manuel est effectué, suivi
d’une irrigation a la chlorhexidine.

24h apres le traitement parodontal, le c6té test est traité par le laser durant 6, 12 ou
18 minutes pour des énergies délivrées de 5, 10 ou 15 J/cm?. Les cotés controles ne
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subissent aucune irradiation. Puis I'hygiéne dentaire des rats est maintenue par
retrait de la plaque tous les deux jours.

Les observations sont effectuées au bout de 3, 7 ou 14 jours, aprés protocole
histologique de routine (formol, EDTA, dessiccation, paraffinage, microtome et
coloration hématoxyline éosine).

Elles rapportent que :

- A 3 jours, les matrices de collagénes formées sont plus importantes au niveau des
sites laser, en particulier pour 10 et 15 J/cm?.

- A 7 jours, les spécimens irradiés avec le laser, particulierement pour les sites a 10
Jicm?, présentent des fibres de collagéne plus denses, et orientées parallélement.

- A 14 jours, aucune différence significative n’est constatée entre les groupes.

Ainsi, il semblerait que la cicatrisation aprées traitement parodontal soit accélérée,

mais aucune différence concernant Il'ostéogenése n’est apportée par ces

observations. Lors des phases tardives de la cicatrisation (14 j.) aucune différence

n’est observée.

Dans leur seconde étude en 2014, Chang et al. (33) travaillent avec le méme type
de laser GaAlAs, avec deux diodes au lieu de quatre, délivrant donc une puissance
de 6 mW. 72 rats subissent une avulsion bilatérale de la premiére molaire maxillaire.
Aprés 4 semaines de cicatrisation, des défauts osseux sont créés dans I'espace
édenté par trépanation avec un foret de 2,6 mm de diametre. Sur chaque rat, un des
deux défauts est rempli de microsphéres de facteurs de croissance plaquettaire
(PDGF), I'autre seulement suturé.

Puis les animaux sont divisés en 3 groupes: les groupes laser recoivent
quotidiennement un traitement laser de 12 ou 24 minutes, pour une énergie de
respectivement 10 J/cm? ou 20 J/cm?, tandis que le groupe contrdle ne recoit pas de
traitement.

Les observations sont faites au bout de 4, 7, 14 ou 28 jours, aprés protocole

histologique classique : formol, EDTA, dessication, paraffinage, microtome et
coloration hématoxyline et €osine.
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Les résultats qui en découlent sont les suivants :
- A 4 jours, pas de différence significative entre les différents sites et groupes.

- A 7 jours, les ostéoblastes sont plus nombreux dans les groupes lasers, sans
différence entre les sites traités ou non par PDGF.

- A 14 jours, les cellules sont bien plus nombreuses sur I'os néoformé dans les
groupes lasers, particuliérement pour le groupe 10 J/cm?, et & plus forte raison sur
le site PDGF.

- A 28 jours, la maturation osseuse est plus importante dans le groupe faible dose
(10 J/em?) que dans tous les autres groupes.

Ces observations vont dans le sens d’une accélération et d’'une amélioration de la
cicatrisation osseuse sous laser basse énergie, en particulier pour une irradiation de
10 J/em?,

Enfin la 8eme étude est de Fazilat et al. (46), publiée en 2014, et est réalisée sur 18
lapins blancs de Nouvelle-Zélande. Le laser utilisé est un Galium Aluminium
Arsenide 880 nm et 200 mW. Une chirurgie de distraction mandibulaire est réalisée
chez chacun des lapins, puis une séance de 7,5 sec de laser est appliquée
quotidiennement pendant 14 jours, pour une énergie de 3 J/cm? par jour.

Les animaux sont ensuite sacrifiés apres 10, 20 ou 40 jours de consolidation, pour
protocole histologique de routine et coloration hématoxyline et éosine.

Les observations rapportent que :

- A 10 jours, le ratio fibres / cellules est supérieur dans le groupe laser.

- A 20 jours, le collagene est beaucoup plus dense et I'os néoformé plus important.
- A 40 jours, aucune différence significative n’est notée.

Ainsi il semblerait une fois de plus que le traitement par laser basse énergie accélére

et améliore la cicatrisation osseuse. Cependant, aprés les phases initiales, les
différences ne sont plus visibles.

Les différents résultats histologiques obtenus dans ces études sont résumés dans le
Tableau 3 ci-dessous.
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ETUDE De Almeida etal. Saito et al. Fukuoka et al. Park et al. Korany et al. (44) Chang et al. (45) Chang et al. (33) Fazilat et al. (46)
(40) (41) [40] (43)
Année 2008 2011 2011 2012 2012 2013 2014 2014
Sujets Rats Wistar Rats Wistar Rats Wistar Rats Sprague- Rats Swiss Albino  Rats Sprague- Rats Sprague Lapins blancs
Dawley Daqgley Dawley Néo-Zélandais
Effectif 120 60 42 48 30 96 72 18
Laser utilisé GaAlAs GaAlAs CO, super-pulsé GaAlAs GaAlAs GaAlAs GaAlAs GaAlAs
685 nm 660 & 830 nm 10,6 um 980 nm 830 nm 660 nm 660 nm 880 nm
50 mW 30-40 mW 1,0W 10 mW 75 mW 12 mW 6 mW 200 mW
Séances 1 séance 1 séance 1 séance post-op 1 séance 1 séance post-op 1 séance 24h 1 séance 1 séance
laser / 120 sec. peropératoire 15 sec. quotidienne Durée et énergies  post-op quotidienne quotidienne
exposition 5,94J/cm? 100 sec. 40 Jlcm® pendant 3,5, 7o0u  non renseignées 6, 12 ou 18 min. pendant 4,7, 14 pendant 14 jours
par séance 4J/cm? (apres une 14 jours 5,10 ou 15 J/cm? ou 28 jours Par séance :
irradiation de 152 Par séance : Par séance : 7,5 sec.
Jlem? pour 60 sec. 12 ou 24 min 3 Jicm®
coagulation) 13,05 Jicm® 10 ou 20 J/cm®
But de Etudier l'influence Etudier l'influence Etudier I'effet du Etudier I'effet de Evaluer I'effet de Evaluer I'effet de Evaluer I'effet de Evaluer l'influence
I'étude de TLBE et de de TLBE sur la laser CO, a basse  TLBE surla TLBE sur la TLBE sur la TLBE et PDGF sur de TLBE sur
I'effet cicatrisation aprés  énergie sur la cicatrisation cicatrisation cicatrisation aprés  l'ostéogenése au I'ostéogenese lors
photodynamique réimplantation cicatrisation alvéolaire apres alvéolaire apres traitement niveau de I'os d’une distraction
sur la perte dentaire alvéolaire apres extraction sur des  extraction chez parodontal alvéolaire apres mandibulaire
osseuse extraction sujets sains et des rats irradiés défaut osseux
parodontale diabétiques induit sur créte
édentée
Technique De routine, De routine, De routine, De routine, De routine, De routine, De routine, De routine,
histologique / J coloration HES Coloration HES Coloration H&E coloration H&E Coloration H&E coloration H&E coloration H&E coloration H&E
Période Observations a 7, Observations a 60  Observations a 3, Observations a 3, Observations a 3, Observations a 3, Observations a 4, Observations a 10,
d’observation J 15 et 30 jours jours 7 et 21 jours 5,7, et 14 jours 7 et 10 jours 7 et 14 jours 7,14 et 28 jours 20 ou 40 jours
Résultats A J=0et J=14: A J=60 : ankylose A J=3etJ=7: AJ=3etJ=5: AJ=3etJ=7: AJ=3etJ=7: A J=4 : pas de A J=10 et J=20:
synthése plus importante, remodelage et synthése os plus synthése os et meilleure différence meilleure
osseuse mais quantité synthése osseux efficace collagéne plus production de A J=7 et J=14: synthése
supérieure d’os néoformé plus rapide AJ=7etd=14: rapide collagéne meilleure collagéne et os
A J=30 : pas de supérieure A J=21 : meilleur os semblable, A J=10: A J=14 : pas de synthése oss. A J=40 : pas de
différence remplissage mais plus de meilleure différence A J=28 : os plus différence
osseux volume maturation significative mature significative

Tableau 3 : comparaison des différentes études histologiques
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3 — Analyse des résultats
d’observation histologiques des

études retenues

Parmi les auteurs ayant réalisés les études histologiques analysées ci-dessus, six
ont réalisés en plus des études histométriques (33)(40)(41)(42)(44)(45).

L’histométrie est définie comme I'ensemble des méthodes de mesure des tissus et
organes. Elles sont ici réalisées lors des observations histologiques sous
microscopie, permettant de chiffrer certains parametres afin de pouvoir en faire une
analyse statistique et de les comparer. Ces méthodes peuvent étre du comptage
(nombre de cellules, de fibres, etc.), des mesures de distance, des calculs de
densité, de volume ou de surface.

L’analyse statistique de ces observations permet de mieux appréhender les
differences entre les différents spécimens. Il est ainsi possible de normaliser les
observations afin de les comparer.

Une premiére étude de De Almeida et al. (40) sur l'influence de TLBE et de I'effet
photodynamique sur la perte osseuse aux furcations présente des résultats
histométriques. Chez chaque individu, des coupes correspondant aux mémes
emplacements anatomiques sont soumis a un systeme d’analyse d'image avec une
caméra digitale connectée au microscope.

La surface de perte osseuse en mm?, c’est-a-dire la surface entre le cément & la
furcation et le rebord osseux de I'arche inter-radiculaire est calculé pour chaque
spécimen. Des moyennes sont ensuite calculées dans chaque groupe puis
comparées par une analyse statistique. Un examinateur masqué (ne sachant pas a
quel groupe appartient chaque spécimen) réalise les mesures et I'analyse.

Le tableau suivant (Figure 1), issu de larticle, illustre les résultats de mesures. |
montre qu’a 7 jours, seul le groupe PDT (effet photodynamique) présente une
différence significative avec les autres groupes. A 15 jours, les groupes TLBE et PDT
montrent tous deux un gain significatif avec le groupe contréle. Enfin a 30 jours,
aucune différence significative n’est identifiée entre les différentes périodes.

On peut donc penser que le traitement TLBE, et a plus forte raison de traitement par

effet photodynamique, apporte un gain dans les phases initiales de la cicatrisation
osseuse, sans toutefois influer sur les phases plus tardives.
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Days

Group 7 [5 30

Control 2.868 + 0.416*T 4062 + 0416*+ 3616 + 0.555T
MB 2.554 £ 0.327*% 1991 £ 02948 2,639 + 1.343
LLLT 2490 £ 0.503* 2.641 +0849*% 2616 + 0279
PDT 1986 £ 0417t 1641 £0.115T  3.066 + 0.124T
N 40 40 40

MB = groupe bleu de méthyléne seul

* différence significative avec le groupe PDT (photodynamique) sur la méme période
1 différence significative avec les autres périodes dans un méme groupe
1 Différence significative avec le groupe contréle dans la méme période
§ Différence significative entre les groupe dans la méme période

La seconde étude, de Saito et al. (41) est également une étude histométrique, ici
apres réimplantation dentaire : avec un logiciel d’analyse d’'image, ils mesurent, au
bout de 60 jours, dans 10 sections issues de 10 différentes coupes de chaque
groupe, les périmetres d’ankylose et les surfaces de résorption. Des scores de 1 a 4
sont sent données aux surfaces de résorption et aux périmétres d’ankylose : 1 = pas
d’ankylose ou de résorption ; 2 = 0,1% a 50% de périmeétre d’ankylose ou d’aire de
résorption ; 3 = 50% a 99% d’ankylose ou de résorption ; 4 = 100% d’ankylose ou de
résorption.

Les scores sont ensuite soumis a analyse statistique par test de Mann-Whitney (avec
p=0,05).

Les scores de résorptions ne présentent aucune différence significative intergroupes.
En revanche, les scores d’ankylose sont significativement plus importants dans les
groupes lasers.

Ainsi, le traitement par TLBE semble a éviter dans I'acte de réimplantation dentaire,
augmentant I'ankylose.

Cependant, ce résultat semble étre di a une synthese osseuse plus importante dans
les groupes laser, le tissu osseux colonisant alors plus vite I'espace desmodontal et
entrainant une ankylose plus importante.
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La troisieme analyse histométrique est issue de I'étude de Fukuoka et al. (42). Il
s’agit de I’étude analysant I'effet du laser CO2 sur 'alvéole post-extractionnelle de la
premiére molaire mandibulaire. Elle est réalisée avec des échantillons prélevés au
bout de 21 jours. La hauteur d’os néoformé au niveau de la racine distale de 'alvéole
est mesurée (B) par un logiciel d’analyse d’'image. Elle est comparée a la distance
entre le fond de l'alvéole et le sommet de l'arche inter-radiculaire de la deuxieme
molaire (a). Les mesures de a et 3 sont illustrées dans la Figure 2.

Figure 3 : Méthode histométrique pour déterminer la hauteur d’os
alvéolaire a J=21 apreés extraction d’apreés I’étude de Saito et al. (42)

La valeur B/a est calculée pour chaque spécimen, puis est soumise a une analyse
statistique.

Les résultats rapportent qu’a J=21, la hauteur d’os est significativement supérieure
dans le groupe laser (0,7791 +/- 0,122) par rapport au groupe controle (0,6516 +/-
0,0181).

Il semble donc que I'action du laser CO2 a basse énergie favorise la cicatrisation
osseuse alvéolaire.
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La quatriéeme étude réalisant des mesures histométriques est I'’étude de Korany et
al. en 2012 (44). Elle étudie lapport du laser GaAlAs basse énergie sur la
cicatrisation alvéolaire chez 30 rats ayant subi une irradiation gamma.

Les analyses histométriques sont réalisées par un logiciel d’analyse d’image aprés 7
et 10 jours.

Les aires et les pourcentages d’aires de travées osseuses ont été calculées, puis
soumises a analyse statistique.

A 7 jours, les surfaces osseuses dans les sites laser sont significativement
supérieures a celles du site contréle (controlatéral).

A 10 jours, aucune différence significative n’est trouvée entre les groupes.

Ces résultats tendent a penser que la synthése osseuse a été accélérée par le
traitement TLBE, mais qu’a des phases tardives, le volume d’os néoformé n’est pas
supérieur.

La cinquiéme et la sixieme étude comprenant une analyse histométrique sont
celles de Chang et al. (33,45).

Dans I’étude de 2013 concernant l'effet de TLBE (& 5, 10 ou 15 J/cm?) sur la
cicatrisation apres traitement parodontal (45), I'’équipe réalise des mesures
histométriques en analysant la distance entre la jonction émail-cément (JEC) et la
créte osseuse alvéolaire sur des échantillons issus des 96 rats a 3, 7 et 14 jours
apres traitement parodontal. Ces mesures sont soumises a analyse statistique.

Il en ressort qu’a J=3 la distance JEC — créte osseuse est significativement inférieure
pour les groupes laser, par rapport au groupe contréle, et minimale pour le groupe
ayant recu une énergie de 10 J/cm?.

Tandis qu'a J=7 et J=14, aucune différence significative n’est notée entre les
groupes.

Ainsi il semblerait que le traitement TLBE influe favorablement sur la cicatrisation
pendant une phase initiale courte, mais qu’aprés quelques jours ses apports ne
soient plus évidents dans la cicatrisation osseuse apres traitement parodontal chez
le rat.

Dans I’étude de Chang et al. de 2014 (33), évaluant I'effet de TLBE a différentes
doses (10 ou 20 J/cm?) sur la cicatrisation d’un défaut osseux crestal artificiel, des
mesures histométriques sont prises par quantification du remplissage du défaut.
Pour appel, dans cette étude, chez chaque rat une alvéole extractionnelle est remplie
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de micro-sphéeres de facteurs de croissance plaquettaires (platelet derived growth
factor ou PDGF) tandis que la controle-latérale est simplement suturée. Puis des
groupes sont définis et soumis a différentes intensité de rayonnement laser. Les
mesures sont prises par un examinateur a I'aveugle (ne sachant pas a quel groupe
appartiennent les échantillons). Les résultats sont soumis a analyse statistique.

Il en ressort qu'a J=14, les défauts osseux sont mieux remplis dans les groupes
laser, en particulier dans le groupe & faible dose (10 J/cm?).

Cependant a J=28, I'analyse statistique ne montre aucune différence significative
entre les différents groupes quand au remplissage osseux des défauts.

Cette méme équipe utilise une technologie d’imagerie moderne et précise : la micro-
tomographie aux rayons X (micro-CT). Elle permet d’obtenir une image volumétrique
en 3D de I'échantillon a I'’échelle cellulaire (58). Sa précision est trés proche de celle
obtenue par visualisation optique d’'un échantillon (59), elle est donc une technique
de choix pour I'exploration des tissus osseux alvéolaires (60).

Elle permet dans cette étude d’analyser les structures osseuses micrométriques
comme les travées osseuses, le volume ou la densité.

Les résultats rapportent que :

A 14 jours, la densité osseuse et I'épaisseur des travées osseuse, sont supérieures
apres traitement laser. De plus, le volume osseux est également supérieur lorsque le
laser est associé aux PDGF.

A 28 jours, le volume et la densité osseuse sont supérieurs dans le groupe ayant
recu une faible dose laser (10 J/cm?).

Ces résultats sont intéressants car ils décrivent une amélioration significative quand
au volume osseux et a la densité osseuse a une phase relativement tardive de la
cicatrisation (a 28 jours).

Il semble qu’une irradiation quotidienne de 10 J/cm? par laser GaAlAs apporte une
amélioration dans la qualité et la quantité d’os alvéolaire aprés cicatrisation.

Le Tableau 4 ci-dessous résume ces différentes recherches histométriques et leurs
résultats.
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(apres une irradiation de
152 J/cm® pour
coagulation)

ETUDE De Almeida et al. (40) Saito et al. Fukuoka et al. [40] Korany et al. (44) Chang et al. (45) Chang et al. (33)
(41)

Année 2008 2011 2011 2012 2013 2014
Sujets 120 Rats Wistar 60 Rats Wistar 42 Rats Wistar 30 Rats Swiss Albino 96 Rats Sprague-Dagley 72 Rats Sprague Dawley
Laser utilisé GaAlAs GaAlAs CO, super-pulsé GaAlAs GaAlAs GaAlAs

685 nm 660 & 830 nm 1,0W 830 nm 660 nm 660 nm

50 mW 30-40 mW 10,6 um 75 mW 12 mW 6 mW
Séances laser / 1 séance 1 séance peropératoire 1 séance post-op 1 séance post-op 1 séance 24h post-op 1 séance quotidienne
exposition par 120 sec. 100 sec. 15 sec. Durée et énergies non 6, 12 ou 18 min. pendant 4, 7, 14 ou 28
séance 5,94J/cm® 4J/cm® 40 J/iem® renseignées 5,10 ou 15 J/iem® jours

Par séance :
12 ou 24 min
10 ou 20 J/cm®

But de I'étude

Etudier l'influence de
TLBE et de I'effet
photodynamique (PDT)
sur la perte osseuse
parodontale

Etudier l'influence de
TLBE sur la cicatrisation
apres réimplantation
dentaire

Etudier I'effet du laser
CO, a basse énergie sur
la cicatrisation alvéolaire
apres extraction

Evaluer I'effet de TLBE
sur la cicatrisation
alvéolaire aprés
extraction chez des rats
irradiés

Evaluer I'effet de TLBE
sur la cicatrisation aprées
traitement parodontal

Evaluer I'effet de TLBE
et PDGF sur
I'ostéogenéese au niveau
de l'os alvéolaire aprées
défaut osseux induit sur
créte édentée

osseuse pour PDT

A J=14 : moins de
perte osseuse pour
TLBE et PDT

A J=30 pas de
différence significative

Résorption : pas de
différence significative

Ankylose : périmétre
supérieur dans les
groupes laser

Hauteur d’os
significativement
supérieur dans le
groupe laser (0,78
contre 0,65 groupe
controle)

significativement
supérieure dans le
groupe laser

A J=10 : pas de
différence significative

rebord osseux
inférieure dans les
groupes lasers

A J=7 et J=14 : aucune
différence significative

Parametre Surface d’os perdu Zone de résorption et Hauteur d’os néoformé Aire et pourcentage de  Distance JEC —rebord = Remplissage osseux
histométrique (mmz) périmétre d’ankylose (comparaison avec travées osseuses osseux (plus faible =

analysé (notes de 1 a 4) 2eme molaire) meilleure cicat.)

Relevé des Examinateur «a Examinateur ««a
données I’ aveugle » I’ aveugle »

Résultats A J=7 : moins de perte A J=60 A J=21 A J=7 : aire A J=3 : distance JEC - J=14 : meilleur

remplissage pour les
groupes lasers

J=28 : pas de
différence significative
a I’histologie, mais
densité supérieure
visible en micro-CT

Tableau 4 : comparaison des résultats de 6 études histométriques sur I’apport de TLBE dans la cicatrisation osseuse
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4 — Analyse des résultats
d’immunohistochimie des études

retenues

Certaines molécules sont connues depuis longtemps par les sciences médicales
pour étre des facteurs de croissance, de prolifération cellulaire, des marqueurs
d’activité ou encore des modulateurs de l'inflammation. Leurs roles sont relativement
bien connus de la communauté scientifique. Dans cette mesure, il est possible de
tirer certaines conclusions fondées quand aux mécanismes tissulaires et
physiologiques en cours dans un site donné aprés détection et détermination de
concentration de ces marqueurs biologiques. Dans la cicatrisation osseuse, on peut
mesurer entre autre I'expression de [l'ostéocalcine (OCN) et de la protéine
morphogénétique osseuse (bone morphogenetic protein ou BMP) comme marqueurs
de la formation osseuse, de I'ostéopontine (OPN) et de la phosphatase acide tartrate
résistante (tartrate-resistant acide phosphatase ou TRAP) pour le remodelage
osseux, et de I'ostéoprotégérine (OPG) qui est un inhibiteur de la résorption osseuse.
On peut également mesurer I'expression des différents collagénes (col). Les
interleukines (IL) indiquent l'inflammation, et on peut mesurer également le facteur
de croissance endothélial vasculaire (vascular endothelial growth factor ou VEGF)
ou le facteur de croissance B dérivé des plaquettes (platelet derived growth factor 3
ou PDGF-B). La présence et la concentration de ces marqueurs de croissance ou de
remodelage sont décelées par des techniques d'immunohistochimie.

Les techniques utilisées dans les articles sont la RT-PCR, 'immunoperoxydase et le
western blot. PCR est I'acronyme anglais de "Polymerase Chain Reaction", réaction
de polymérisation en chaine. C'est une technique d'amplification enzymatique qui
permet a partir d'un fragment d'ADN, d'obtenir un grand nombre (plusieurs millions)
de copies identiques de ce méme fragment. Cette réaction est réalisée in vitro et met
en évidence des fragments d’ADN recherchés. La RT-PCR est une technique qui
permet de faire une PCR a partir d’'un échantillon d’ARN. L’ARN est tout d’abord
rétrotranscrit grace a une enzyme appelée transcriptase inverse, qui permet la
synthése de ’ADN complémentaire. La RT-PCR permet donc d’analyser I'expression
d’'un gene. Dans la réaction d'immunoperoxydase, un anticorps est conjugué a une
enzyme, la peroxydase, qui peut catalyser une réaction de production de couleur,
mettant en évidence la protéine antigéne ciblée.
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Dans notre revue de littérature, 6 articles font appel a 'immunohistochimie pour
I’étude de ces différents facteurs. |l s’agit des études déja citées de Mozzati et al.
(39) chez 'homme, et des études In Vivo de Saito, Fukuoka, Park, et Chang
(33)(41)(42)(43). Park et al. font également une seconde étude en 2015 (48) basée
uniguement sur I’études de marqueurs biologiques.

Dans I’étude clinique de Mozzati et al. (39) chez 'homme, des échantillons de
mugqueuse sont prélevés au site extractionnel au moment de l'intervention (TO) et au
bout d’'une semaine (T7), de maniere identique du c6té traité par laser et du cété
contréle. Le niveau d’expression des différents facteurs est obtenu par RT-PCR, puis
soumis a analyse statistique. Les marqueurs analysés sont : les interleukines IL-13,
IL-6, IL-10 et COX2 (cyclo-oxygénase 2, enzyme de [Iinflammation) pour
inflammation ; (TGF-B) pour les facteurs de croissance ; (BMP)-4 et BMP-7 pour la
synthése osseuse ; et col | et col Il pour le collagene.

Les résultats des analyses statistiques sont illustrés par le diagramme en Figure 4.
On constate que I'expression des facteurs de l'inflammation est amoindrie dans les
sites traités par laser, mais que les différents facteurs de la cicatrisation ne montrent
pas de différence significative.

Selon Mozzati, la non différence au niveau des facteurs de cicatrisation osseuse

(BMP4 et BMP7) viendrait du fait que 7 jours est une période trop courte pour
permettre au mécanisme de cicatrisation osseuse de s’engager.
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Les valeurs a TO sont prises comme unités (valeur a TO=1) pour comparer a T7
C : échantillon prélevé au site contréle
L : échantillon prélevé au site laser
a et b : pour chaque facteur, les lettres différentes signifient une différence significative (p<0,05)

Figure 4 : niveau d’expression moyen des différents marqueurs
dans les tissus des sites contréles (C) ou traités par laser (L)
prélevés en peropératoire et a 7 jours d’apres MOZZATI

Dans I'étude de Saito et al. (41) sur linfluence de TLBE sur la réimplantation
dentaire chez les rats, I'étude biologique a 60 jours est faite par coloration a
'immunoperoxydase, a la recherche de I'expression de OPG, RANK, RANKL et
TRAP.

Leurs résultats apportent assez peu de différences significatives. On retient que
I’expression de RANKL est plus importante dans les groupes contréles, et que celle
de TRAP est plus importante dans les groupes laser. L’expression de OPG, elle, ne
montre pas de différence significative.

On ne peut donc tirer de cette étude immunohistochimique a 60 jours aucune

conclusion claire quand au rbéle de TLBE dans la cicatrisation osseuse aprés
réimplantion dentaire.
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La troisieme étude comprenant des expérimentations immunohistochimiques est
celle de Fukuoka et al. (42) en 2011. Cette recherche étudiant I'effet de TLBE (au
laser CO2) sur la cicatrisation alvéolaire