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[. Introduction

e Lacicatrisation osseuse

La cicatrisation suit une série de trois étapes bien définies (inflammation aiglie,
néoformation tissulaire et remodelage), et chaque étape est nécessaire a la conclusion

du processus (1).

La cicatrisation osseuse fait intervenir des cellules qui proviennent de deux grandes
lignées :
- lalignée ostéoblastique dont sont issus les ostéoblastes, les cellules bordantes
et les ostéocytes et qui dérivent de cellules souches mésenchymateuses.
- La lignée ostéoclastique qui comprend les ostéoclastes et qui dérive de

progéniteurs myéloides issus de cellules souches hématopoiétiques.

Apres extraction dentaire, la cicatrisation osseuse normale aboutit a une résorption du

site d’extraction d’un a plusieurs millimetres.

o La cicatrisation osseuse alvéolaire apres extraction dentaire :
Trois étapes se suivent au cours de la cicatrisation : une phase inflammatoire, une phase
proliférative et une phase de maturation par modelage et remodelage osseux
La phase inflammatoire aboutit a la formation d’un caillot fibrino-plaquettaire dans
I'alvéole dentaire. Ce caillot va par la suite étre remplacé par du tissu de granulation
composé de cellules inflammatoires, de vaisseaux et d’érythrocytes.
Le tissu de granulation est ensuite remplacé lui-méme par une matrice fibro-conjonctive
(2,3).
La matrice fibro-conjonctive est un tissu riche en cellules mésenchymateuses disposées

dans des fibres de collagene et des vaisseaux.



Phase inflammatoire Phase proliférative Phase de maturation
Jo 12 Ja 2 semaines 3 semaines 6 semaines a 4 mois

Prolifération épithéliale Prolifération épithéliale Matrice Fibro-Conjonctive .
_ _ ) Os Immature en voie de
Caillot Fibrino-plaquettaire Os immature minéralisation

Caillot Fibrino-plaquettaire Matrice Fibro-Conjonctive Matrice Fibro-Conjonctive

Tissu de granulation Osimmature en voie de Tissu osseux mature
minéralisation

Os immature

Fig. 1 - Représentation schématique des étapes de cicatrisation osseuse apres extraction

dentaire (d’aprés MH Amler (2)).

La phase de maturation commence a la troisieme semaine pendant laquelle la matrice
fibro-conjonctive se transforme en tissu osseux immature (ostéoide) qui est ensuite
remodelé pour former un tissu osseux mature minéralisé (tissu osseux lamellaire et
moelle osseuse) (4).

Le modelage osseux initial intervient rapidement mais le remodelage osseux est long et
peut durer jusqu’a plusieurs mois apres I'avulsion de la dent (5).

La cicatrisation muqueuse complete survient habituellement apres 3 semaines et

'alvéole est comblée par un tissu minéralisé a partir du troisieme mois (6).

o La cicatrisation osseuse alvéolaire en présence de
biomatériaux :

Quel que soit le matériau utilisé, la cicatrisation osseuse alvéolaire se fera selon un mode
proche de 'ossification des os membrane, sans passer par une matrice conjonctive.

Les matériaux utilisés sont intégrés au processus de cicatrisation et résorbés ou non en
fonction de leur composition.

La formation osseuse dans les substituts osseux passe par la formation d’'un blastéeme
mésenchymateux qui s’ossifie secondairement de facon partielle. 1l est fréquent de

retrouver du biomatériau noyé dans un tissu fibro-conjonctif (7).

Il est important de noter que la cicatrisation osseuse en chirurgie orale est le plus

souvent efficace sans intervention du chirurgien dentiste.



* Les modeles pré-cliniques

Le développement pré-clinique consiste a évaluer in vivo dans des systemes vivants non
humains, I'activité d’'un médicament candidat issu de phases de recherche préliminaires
(8).

Les modeles pré-cliniques sont mis en ceuvre sur des animaux. Le recours aux animaux
permet de tester les matériaux qui ont déja été évalués dans des modeles in vitro sur un
systéeme vivant avant de mettre en place des études humaines. Dans le cadre de I'étude
de la régénération osseuse en présence de biomatériaux, les modeles expérimentaux
animaux sont le plus souvent des animaux sains chez lesquels on vient reproduire une

affection ou une maladie.

Les qualités idéales d’'un modele pré-clinique sont les suivantes:

- Modele isomorphique: le modele animal doit présenter des symptomes
identiques a ceux de la pathologie humaine, malgré les différences
anatomiques ou physiologiques

- Modele homologue : la connaissance des mécanismes du modele et de la
pathologie permet une comparaison qui s’affine avec I'utilisation du modele

- Modele prédictif: la réponse aux traitements du modele animal doit étre

similaire a celle de la pathologie humaine (8).

Cela représente les qualités scientifiques des modéles animaux, mais d’autres qualités
semblent nécessaires comme la facilité de prise en charge (alimentation, lieu de vie,
taille de I'animal), la facilité d’utilisation pour les anesthésies générales ou encore le cofit

al'achat et la disponibilité dans les laboratoires.

Les animaux les plus utilisés pour réaliser des études pré-cliniques dans le contexte de
la reconstruction osseuse sont les souris, les rats, les chiens, les singes, les cochons, les
lapins et les moutons.

Tous ces animaux ont des mécanismes de cicatrisation qui leur sont propres avec des

temps de cicatrisation différents.
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* Les défauts osseux de taille critique

La cicatrisation osseuse est un phénomene physiologique qui fait suite a une destruction
du tissu osseux qui peut avoir une origine infectieuse, tumorale ou traumatique.

Dans certains cas, la cicatrisation naturelle peut étre insuffisante pour régénérer
I'intégrité du tissu. L’utilisation de biomatériaux de comblement osseux peut alors
permettre de combler un défaut et de favoriser la cicatrisation osseuse en son sein. Afin
d’évaluer la sécurité et l'efficacité des biomatériaux, il est nécessaire d’utiliser des
modeles pré-cliniques animaux pour valider leur biocompatibilité et leur efficacité avant

de débuter des études cliniques humaines.

Les modeles pré-cliniques utilisés pour ces études sont des animaux de différentes
especes sur lesquels les biomatériaux vont étre implantés afin de s’assurer de I'innocuité

des nouveaux produits arrivant sur le marché mais aussi de leur efficacité.

Cependant, dans le processus de cicatrisation osseuse en présence d'un biomatériau, il
est difficile d’isoler le bénéfice éventuel apporté par le matériau, en regard de la
cicatrisation naturelle: il est donc nécessaire de «normaliser» ces modeles de

réparation in vivo.

Ainsi, Schmitz et Hollinger ont introduit la notion de « défaut osseux de taille critique »
(9) qui est définie comme « le plus petit défaut osseux sur un site anatomique particulier
et un modeéle animal donné qui ne cicatrise pas de fagon spontanée et totale sur une
durée donnée ». Ainsi chaque espéce animale présente des tailles différentes de défauts

osseux critiques, et la taille de ces défauts varie selon le site anatomique.

Actuellement, il n’existe pas de consensus précis sur la taille de ces défauts pour la
validation de biomatériaux et de méthodes de régénération osseuse en chirurgie orale et

maxillo-faciale.

L’objectif de ce travail est de faire une analyse systématique de la littérature afin de
référencer les tailles des défauts osseux critiques intra-oraux sur les modeéles animaux
utilisés dans le cadre d’études pré-cliniques visant a évaluer la cicatrisation osseuse en

présence de biomatériaux.
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[I. Matériels et méthodes

Les informations utilisées proviennent de plusieurs bases de données, principalement

« Pubmed » mais aussi « Google scholar » et « Babord+ ».

L’intervalle des recherches se situe entre 1970 et 2016 : En effet, Schmitz et Hollinger
ont publié la premiere synthese sur les défauts osseux de taille critique en 1985 ce qui
nous permet de remonter aux articles ayant fondé la base de réflexion de Schmitz et

Hollinger.

Les mots-clés choisis étaient les suivants :

- intraoral critical size (d) defect(s)

- intra oral critical size (d) defect(s)

- makxillofacial critical size (d) defect(s)

- macxillo facial critical size (d) defect(s)

- dog mandibular critical size (d) defect(s)

- monkey mandibular critical size (d) defect(s)
- pig mandibular critical size (d) defect(s)

- rat mandibular critical size (d) defect(s)

Dans chaque article traité, les criteres évalués étaient les suivants :

* Critéres concernant les sujets
i. Nombre d’animaux présents
ii. Age des sujets
iii. Sexe

iv. Poids

e (Critéres concernant les défauts osseux
v. Taille du défaut osseux
vi. Forme du défaut osseux

vii. Durée de I’étude

e (Critéres concernant la cicatrisation

viii. Cicatrisation du défaut en présence des biomatériaux utilisés

12



ix. Validation du défaut osseux du groupe contréle comme étant de
taille critique c’est-a-dire que le défaut créé et observé dans le
groupe controle des études n’a pas cicatrisé pendant la durée de

I'étude

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

Utilisation d’'un défaut osseux de taille critique
Présence d'un groupe controle

Modele de défaut osseux intra-oral

Langue Francaise ou Anglaise

Animaux correspondant a I’étude

Etude comprise dans la référence temporelle

Etude provenant de revues scientifiques

Les critéres d’exclusions étaient les suivants:

Sites extra oraux
Absence de groupe témoin
Défaut osseux du groupe témoin cicatrisant seul

Régénération osseuse péri implantaire

Grace a ces points d’exclusion, la recherche s’est affinée et sur chaque article retenu, les

9 criteres étaient relevés et permettaient de former des tableaux récapitulatifs.
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[II. Résultats

513 articles trouvés

7

Lecture des résumés

"4 N

66 articles retenus 447 articles exclus

7

Lecture complete

(Application des criteres d’exclusion)

7

43 articles inclus dans notre étude

Nous avons donc retenu 43 articles pour les analyses et pour y rechercher les 9 criteres

d’évaluation cités précédemment.

Les résultats ont été rapportés par espece.

o 3.1 Chien

Vingt-trois études ont été trouvées concernant les chiens mais 4 ne présentaient pas de

groupe contrdle et 3 études utilisaient des implants dentaires. Enfin, dans 4 études, le

défaut osseux du groupe contrdle avait cicatrisé.

12 articles étaient donc exploitables.
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A. Critéres concernant les sujets

* Nombre d’animaux
Un total de 104 chiens étaient compris dans ces études, avec des études présentant 4
chiens jusqu’aux plus importantes ayant 16 chiens.
Les chiens sont des animaux de taille moyenne ce qui implique qu'’il faut de I'espace pour
les garder. Rares sont les études qui incluent un grand nombre de ces animausx.

e Age
Les ages des animaux variaient, allant de 10 mois jusqu’a 24 mois. Dans les études ou
'’dge n’était pas précisé, il était indiqué que les animaux étaient adultes. Il était possible
d’'indiquer un age moyen qui serait d’approximativement 17 mois ce qui est considéré
adulte pour un chien.

* Sexe
8 études sur 12 présentaient des males alors qu'une seule étude présentait seulement
des femelles. Les 3 études restantes ne précisaient pas le sexe des animaux choisis.
Cela représentait un total de 67 males pour 16 femelles et 21 de sexe non précisé.
Certaines études mélangeaient les males et femelles alors que leur physiologie n’est pas
exactement la méme, ce qui a pu influer sur la cicatrisation.

* Poids
En fonction des races, le poids variait, les plus petits animaux pesaient 9 kilogrammes
allant jusqu'a 20 kilogrammes pour quelques études. La grande majorité des animaux se
situant aux alentours des 15 kilogrammes.
La race la plus souvent retrouvée dans les études était le Beagle dii a sa taille et a son
poids, qualifiés de moyens. Les chiens de taille moyenne étaient utilisés car ils se
rapprochaient en taille du modele humain et il est plus facile au niveau chirurgical

d’intervenir sur ces animaux.
B. Criteres concernant les défauts osseux
¢ Taille du défaut
Les tailles des défauts osseux variaient de 4 mm de long sur 5 mm de profondeur jusqu'a

des tailles de 60 mm en pleine épaisseur (créant des interruptions completes dans la

mandibule) : une plaque d’ostéosynthese en titane était alors utilisée.

15



Certaines études (10-12) avaient pris comme repere d’extraire les deuxiéme, troisieme
et quatrieme prémolaires puis de créer un défaut de 5 a 6 mm de profondeur pour
étalonner leur défaut osseux de taille critique. Pour ces 4 études, que ce soit a 4 ou 8
semaines, les défauts osseux des groupes témoins ne cicatrisaient pas.

Dans les études (13-16), des défauts de 4 millimetres de large sur 5 millimetres de
profondeur n’ont pas cicatrisé a 8 semaines ce qui mene a dire que ce type de défaut

pourrait étre qualifié comme étant critique.

L’étude (17) se concentrait uniquement sur des défauts de résection totale d’'une partie
de la mandibule en laissant ou non le périoste. Avec persistance du périoste, il fallait des
défauts supérieurs a 50 millimetres pour qu’ils ne cicatrisent pas contrairement a des
défauts ou le périoste était absent, ou il fallait des défauts osseux supérieurs a seulement
15 millimeétres.

Calhoun et al. (18) fut la premiere équipe a travailler sur une étude contrélée chez les
chiens en créant des défauts de 15 mm de long mais plus de la moitié des sujets
présentaient une union osseuse a 120 jours.

Hjorting-Hansen and Andreasen (19) ont créé des défauts osseux circulaires
transcorticaux et ont remarqué que les défauts de 8 mm de diametres ne cicatrisaient
pas mais guérissaient avec du tissu fibreux. Ils ont ainsi déduit que trois facteurs
influengaient grandement la cicatrisation osseuse a savoir : la taille du défaut, I'absence
d’'une ou des deux corticales et enfin 'absence ou non du périoste.

Schmitz et Hollinger n’avaient pas trouvé une taille précise mais considéraient que pour

étre de taille critique, le défaut osseux devait étre plus grand que 20 millimeétres.

Le défaut osseux de taille critique n’est pas encore totalement défini chez le chien et on a
pu noter I'influence particuliére du périoste.

Pour un défaut de type exérése interruptrice (mandibulectomie partielle), il faudrait un
défaut de 60 millimetres de long en présence du périoste et de 15 millimetres de long en
I'absence du périoste.

Pour un défaut rectangulaire a 1 mur, il semblerait qu'un défaut validé soit autour des

prémolaires et sur une profondeur de 6 millimetres.

16



* Forme du défaut osseux
La forme de défaut la plus répandue est le rectangle a un mur, laissant des parois
osseuses de tous les cOtés sauf au niveau supérieur de la mandibule permettant une

fermeture muqueuse étanche.

Thl o (L) o
G € e

© smile mag 2007 - Abutteen / ortholLemay.com

Fig 2 : Schéma explicatif de la forme des défauts osseux (20).

Une seule étude avait créé des mandibulectomies interruptrices obligeant I'utilisation de
plaques de titane pour assurer la stabilité des fragments osseux.

Ces défauts pouvant aller jusqu’a 60 millimetres comme dans I'étude (17).

Des études plus anciennes faisaient référence a des défauts circulaires traversant la

mandibule de part en part touchant ainsi les deux corticales osseuses.

* Durée de I'étude

Les durées variaient, allant de 4 semaines pour les plus courtes (10) mais jusqu’a 24
semaines pour I'étude la plus longue (17).

7 études sur les 11 inclues s ‘étaient étalées sur une durée de 8 semaines ce qui semble
étre la référence du temps de cicatrisation des chiens. Les études plus longues comme
I’étude (17) donne plus de chance a la cicatrisation.

Nous pouvons nous poser des questions sur la durée peut-étre trop courte des études
(10,11) qui n‘ont pas laissé assez de temps pour que les défauts puissent cicatriser

completement.

C. Critéres concernant la cicatrisation

* (Cicatrisation du défaut osseux
La cicatrisation du défaut testé pendant I'étude indiquait si le matériau testé pendant
I’étude sur le groupe test s’était montré efficace et avait pu aider a la cicatrisation du

défaut crée.
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Sur les 12 études, les défauts de 5 études n’ont pas cicatrisé malgré la présence des
biomatériaux.
Ces défauts étaient en cours de cicatrisation ou ne présentaient qu'une matrice de tissu

de granulation.

* Validation de la taille critique du défaut osseux
7 études sur les 23 enregistrées au début avaient décrit que le défaut osseux du groupe
témoin avait cicatrisé durant I’étude.
Cela signifiait que la taille du défaut ne pouvait pas étre considérée comme critique
selon la définition de Schmitz et Hollinger.

Ces études ont de ce fait été exclues des tableaux récapitulatifs.

e 3.2Rat

22 études avaient été retenues pour les expérimentations menées sur les rats mais
plusieurs ont di étre retirées du fait de la présence de critéres d’exclusion: 3 études
n’avaient pas de groupe controle, 5 études présentaient une cicatrisation complete du
défaut osseux créé dans le groupe contrdle et enfin une étude avait utilisé des implants.
Une derniere étude (21) avait été enlevée car elle prenait en compte des rats avec de
I’hypertension, sujets malades a la physiologie déja altérée.

Sur les 22 études, 12 ont été validées et les 9 points y ont été recherchés afin de

compléter le tableau.

A. Criteres concernant les sujets

* Nombre d’animaux
Ces 12 études capitalisaient un total de 741 rats avec une disparité allant de 12 rats pour
I'étude (22) mais jusqu'a 344 pour I'étude (23).
Plus I’étude possédait un grand échantillon de sujets, plus on pouvait dire que le défaut
osseux était testé et avait donc une grande valeur.

e Age
Les rats utilisés étaient des adultes, allant de 5 semaines (24) a 13 semaines pour les

ages connus (25). Seulement 5 études sur les 12 révélaient I'age de leurs sujets.
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* Sexe
8 expérimentations n’avaient travaillé qu’avec des males contre seulement 3 études sur

les femelles. 2 études n’avaient pas révélé cette information.

* Poids
Le grand nombre de sujets présents dans ces 12 études avait fait varier le poids des rats

étudiés mais il semble y avoir une moyenne autour des 300 grammes.

B. Critéres concernant les défauts osseux

¢ Taille du défaut
Certaines études présentaient des défauts « box-type » c’est-a-dire des défauts a 1 mur
comme chez les chiens cependant la majorité avait des défauts circulaires.
Sur les 12 études, 10 d’entre elles présentaient des défauts circulaires. 8 études parmi
les 10 utilisant des défauts circulaires avaient des défauts de 5 millimetres de diametre.

Ce défaut était alors considéré comme étant de taille critique.

D’apres Kaban et Glowacki (26) et Kaban et al (27) repris par Schmitz et Hollinger, le
défaut critique chez les rats était de 4 millimeétres transcortical (traversant la
mandibule) avec absence de cicatrisation a 16 et 24 semaines, ce qui a ensuite été
confirmé par I'étude de Saadeh et al (22).

Le défaut osseux de taille critique chez le rat semblerait étre accepté avec une valeur de

5 millimetres de diametre si le défaut traverse la mandibule.

* Forme du défaut osseux
Certaines études présentaient des défauts rectangulaires comme I'étude (24) en créant
au niveau des crétes osseuses des défauts d’une certaine largeur et profondeur.
Cependant, 10 études sur les 12 retenues présentaient des défauts circulaires
transcorticaux (traversant I'os de part en part) qui se font dans la grande majorité des

cas au niveau de I'angle mandibulaire.

* Durée de I'étude
Les durées variaient de 4 semaines pour les études (28,29) jusqu’a 24 semaines pour

I'étude (30).
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C. Criteres concernant la cicatrisation

* C(Cicatrisation du défaut osseux
La cicatrisation du défaut malgré l'utilisation des biomatériaux n’était pas toujours
effective, ainsi seulement 5 études sur les 12 ont vu le défaut osseux cicatriser
completement durant I'étude.
L’étude (30) qui avait testé des défauts osseux de différentes tailles a vu le défaut de 10
millimeétres cubes cicatriser contrairement a celui de 18 millimetres cubes.
Lorsque les défauts ne cicatrisaient pas, les vacuités étaient comblées par du tissu de
granulation ainsi que par de I'os spongieux.
Dans les groupes qui cicatrisaient, de I'os lamellaire se développait a partir des bords du

défaut osseux.

¢ Validation de la taille critique du défaut osseux.
Dans les 12 études retenues, le défaut osseux du groupe contrdle devait cicatriser.
(Les 6 études qui ont vu leur défaut osseux du groupe témoin cicatriser n’ont pas été

retenues).

Chez les rats, la taille critique des défauts osseux intra oraux semble avoir été trouvée.
Un défaut osseux transcortical de 5 millimetres de diametre chez des rats adultes
semblerait étre la référence pour des défauts situés au niveau de I'angle mandibulaire.
La taille des défauts créant des interruptions de la mandibule ou des défauts se situant

plus en avant semblent moins étudiée et pas encore établie.
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e 3.3 Cochon

11 études ont été trouvées mais 2 d’entre elles ont dii étre exclues a cause de 1'absence

d’un groupe contrdle ou de la présence d’'implants dentaires.

A. Critéres concernant les sujets

¢ Nombre d’animaux
Sur les 9 études retenues, 105 cochons ont été inclus dans les études allant de 6 cochons

dans les plus petits essais jusqu’a 16 comme dans I'étude (31).

e Age
Les ages variaient allant de 3 mois a 18 mois. Une étude ne précisait pas I'dge des
cochons utilisés mais indiquait que ces derniers étaient adultes.
Les études semblaient étre divisées en différentes tranches d’age. Trois études (32-34)
avaient pris des cochons de 3 ou 4 mois, deux autres études (31,35) avaient des sujets
agés de 12 mois, enfin la derniere catégorie était représentée par les études (36,37) qui
expérimentaient sur des cochons de 18 mois.

Une étude ne donnait pas de précision sur I'age des sujets.

* Sexe
3 études avaient utilisé des femelles par rapport a une seule utilisant seulement des
males. L’étude (33) n’avait pas fait de séparation entre les males et femelles et avait
étudié les deux especes mélangées. 4 études sur les 8 n’avaient pas donné de précision

quant a ce critéere.

* Poids
Les cochons étaient des animaux de grande taille avec une moyenne aux environs des 30
kilogrammes pouvant méme aller jusqu’a 50 kilogrammes dans I'étude (36).
Ce critere pouvait représenter un handicap, une logistique importante devait étre mise
en place concernant 'espace du lieu de vie, les rations alimentaires et encore la quantité

des produits anesthésiants nécessaires.
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B. Criteres concernant les défauts

¢ Taille du défaut
Les défauts crées étaient rectangulaires a un mur pour 6 études sur les 9, 2 études
avaient opté pour un défaut osseux de pleine épaisseur (mandibulectomie interruptrice)
de 60 millimetres alors qu'une derniéere (37) avait crée un défaut de 8 millimetres de
diametre sur 8 millimetres de profondeur.
L’étude (36) s’était penchée sur les différences de cicatrisation avec ou sans périoste.
Les 2 études non retenues (I'étude (38) a cause d’absence de groupe contréle et I'étude
(39) a cause de présence d’'implants dentaires au cours de la cicatrisation) avaient créé
un défaut de 5 centimeétres cubes, qui semblait étre le défaut qualifié de taille critique.
L’étude de Ruehe et al (39) irait a I'’encontre de ce qui avait été trouvé avec un défaut de
5 centimeétres cube qui cicatrisait.
Les études (32,35) s’accordaient sur le fait qu'un défaut peut étre qualifié de critique a
partir de 5 centimeétres cube.
L’étude de Ma et al (36) s’est intéressée a la cicatrisation en présence ou non du périoste
et prouve l'implication réelle du périoste dans la cicatrisation comme source de cellules
ostéogenes en grande quantité.
Schmitz et Hollinger n'ont pas quantifié la taille intra buccale de ces défauts di au

manque de publications a leur époque.

D’apres les quelques études dont nous disposons, il semblerait qu'un défaut osseux
intra-oral de 5 centimetres cubes puisse étre considéré comme étant de taille critique
chez le cochon.

Sur les 91 cochons présents 57 ont subi des défauts d’au moins 5 centimetres cubes et
aucun de ces défauts n’ont cicatrisé.

Pour les mandibulectomies interruptrices, seule 2 études (36) (34) représentant 26
animaux ont montré qu'un défaut de 60 millimetres sans périoste pourrait étre

considéré de taille critique.
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* Forme du défaut osseux
La forme des défauts variait selon les essais.
Certaines expérimentations ont préféré utiliser des mandibulectomies interruptrices
(34) tandis que d’autres ont créé des défauts cubiques de 3, 5 ou 7 centimetres cubes

(32,33).

* Durée de I'étude
Les durées d’études changeaient, allant de 5 semaines pour la plus courte (31) mais

pouvant se prolonger jusqu’a 8 mois pour I'étude (35).

C. Critéres concernant la cicatrisation

* C(Cicatrisation du défaut osseux
Certaines études ont vu leur défaut ne pas cicatriser. C’était le cas pour I'étude (33) dont
les défauts de 5 et 7 centimetres cubes n’avaient pas cicatrisé malgré la présence des
biomatériaux testés.
C’est aussi le cas pour I'étude (31) dont les défauts supérieurs a 5 centimetres cubes
n’avaient pas non plus cicatrisés.
Enfin I'étude (36) montrait que le périoste avait une influence sur le phénomeéne de
cicatrisation avec une cicatrisation complete pour un défaut de 60 millimetres ayant
conservé son périoste, mais seulement une cicatrisation complete pour un défaut de 20
millimetres auquel on avait enlevé le périoste.
Le périoste serait alors une source tres importante de cellules ostéogenes et jouerait un
grand role dans la cicatrisation tout comme le confirme les études sur les chiens et les

rats.
* Validation de la taille critique du défaut osseux
Une étude dont le défaut osseux crée était de 5 centimeétres cubes a été retirée car le

défaut du groupe contrdle avait cicatrisé.

Dans les 8 études retenues, aucun défaut osseux des groupes contrdles n’a cicatrisé.

. 3.4 Autres sujets
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1. Singe

L’étude des défauts osseux de taille critique chez le singe présentait 3 publications
concernant la zone intra buccale. L'une de ces deux études n’avait pas de groupe
controle tandis qu’'une autre a utilisé des implants dentaires. Ainsi, la seule étude valide
comptait 13 singes adultes dont I'dge n’était pas précisé, de sexe masculin sans précision

du poids des sujets.

Le défaut osseux lors de cette étude était une exérese compléte d'un fragment d’os
(mandibulectomie interruptrice) de 25 millimetres obligeant I'utilisation d’'une plaque
en titane afin de garder les fonctions de la mandibule.

L’expérimentation s’étendait sur 6 mois au cours desquels les animaux étaient observés,

et les défauts osseux n’avaient pas cicatrisé.

Boyne et al (40) furent les premiers a faire des essais de défauts osseux de taille critique
chez les singes mais sans prendre de groupe contrdle comme référence ce qui ne
permettait pas de confirmer leur propos.

DeVore et al avaient recommandé en 1983 un défaut de taille critique correspondant a

I'extraction de 3 dents soit 20 millimetres (41).

Grace aux apports de biomatériaux, les défauts osseux crée pendant I’étude ont cicatrisé
pour les 13 sujets alors que les défauts osseux témoins n’ont pas cicatrisé sur la méme
période caractérisant alors ces défauts osseux comme étant de taille critique.

Le peu d’études concernant les singes ne permet pas d’objectiver la taille critique d'un

défaut osseux intra buccale.

2. Lapin

L’étude des défauts osseux de taille critique chez les lapins représentait 4 publications.

Toutes les publications ont été retenues car aucune ne présentait de critéres d’exclusion.

Sur les 4 études retenues, on dénombrait 147 lapins ou seulement 1 étude précisait I'age
des animaux utilisés. Cette étude compte 72 lapins agés de 6 mois.

Les 3 autres études ne donnaient pas de précisions concernant I'age.
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2 études sur les 4 incluaient des males, les deux autres études n’avaient pas exprimé
cette caractéristique.
Les poids des 147 lapins dans les différentes études étaient assez proches allant de 3 a 4

kilogrammes.

Parmi les études citées, deux présentaient des défauts rectangulaires de 10 mm x 15 mm
(42) oude 20 mm x 15 mm (43) et les deux autres expérimentations avaient des défauts
circulaires de 9 ou 10 mm de diameétre.

Ces défauts circulaires traversaient de part en part la mandibule atteignant alors les
deux corticales.

Les durées des expérimentations variaient de 10 semaines pour la plus courte (44)
jusqu’a 24 semaines pour I'étude (42).

Une seule étude (43) n’avait pas vu ses défauts osseux expérimentaux cicatriser. Les
trois autres études incluant des biomatériaux avaient cicatrisé sur le temps donné.

De leur coté, les défauts osseux des groupes témoins n’ont pas cicatrisé démontrant
alors leur taille critique.

D’apres DeVore (45) et Kahnberg (46) repris par Schmitz et Hollinger qui avaient décrit
pour les lapins des défauts de 5 mm de long a deux ou trois parois qui cicatrisaient
spontanément.

Les défauts créés par DeVore et Kahnberg présentaient I'inconvénient de ne pas étre
standardisés, induisant un biais de manipulation, diminuant alors considérablement la

valeur de leurs études.
Il semblerait possible d’avancer que les défauts de 9 millimetres de diametre ainsi que
des défauts de 10 par 15 millimetres pourraient étre considérés comme étant de taille

critique. Cependant, le manque de résultats nous permettrait seulement de faire des

suppositions.

3. Mouton

Les publications sur les moutons réunissaient 4 articles dont 1 avait di étre exclu a

cause de 'absence d’'un groupe témoin.
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Les trois études restantes regroupaient alors un total de 30 moutons, sans précision
d’age mais pesant de 52 a 83 kilogrammes pour I'étude (47). Les deux autres études
n’ont pas précisé les gabarits des animaux.

Une étude comprenait uniquement des femelles (48), une autre faisait c6toyer males et
femelles sans distinctions (47) tandis que la derniere étude ne précisait pas le sexe des

sujets choisis.

Les formes des défauts osseux étaient différentes : I'un était rectangulaire monocorticale
(un seul c6té de la mandibule) de taille 23 mm x 11 mm (47) alors que les deux autres
défauts étaient des mandibulectomies interruptrices de 18 mm ou 35 mm de longueur
nécessitant alors des plaques en métal ou titane pour maintenir la continuité physique

de la mandibule et donc ses fonctions.

Concernant la cicatrisation des défauts, seule I’étude (47) voyait ses défauts osseux ne
pas cicatriser en présence des biomatériaux ajoutés. Les défauts des deux autres études

avaient cicatrisé.
La taille critique des défauts osseux témoins avait été validée. Une seule étude (48)

n’exprime pas clairement ce fait mais il semblait que le défaut osseux soit non cicatrisé a

la fin de I’étude.
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[V. Discussion

Schmitz et Hollinger ont été les premiers a définir un défaut osseux de taille critique et
ont essayé de réunir les données de littérature présentes a leur époque pour
caractériser la taille de ces défauts osseux.

I[Is avaient remarqué que les animaux utilisés pour expérimenter les nouveaux
matériaux de greffe étaient des especes de basse lignée phylogénétique et souvent des
especes immatures avec un fort potentiel d’ostéogénese (49). Ainsi beaucoup des

défauts osseux cicatrisaient de fagon spontanée.

* Chien
Les chiens restent des especes animales d’assez grande taille et il a été difficile pour les
chercheurs de valider un défaut osseux de taille critique.
Les résultats sont assez disparates et ne laissent pas ressortir une valeur type sur
laquelle s’appuyer pour caractériser le défaut.
Les études voulant créer des défauts osseux de taille critique réalisaient dans un
premier temps l'extraction des troisieme et quatriéeme prémolaires puis
approfondissaient le défaut de 5 a 6 millimetres de profondeur comme dans les études
(10,11,50).
Beaucoup d’études sur les chiens ont été réalisées mais peu sont arrivées a déterminer
la taille critique du défaut osseux intra oral.
Dans de nombreuses études, les défauts osseux autour des prémolaires, transcortical
dans le sens vestibulo-lingual et de 5 a 6 millimétres de profondeur, sont tous présentés

comme étant de taille critique.

* Rat

Dans certaines études (51,52), les défauts se sont révélés trop petits.

Ainsi, 8 études sur les 12 validées et ayant un groupe contréle se sont accordées sur le
fait qu'un défaut osseux de 5 mm de diametre transcortical au niveau de l'angle
mandibulaire semblait étre le défaut minimum qui ne cicatrisait pas au cours de la vie
du rongeur et pouvait étre qualifié de taille critique.

Le fait d’altérer les deux corticales joue en faveur de la non cicatrisation du défaut
osseux. Cependant, le site opératoire se situe sur une zone non dentée subissant peut-

étre moins de stress masticatoire ou des tensions musculaires.
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* Cochon
Les cochons sont des animaux moins étudiés du fait de leur grande taille et poids ou de
leur tres bonne capacité a cicatriser au fil du temps.
Il est communément admis que la taille critique des défauts osseux chez les cochons est

de 5 cm3, c’est une valeur qui est souvent utilisée dans les études scientifiques récentes.

* Singe
Comme dit précédemment, les études sur les singes ont été peu nombreuses et il est

donc difficile de dégager une valeur siire concernant la taille critique du défaut osseux.

La seule étude valable que nous avons pu trouver correspond en donnant un défaut de
taille critique de 25 millimetres.
Cependant, d’autres valeurs seraient nécessaires afin de connaitre la taille critique

réelle.

* Lapin
Le plus petit défaut osseux mandibulaire validé dans les études retenues mesurait 9
millimetres de diameétre d’apres Thomaidis et al (44) avec ouverture de part et d’autre
c’est-a-dire transcortical.
A cette époque, seulement deux études avaient été citées d’ou I’écart important entre les
chiffres énoncés de nos jours.
Les lapins restent encore des animaux peu étudiés pour ces expérimentations car

seulement 4 études ont été retrouvées.

* Mouton
Les études sur les moutons sont peu nombreuses, ce sont des animaux qu’on ne dresse
pas, dont la taille et le poids (au moins 50 kg) sont assez importants.
De ce fait les 4 études ont testé des tailles de défaut osseux critiques différentes et
seulement une étude d’apres Ekholm et al (47) a confirmé un défaut critique pour une
taille de 23 mm de long et 11 mm de large.
Le mouton reste un animal pré clinique peu utilisé chez lequel on ne peut pas encore
définir de taille critique de défaut osseux.
En 1985, Schmitz et Hollinger n’avait étudié les défauts osseux sur les moutons.
Le peu d’études a notre disposition ne permet pas de déterminer un défaut qui pourrait

étre classé comme étant de taille critique.
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Malgré une recherche approfondie de la littérature, il est difficile d’établir objectivement

la taille critique du défaut osseux intra buccale quelle que soit I'’espece animale.

Beaucoup de caracteres entrent en jeu et il faudrait tous les tester et les controler afin de
pouvoir affirmer la taille critique du défaut osseux.

Parmi ces caracteres, on peut citer I'age des sujets, leur sexe, la présence ou non du
périoste apres avoir crée le défaut et bien sur la durée de I'étude.

Dans un premier temps, il faut que les animaux soient sains a moins que 'étude ne porte
sur une maladie en particulier.

Un animal atteint d’'une quelconque maladie altére sa physiologie basale et va donc
empécher une cicatrisation physiologique.

Beaucoup d’études ne différenciaient pas les sujets males des sujets femelles, partant du
principe que la physiologie et la durée de cicatrisation sont les mémes, mais cela serait a

vérifier au cours d’une étude.

Quelques études se sont tournées vers la différence qu’engendrait le périoste dans la
cicatrisation osseuse. Il est alors apparu que le périoste est une vraie source de cellules
mésenchymateuses et de ce fait aide beaucoup a la régénération (53).

En conséquence, les défauts de taille critique sont de taille plus importante lorsque le
périoste est préservé.

Certaines tailles de défaut peuvent étre agrandies par simple précaution pour étre

certain que le périoste ne joue pas un role dans la cicatrisation et fausse alors I'étude.

L’age des sujets (54) tient aussi son importance : des modéles animaux en phase de
croissance ont un métabolisme plus productif et enclin a la formation osseuse donc cela
pourrait fausser les tests, il faut des lors prendre des sujets adultes afin que la

physiologie de la croissance ne rentre pas en ligne de compte.

La durée de I’étude un caractere tres important. La définition du défaut osseux de taille
critique est la taille du plus petit défaut osseux qui ne cicatrise pas de facon
physiologique pendant la durée de vie de I'animal. Il n’est donc pas possible de juger des
défauts osseux qu’'on a laissé cicatriser sur quelques jours ou semaines sans laisser

vraiment le temps de la cicatrisation complete.
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Un défaut que I'on observe pendant seulement 24 jours comme dans I'étude de Hedner
et Linde (55) présente de ce fait un biais a lui seul. Dans ces études de courte durée, il est
tout de méme intéressant de se pencher sur la différence de vitesse de cicatrisation
entre des défauts comblés par un biomatériau test par rapport a des défauts identiques

laissés vides (échantillons contréles).

Chaque possibilité de biais doit étre observée et maitrisée afin de caractériser une taille
critique de défaut osseux. Il serait alors possible de donner la taille critique d’'un défaut
osseux si, et seulement si, on a préalablement déterminé tous les criteres: age, taille,

sexe, présence ou absence du périoste, temps d’étude assez long, modele animal sain.

V. Conclusion

Le concept de défaut osseux de taille critique comme une unité standardisée afin de
controler 'efficacité des biomatériaux est maintenant acquise.

Il est admis que la taille critique des défauts des rats est d’environ 5 mm3 mais c’est la
seule espece pour laquelle une idée précise semble exister.

Les chiens présentent un défaut autour des 2¢me, 3éme et 4éme prémolaires qui semble
aussi étre considéré comme étant de taille critique.

Pour les autres animaux étudiés ici, il est encore difficile d’affirmer quelle est la taille

critique des défauts osseux et d’autres études seront nécessaires.
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Les modeéles pré-cliniques de défauts osseux critiques

intra-oraux : revue systématique de la littérature.

Résumé

Le défaut osseux de taille critique est une notion introduite par Schmitz et Hollinger en 1985 pouvant
étre définie comme le plus petit défaut osseux sur un site anatomique particulier et un modéle animal
donné qui ne cicatrise pas de fagon spontanée et totale sur une durée donnée.

Il est intéressant dans les études pré-cliniques de connaitre les tailles critiques des défauts osseux
des animaux utilisés afin d’observer objectivement I'action des biomatériaux testés.

Chaque animal possédant sa propre taille critique de défaut osseux pour un site donné, I'objectif de ce
travail était de faire une revue systématique de littérature afin de trouver une valeur référence.

Nous nous sommes intéressés aux défauts intra oraux qui concernent la pratique dentaire sur les
animaux utilisés communément qui sont les chien, rat, cochon, singe, lapin et mouton.

Mots-clés

Défaut osseux de taille critique ; périoste ; régénération osseuse ; matériaux de comblement ;
cicatrisation osseuse.

Intra-oral critical size defects on pre-clinical models :

systematic littérature review.

Summary

In 1985, Schmitz and Hollinger introduced the notion of the critical size defect which could be defined
as the smallest bone defect in a given site and on one specific animal that could not heal entirely and
spontaneously during a certain amount of time.

In pre-clinical trial, it is interesting to know the critical size defect of the animal whom is tested in order
to observe properly the action of the tested biomaterials.

By doing a full bibliography, our objective was to find a value of reference for the intra oral critical size
bone defect for the main animals used in pre clinical trial which are dogs, rats, pigs, monkeys, rabbits
and sheeps.
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Critical size defect ; periosteum ; bone regeneration ; biomaterial ; bone healing
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