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INTRODUCTION

Une lésion carieuse est une déminéralisation acide d’origine bactérienne. Symptome de la
maladie carieuse, elle peut se manifester sous des formes multiples selon le gradient de
déminéralisation et d’atteinte des tissus durs — de la simple trace de déminéralisation sans perte
de substance (white-spot) a la lésion para-pulpaire avec perte des structures périphériques (des
complications pulpaires et pulpo-parodontales pouvant aussi compliquer le tableau clinique) (1,
2). Le traitement global de la maladie doit étre basé sur 1’identification et la correction des
facteurs de risque (3). Concernant la prise en charge des Iésions carieuses, un panel large de
solutions s’ouvre aux chirurgiens-dentistes, des stratégies visant a la reminéralisation aux
solutions restauratrices plus traditionnelles en passant par les soins non-invasifs tels que les
scellements thérapeutiques et des soins micro-invasifs comme I’infiltration résineuse (4). La
décision thérapeutique sera a adapter en fonction des données issues de la phase diagnostique -
¢tape primordiale pour I’établissement du plan de traitement personnalisé. Cette phase
comprend la détection des Iésions (présence ou absence) mais aussi 1’évaluation de leur sévérité
(profondeur) ainsi que leur activité (5). L’activité carieuse est caractérisée par le fait que,
notamment grace a un controle renforcé du biofilm et a I’utilisation conjointe d’agents fluorés,
le processus carieux de déminéralisation peut étre enrayé. Ainsi, une lésion carieuse peut passer
du stade ‘actif’ (processus de déminéralisation en cours — perte d’ions Calcium et Phosphate) a
un stade ‘arrété’ (processus de déminéralisation interrompu) ; dans certains cas, lorsque les
tissus déminéralisés n’ont pas été érodés (absence de cavité), une reminéralisation peut avoir
lieu concourant a la ‘guérison’ de la lésion. Si la notion d’activité carieuse est facile a
comprendre d’un point de vue conceptuel, il semble difficile de I’appréhender d’un point de
vue clinique.

Différents systéemes d’évaluation de ’activité carieuse s’offrent au praticien (6) et,
parmi eux, les criteres cliniques visuels et tactiles utilisés dans les systemes de Nyvad (7) et de
I’ICDAS-ICCMS™ (8) restent la «référence » en la matiére. Ces systémes prennent en
considération la teinte de la Iésion, la sensation tactile au sondage, le lustre de surface, la perte
de substance ainsi que la présence de plaque (6) (Tableau 1). Il semble que ces critéres visuels
liés a 1’état de surface des tissus durs (changements assez lents) ne permettent cependant pas
d’apprécier 1’activité en temps réel qui, comme décrit précédemment, est liée a un moment
donné a un processus dynamique. Aussi, la recherche en développement s’est donc tournée vers
d’autres technologies dans le but de pouvoir objectiver/quantifier 1’activité en temps réel. Par

exemple, ont été développés le capteur lon Sensitive Field Effect Transistor® (ISFET®) pour



la mesure du pH a la surface des lésions carieuses (9), le ClinPro™ pour 1’évaluation de la
présence d’acide lactique en regard des Iésions a I’aide d’une prise d’empreinte avec un
matériau pH-sensible (10) et le ClinPro™ Cario-L pop™ basé, lui, sur I’analyse du pH intraoral
et de la présence d’acide lactique aprés prélevement salivaire a I’aide d’un écouvillon.
Malheureusement, 'ISFET® et le ClinPro™, prometteurs en terme d’analyse de I’activité de
la lésion en temps réel, ne sont pas disponibles sur le marché professionnel ; en effet, le premier
n’a pas dépassé le stade de prototype et le second, commercialisé il y a quelques années s’est
vu remplacer par le ClinPro™ Cario-L pop™ n’évaluant le pH qu’a I’échelle de la cavité orale
(ne permettant donc pas d’adapter la décision thérapeutique a 1’échelle de la 1ésion). D’autres
systemes sont bases sur la fluorescence comme le DiagnoDent® (11,12), le Quantitative Light
Induced® (QLF®) (13,14) ou encore la caméra Soprolife® (15, 16) ; ce sont des dispositifs
médicaux développés selon les fabricants pour détecter les premiers signes de déminéralisation
et apprécier I’activité carieuse a I’échelle de la 1ésion (15). Mais I’ensemble de ces techniques
semblent présenter des limites ; en effet, le Diagnodent®, semble ne pas étre un outil permettant
de distinguer ’activité des lésions non-cavitaires (11, 12, 23), le QLF est quant a lui un
dispositif dont I’utilisation est limitée a des fins de recherche (6, 13, 14, 21) et la Soprolife® ne
peut remplacer I’examen clinique, elle est considérée comme une aide additionnelle a la
détection des lésions (16, 22, 23). Un nouveau dispositif, Calcivis®, basé sur le potentiel de
luminescence d’une protéine lorsque couplée aux ions Calcium, a fait son apparition sur le
marche professionnel en février 2014 (28).

L’objectif du présent travail est de présenter le dispositif Calcivis® au travers des
éléments fournis par le fabricant, de communications scientifiques ainsi que de photographies

originales et de cas cliniques réalisés ex-vivo.

PRESENTATION DU SYSTEME CALCIVIS®

Données du fabricant (28)

Basée a Edimbourg, en Ecosse, la compagnie Calcivis® a été créée en 2011 ; son but
est de développer et commercialiser des dispositifs médicaux innovants axés sur la gestion de
la maladie carieuse et prouvant le concept général d’Intervention Minimale en Cariologie. Le
premier dispositif, le systeme Calcivis®, est une co-invention en partenariat avec 1’Université

de Dundee (N. Pitts et C. Longbottom). Le systeme Calcivis® est un dispositif medical



sophistiqué basé sur une approche novatrice de bioluminescence combinée a un dispositif
d'imagerie visant a la visualisation de déminéralisation par imagerie d’ions calcium libres a la
surface de la dent ; une lésion carieuse qui est activement en voie de démineralisation est plus
susceptible de progresser et de conduire a une perte de substance interdisant alors tout
traitement non-invasif visant a la reminéralisation. La protéine responsable de la luminescence
a la caractéristique, lorsqu’elle est couplée au calcium, d’émettre un signal de lumiere bleue
proportionnelle a la quantité de calcium présent. Le nom de cette protéine n’a, a ce jour, pas été
révélé pour des questions de confidentialité et de protection intellectuelle. Son utilisation en
cariologie permettrait donc, selon le fabricant, 1’évaluation en temps réel de I’activité carieuse
et serait donc une aide a la prise de décision thérapeutique au fauteuil. En effet, les images tirées
du systéme Calcivis® permettraient, lors d’une seule visite, de cartographier la présence de
Iésions carieuses et d'évaluer leur activité tout en constituant une base de discussion avec les
patients au sujet de leur prise en charge individualisée. Le systéme prototype Calcivis® a
obtenu le marquage CE en février 2014 ; les démarches réglementaires sont en cours avec la

Food and Drug Administration (FDA) pour sa commercialisation aux Etats-Unis.

Production scientifique a propos du systéeme Calcivis®

Articles scientifiques

Aucun article scientifique n’a, a ce jour, été publié¢ a propos du systeme Calcivis®.

Communications scientifiques

Le systeme Calcivis® a, a ce jour, fait ’objet de cing communications affichées aux
congrés de I’International Association for Dental Research (IADR) (17) et de I’European
Organisation for Caries Research (ORCA) (18, 24-26).

Le premier poster présentant le systeme Calcivis® a été présenté par Pitts et coll. en
2013 au congrés de I'TADR (Annexe 1). Le systéme Calcivis® (17) est présenté d’une maniére
générale comme outil au service de I’International Caries Classification and Management
System™ (ICCMS™) (19, 20). Outre des images illustrant différentes Iésions carieuses, ce
poster apporte des données sur des aspects de sécurité sanitaire et I’absence de toxicité, liés a
I’'usage chez ’Homme, du gel contenant la protéine aux caractéristiques de photoluminescence
(résultats de tests de cytotoxicité, toxicité orale, irritation des muqueuses et tests allergiques).

La communication affichée présentée au congrés de I’ORCA 2013 (Annexe 2) porte,
elle, sur I’analyse du pic de luminescence du marqueur de calcium pour utilisation optimale du

systeme Calcivis® in vivo (18). Il est apparu que ce pic obtenu & 10 mS est reproductible et
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qu’une image haute résolution est obtenue avec 50% du signal luminescent en moins de 0,1
seconde. Il est conclu que la rapidité d’obtention du signal luminescent du marqueur d’ions
calcium est compatible avec une utilisation du dispositif Calcivis® in vivo.

Trois posters ont été présentés au récent congres de ’ORCA 2016.

Le poster de Jablonski-Momeni et coll (Annexe 3) montre par le biais d’une étude in
vitro réalisée sur dents extraites (n=46), une corrélation haute entre la photoluminescence
obtenue avec le syst¢tme d’imagerie Calcivis® et les scores de Nyvad accordés par deux
examinateurs (24). Ce travail tendrait donc & montrer la capacité du systeme Calcivis® a
détecter I’activité carieuse en comparaison avec les critéres de Nyvad utilisés comme standard
de référence.

Le poster de Vernon et coll (Annexe 4) a pour but de démontrer la capacité du systeme
Calcivis® a, d’une part, évaluer I’activité de Iésions carieuses sur dents extraites (n=12 ; deux
temps de conservation : > a 1 an et <3 mois apres avulsion) ainsi que, d’autre part, d’objectiver
des déminéralisations artificielles sur échantillons d’émail (n=6; deux solutions de
déminéralisation : acide phosphorique et gel d’acide acétique et de carbopol) (25). Les images
obtenues a I’aide du dispositif Calcivis® tendent a montrer la capacité du dispositif a objectiver
les déminéralisations, qu’elles soient naturelles ou artificielles, par augmentation de
luminescence bleue.

Le dernier poster d’Ormond et coll (Annexe 5) présente les résultats d’une évaluation
clinique in vivo portant sur 65 troisiémes molaires de patients, ageés de 16 a 25 ans (26). Il ne
rapporte, pour les 42 patients, aucun évenement indésirable concernant la photoprotéine mais
enregistre deux cas de saignements gingivaux et érosions gingivales légéres liés a la caméra
elle-méme. 1l décrit un accord significatif (>70%) entre les images Calcivis® et les évaluations
réalisées par les quatre praticiens participant a I’essai clinique ; cependant il est surprenant que
les critéres d’évaluation ne soient pas précisés (évaluation purement subjective ? criteres de

Nyvad ?).

Productions scientifiques et perspectives

Il apparait que peu de données sont actuellement disponibles sur le systeme Calcivis® ;
ceci est, bien entendu, lié a la nouveauté du dispositif.

Il parait primordial de développer la recherche in vivo afin de valider le dispositif et
notamment d’avoir des données concernant la sensibilité et la spécificité de la détermination de
I’activité carieuse par comparaison a un standard de référence comme les critéres de Nyvad.

Les reproductibilités inter- et intra-opérateur restent aussi a documenter. Si validé, le systeme
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Calcivis® pourrait permettre aussi de vérifier I’efficacité de différentes stratégies visant a
enrayer le processus carieux a 1’échelle de la lésion (agents topiques fluorés, CPP-ACP,

arginine, novamine....)

PRISE EN MAIN DU SYSTEME CALCIVIS® RECU AU SERVICE
D’ODONTOLOGIE DU CHU DE CLERMONT-FERRAND

Cadre administratif et légal

N. Pitts (Royaume-Uni) et C. Longbottom (Royaume-Uni) ont constitué, autour d’eux
et sous le sponsor de la société Calcivis® (représentée par C. Adam, M. Willins et B. Vernon),
un groupe de travail nommé Caries Activity Study Group (CASG) avec A. Jablonski-Momeni
(Allemagne), K. Ekstrand (Danemark), S. Martignon (Royaume-Uni et Colombie) et S.
Doméjean (France). Ce groupe a pour objectif de travailler a 1’évaluation du dispositif
Calcivis® (travaux in vitro et in vivo, pistes d’amélioration du dispositif, constitution d’une
banque d’images).

Apres signature d’un contrat de partenariat entre la Direction de la Recherche Clinique
et de I’Innovation (DRCI) du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Clermont-
Ferrand et la société Calcivis®, un dispositif a été mis a disposition (février 2016) pour des

évaluations ex vivo sur dents extraites.

Prise en main du dispositif Calcivis®

Le systéeme Calcivis® se compose d’une boite noire et d’un ordinateur portable qui
s’utilisent conjointement pour permettre la capture d’images, in vitro, de dents extraites
(Annexe 6, Figures 1 et 1bis). L'ordinateur portable est chargé avec deux logiciels, 1’'un
contrélant les composants de la caméra au sein de la boite noire (« Pylon ») (Annexe 6, Figure
2) et I’autre ’analyse d’image en luminescence « Fiji ».

La prise en main du dispositif Calcivis® a été possible grace a un guide d’utilisation
(traduction en Francais proposée en Annexe 7). Ce guide détaille toute la procédure a suivre
pour aboutir aux images traitées en photoluminescence. Il décrit donc les étapes de préparation
de la solution Calcivis®, du nettoyage optionnel de la dent a observer, du paramétrage du
logiciel, de prise des trois clichés différents (image standard, image luminescente grise et image

luminescente colorée).



La prise en main a eu lieu en mai 2016 et a impliqué le Pr Doméjean, Mlle Drancourt
(interne en Médecine Bucco-Dentaire en préparation d’un master 2 : « Comparaison de la
spécificité et de la sensibilité de deux dispositifs de détection de I’activité carieuse » (29), soit
Calcivis® et Soprolife®) et moi-méme. Plusieurs essais sur dents extraites et conservées dans
du sérum physiologique ont été réalisés afin de découvrir le fonctionnement du dispositif
Calcivis®. Les premiers tests n’ayant pas été couronnés de succés du fait du mauvais
positionnement de la téte de la seringue dans la chambre noire, de nombreux réglages ont été

nécessaires (Annexe 6, Figure 3).

PRESENTATION ET COMPARAISON D’IMAGES ACQUISES A
L’AIDE DU SYSTEME CALCIVIS®, DE LA CAMERA SOPROLIFE® ET
D’UN APPAREIL PHOTOGRAPHIQUE REFLEX NUMERIQUE DE 20
DENTS EXTRAITES

Le présent chapitre présente 20 cas cliniques (faces occlusales de molaires et
prémolaires extraites) sous forme de planches photographiques chacune composée de :
- deux vues cliniques : face humide (1% ligne - & gauche) et face séchée (1 ligne - a
droite).

Ces photographies ont été réalisées avec un appareil photo CANON D17 et un objectif
MACRO EFS 60mm avec I’aide de Cyril TRAVERS (prothésiste de I’UFR
d’Odontologie de Clermont-Ferrand). Les dents ont été positionnées sur un miroir (pour
un effet fond noir). Un score de Nyvad a été attribué sur les photographies apres
discussion avec le Pr Doméjean.

- trois images Calcivis® : standard (2°™ ligne - & gauche), luminescente grise (2°™ ligne -

au centre) et luminescente colorée/traitée en bleu royal (2°™ ligne - a droite).
Les images prises avec le prototype in vitro Calcivis® ont été réalisées au sein du
laboratoire CROC.
Concernant I’interprétation des images obtenues par le dispositif Calcivis®, c’est un
signal de fluorescence bleu qui indiquerait, selon le fabricant, une zone suspecte.

- deux images générées par la caméra Soprolife® : en mode ‘lumiére du jour’ (3°™ ligne -

a gauche) et en mode “diagnostic I’ (3°™ ligne - a droite).
Une caméra Soprolife® est disponible dans le Service d’Odontologie du CHU Estaing,
une boite noire a été specialement congue pour prendre les clichés des dents extraites ;
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les deux images obtenues sont prises avec le mode ‘lumiére naturelle’ et le mode
‘diagnostic I’. Selon le fabricant, 1’interprétation des images Soprolife® en mode
‘diagnostic’ est permise grace a un code couleur ; un signal vert acidulé ou vert clair a
bleu ciel correspond a une dentine saine alors qu’une zone suspecte est alertée par un
signal noir-vert ou rouge ou rouge-noir ou par une absence de fluorescence (Tableau 2).

Un seul observateur (moi-méme) a été confronté a I’interprétation de ces résultats.

Les 20 cas cliniques ont été étudiés sans nettoyage préablable des dents. Parmi ces 20 cas
cliniques, neuf ont été selectionnés pour réaliser les clichés aprés nettoyage ; il s’agit des cas
« bis » (Tableau 3).



CAS 1

Classe 2 de Nyvad
(Actif)

VUES CLINIQUES Sernble ACTIE

Semble

CALCIVIS® ACTIF

SOPROLIFE®
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CAS 2

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

- M  Semble INACTIF

VUES CLINIQUES

Semble
CALCIVIS® ACTIF
SOPROLIFE®

CAS$ 2bis
Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES » Semble INACTIF

Semble
CALCIVIS® | M |NAcTF

SOPROLIFE®
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CAS 3
Classe 2 de Nyvad

(Actif)
VUES CLINIQUES Semble ACTIF
Semble
CALCIVIS® ACTIE
SOPROLIFE®
CAS$ 3bis
Classe 2 de Nyvad
(Actif)
VUES CLINIQUES Semble ACTIF
Semble
CALCIVIS® ACTIE

SOPROLIFE®
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CAs 4

VUES CLINIQUES

CALCIVIS®

SOPROLIFE®

Classe 3 de Nyvad
(Actif)

» Semble ACTIF

Semble
ACTIF
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CAsS5

Classe 5 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES » Semble INACTIF

Semble
®
CALCIVIS » onE
SOPROLIFE® e ( alt i 2 AcTrF
CAS$ 5bis
—— Classe 5 de Nyvad
"" (Inactif)

VUES CLINIQUES W 3 Semble INACTIF

Semble
CALCIVIS® NACTIE
SOPROLIFE®

» INACTIF
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CAS 6
Classe 3 de Nyvad
(Actif)

i =

VUES CLINIQUES L ) M) Semble ACTIF

Semble

®
CALCIVIS ACTIF
SOPROLIFE®
CAS 6bis
Classe 3 de Nyvad
(Actif)

VUES CLINIQUES Semble ACTIF

Semble
CALCIVIS®

ACTIF

SOPROLIFE®
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CAs 7

VUES CLINIQUES

CALCIVIS®

SOPROLIFE®

Classe 3 de Nyvad
(Actif)

3  Semble ACTIF

Semble
ACTIF
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CAss

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Sembl
CALCIVIS® ACTIE
SOPROLIFE® INACTIF

CAS 8bis

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)
VUES CLINIQUES » Semble INACTIF
Semble
CALCIVIS® ACTIF
SOPROLIFE® I INACTIF
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CAS$ 9
Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Semble

SOPROLIFE®

M) INACTIF
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CAS$ 10

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES )  Semble INACTIF

Semble

CALCIVIS® ACTIF

SOPROLIFE® INACTIF
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CAS 11

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES » Semble INACTIF

o . . .

SOPROLIFE® il D ) iNACTF

Semble
INACTIF
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CAS 12

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES W  Semble INACTIF

Semble

SOPROLIFE® INACTIF
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CAs 13

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

CALCIVIS® ) INACTIF
SOPROLIFE® ACTIF
CAS 13bis
Classe 4 de Nyvad
(Inactif)
VUES CLINIQUES » Semble INACTIF
CALCIVIS® Semble
ACTIF

SOPROLIFE®
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CAS$ 14

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES » Semble INACTIF

Semble

®
CALCIVIS ACTIF

SOPROLIFE®

) INACTIF
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CAs 15

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Sembl
CALCIVIS® » |§21CTTF
SOPROLIFE®

CAS$ 15bis

Classe 4 de Nyvad

(Inactif)
VUES CLINIQUES 2 Semble INACTIF
CALCIVIS® P e

SOPROLIFE®
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CAS$ 16

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Semble
CALCIVIS® INACTIF
SOPROLIFE®

CAS 16bis
Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Semble

®

CALCIVIS INACTIF

SOPROLIFE®
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CAS 17
Classe 2 de Nyvad
(Actif)

VUES CLINIQUES » Semble ACTIF

Semble

SOPROLIFE®
CAS$ 17bis
Classe 2 de Nyvad
(Actif)

VUES CLINIQUES Semble ACTIF

Semble
CALCIVIS® » INACTIF
SOPROLIFE® ACTIF
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CAS$ 18

Classe 4 de Nyvad
(Inactif)

VUES CLINIQUES Semble INACTIF

Semble

®
CALCIVIS ACTIE

SOPROLIFE®
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CA$ 19
Classe 2 de Nyvad
(Actif)

VUES CLINIQUES Semble ACTIF

Semble

®
CALCIVIS ACTIF

SOPROLIFE®
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CAS$ 20
Classe 2 de Nyvad

(Actif)
VUES CLINIQUES Semble ACTIF
CALCIVIS® Z‘ZTFF"*

RE

SOPROLIFE®
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Analyse des cas cliniques

Cas cliniques et différents systémes d’analyse de I’activité carieuse (Gold Standard : critéres

de Nyvad et deux technologies basees sur la fluorescence : Soprolife® et Calcivis®)

Couleur
Blanchatre
Brunatre
Brunatre
Marron
Marron
Jaune/marron
Brunatre
Marron
Brunatre
Brunatre
Jaune/marron
Blanchatre
Blanchatre
Blanchatre
Blanchatre
Blanchatre
Blanchatre
Noiratre
Marron
Brunatre

Marron

Marron/blanc

Marron/brun

Marron/blanc
Jaune/marron
Jaune/marron
Jaune/marron
Brunatre

Jaune/marron

* Dents aprés nettoyage
Il a été noté 15 résultats (représentés en jaune fluo) non concordants entre les critéres de Nyvad et I’activité de Sorprolife® et/ou

Calcivis®

Cavité
Ovui
Non
Non
Ovui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Ovui
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Non

Non

Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui

Plaque
Ovui
Non
Non
Non
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Non

Non

Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui

Lustre

Rugueux/opaque

Lisse/brillant
Lisse/brillant
Dur/opaque
Dur/opaque
Mou/opaque
Dur/brillant
Dur/brillant
Mou/opaque
Mou/opaque
Mou/opaque
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant
Lisse/brillant

Dur/opaque
(tartre)
Dur/opaque

Dur/opaque
(tartre)
Dur/opaque
Mou/opaque
Mou/opaque
Lisse/brillant
Mou/opaque
Mou/opaque

Classe
2

5 B B B B B DD BB B B W W WO OOWDN NS B

N N A NN D

ACTIF (gris)
ACTIF (noir-vert)
ACTIF (noir-vert)
ACTIF (noir-vert)
ACTIF (noir-vert)
ACTIF (noir-vert)

ACTIF (rouge)
INACTIF
ACTIF (noir-rouge)
ACTIF (noir-rouge)
ACTIF (noir-vert)
INACTIF
INACTIF
INACTIF
INACTIF
INACTIF
INACTIF
ACTIF (noir vert)
ACTIF (gris)
INACTIF
ACTIF (noir-vert)

ACTIF (halo noir-vert en
périphérie du tartre)
ACTIF (noir-vert)

ACTIF (halo noir-vert)
ACTIF (rouge vif)
ACTIF (rouge vif)

ACTIF (rouge clair)

ACTIF (noir et rouge)

ACTIF (noir et rouge)

ACTIF
ACTIF
INACTIF
ACTIF
ACTIF
ACTIF
INACTIF
INACTIF
ACTIF
ACTIF
ACTIF
ACTIF
ACTIF
INACTIF
ACTIF
INACTIF
INACTIF
INACTIF
ACTIF
ACTIF
INACTIF

ACTIF

INACTIF

INACTIF
ACTIF
INACTIF
ACTIF
ACTIF
ACTIF
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L’interprétation des résultats des cas cliniques Soprolife® a été reéalisée grace au manuel
d’utilisation Soprolife® (15) (tableau 3).
L’interprétation des résultats de Calcivis® a été faite selon les instructions du fabricant et des

communications scientifiques présentées en Annexes 3-5.

Quelques cas cliniques réalisés apres nettoyage

Le nettoyage des neuf dents choisies (cas 2, 3, 5, 6, 8, 13, 15-17) a été effectué a 1’aide d’une
brosse a dents et d’une pate de prophylaxie (Ultrapro®) ; il a été suivi d’un ringage abondant a

I’eau claire.

DISCUSSION

Le dispositif Calcivis® est actuellement encore non commercialisé (mise sur le marché
professionnel américain prévue fin 2017). A part quelques appareils mis a disposition de
praticiens britanniques, son utilisation est essentiellement in vitro via des systémes comme celui
disponible au CROC.

Il apparait que peu de données sont actuellement disponibles sur le systeme Calcivis®
(aucun article scientifique ; cing communications affichées lors de congres scientifiques
internationaux) ; ceci est, bien entendu, lié & la nouveauté du dispositif. De nouvelles études
sont nécessaires pour en valider 1’intérét.

Le présent manuscrit présente 1’installation du dispositif recu dans les locaux du
laboratoire de recherche CROC ainsi que 20 cas sur dents extraites comparant les images
obtenues a 1’aide du dispositif Calcivis® et de la caméra Soprolife® aux scores de Nyvad
attribués sur des photographies numériques.

Il apparait que la difficulté d’utilisation du dispositif réside surtout dans 1’interprétation
des images obtenues et non sur I’utilisation de la machine en elle-méme. En effet, une fois
I’angulation du systeme de dispensation du gel réglée (une fois pour toute), seule la préparation
de la solution révélatrice est un peu délicate et chronophage (aucune bulle ne doit se trouver
dans la seringue d’injection sous peine de compromettre les résultats) (Annexe 6, Figures 4 et
5). Idéalement la préparation de la solution révélatrice pourrait étre simplifiée voire supprimée

si elle était préte a ’emploi.
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La notice accompagnant le dispositif Calcivis® (Annexe 7) précise qu’un nettoyage
préalable a la prise d’images est optionnel. Par conséquent, initialement toutes les images
(Calcivis®, Soprolife®, photographies numériques) ont été prises sans nettoyage (simple
séchage de la face occlusale). Or, il s’avere que 1’utilisation de la caméra Soprolife® nécessite
I’absence de plaque/de tartre et donc un nettoyage préalable. Aussi, ayant un doute, j’ai procédé
au nettoyage de quelques dents avant de reprendre les images Calcivis®, Soprolife® et
photographies numériques. Par exemple pour le cas n°5, il en ressort que le nettoyage de la face
occlusale a une importance lors de ’utilisation de la caméra de Soprolife®. Selon les données
du fabricant, il semble que I’interprétation des images Calcivis® soit moins sensible a 1’absence
de nettoyage (le tartre n’a pas I’air d’influencer le signal, cas 16bis et 5bis). Pourtant ici, quatre
cas sur neuf montre 1’intérét du nettoyage pour Calcivis® avec un signal actif passant a 1’inactif
ou inversement (cas 2/2bis, 13/13bis, 15/15bis et 17/17bis) ou encore un signal fort passant a
faible (cas 3/3bis et 8/8bis). 1l semble donc que comparer Calcivis® et Soprolife® nécessite
donc un nettoyage préalable.

Le traitement des images obtenues avec Calcivis® nécessite qu’un filtre ‘bleu royal® soit
appliqué. Ce filtre est sélectionné grace a un menu déroulant avec le choix de multiples
traitements qui ne sont d’aucune utilité pour I’analyse de ’activité. Simplifier le traitement de
I’image en supprimant le menu déroulant et en ne proposant que le filtre ‘bleu royal’ pourrait

paraitre judicieux.

L’interprétation des images obtenues avec le dispositif Calcivis® n’est pas toujours
aisee. Idéalement, la différence de photoluminescence devrait, pour une utilisation simple pour
I’établissement des plans de traitement pouvoir discriminer nettement une zone active d’une
inactive. Or les 20 cas cliniques ici présentés ne me permettent pas d’émettre un avis clair et
certain quant a I’activité cariecuse de certains sites (2, 6, 6bis, 8bis, 10, 14, 17). De plus pour les
cas 8, 10 et 15bis, le diagnostic d’activité de Calcivis® parait tres clair mais les clichés des vues
cliniques et de Soprolife® montrent une totale inactivité. Le fabricant informe que la
photoprotéine liée aux ions calcium émet un signal de lumiére bleue proportionnelle a la
quantité de calcium disponible a la surface de la dent observée. Il semble au travers des
différents cas cliniques ici présentés que trois tonalités de bleu ressortent apres application du
filtre ‘Royal’ : bleu marine, bleu clair et bleu turquoise, et que, plus il y a de contraste et donc
de bleu turquoise, plus la notion d’activité carieuse parait probable. Dans les cas ici présentés,
ces trois tonalités de bleu sont quasiment systématiquement retrouvées alors que les critéres de

Nyvad ne définissent pas toutes les faces observées comme porteuses d’une lésion carieuse
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active ; par exemple, les cas 8 et 8bis présentent un signal d’activité sur les images Calcivis®
mais aucune Iésion carieuse active n’est révélée sur les images cliniques et le cas 10 ressort
quant a lui avec des sillons fluorescents sur 1’image Calcivis® mais des sillons sains sur vue
clinique. Parfois il arrive que les critéres de Nyvad indiquent I’activité et qu’elle ne soit pas
révélée par I’image Calcivis® ; c’est le cas pour 1a lésion carieuse au niveau du sillon médian
de la face vestibulaire de la dent présenté en cas 6 ne révelant aucune fluorescence sur I’image
Calcivis® apres traitement alors que celle-ci est bien présente sur la vue clinique. Bien que le
bleu turquoise soit surtout présent sur les cas 1-3/3bis, 4, 7, 8/8bis, 10, 13bis, 14, 15bis, 17-20,
seuls les cas 1, 3/3bis, 4, 6/6bis, 7, 17/7bis, 19 et 20 sont considérés comme actifs selon les
criteres de Nyvad. Il peut étre noté que le cas 14 présente sur la partie gauche de la face
occlusale (voir vue clinique) un signe visible d’érosion dentaire, elle-méme alertée par un signal
bleu fluorescent sur I’image Calcivis® (image de droite). Cette déminéralisation active n’est
pas une lésion carieuse et ne nécessite pas une intervention iatrogéne mais seulement un soin
par restauration pour enrayer le processus ; un ceil expert est donc recommandé pour interpréter
au mieux les informations fournies par le systeme Calcivis®. Quant aux images Soprolife®
obtenues en fluorescence (mode diagnostic), il semble que les faces occlusales présentent des
signes d’activité carieuse pour les cas 1, 2/2bis, 3/3bis, 4-7, 6bis, 17/17 bis et 18-20. Bien que
I’échantillon de dents iconographiées soit ici de faible effectif, il semble que 1’hétérogénéité
des résultats ne permet aucune interprétation fiable. 1l apparait que seulement huit des 20 cas
cliniques montrent une concordance (lésion active) quant aux statuts carieux selon Nyvad,
Soprolife® et Calcivis® et deux cas cliniques sur neuf aprés nettoyage; ceci n’est pas en faveur
de I'utilisation des dispositifs Soprolife® et Calcivis® en pratique clinique de routine. Enfin,
Calcivis® s’avere étre facile d’interprétation lorsque les Iésions carieuses sont visibles
cliniquement a 1’ceil nu (déja cavitaires) sur les faces occlusales ; en effet les cas cliniques
présentant une classe de Nyvad avec un critere d’activité (soit de 1 a 3), sont actifs sur les

images Soprolife® et Calcivis® également.

CONCLUSION

Le systéme Calcivis® repose sur une technologie prometteuse qui mérite ’attention des
chercheurs en cariologie. En effet, si validé et facile d’utilisation avec des images ne laissant
aucun doute sur leur interprétation, il serait un outil innovant et incontournable en cariologie en

permettant de discriminer lésions actives et inactives et donc d’adapter les stratégies
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thérapeutiques au réel besoin du patient (en évitant notamment le sur-traitement). Aussi, afin
d’en valider I’intérét diagnostique, il est nécessaire que des études in vivo le comparent a un
standard de référence tel que I’histologie tant pour la détection et la prise en charge
thérapeutique et ces études devront porter sur de larges échantillons de lésions occlusales tant

sur dents temporaires et que sur dents permanentes.
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Tableau 1 : Activité carieuse et critéeres visuels et tactiles

(Cadez A. Synthése bibliographique a propos de I’évaluation de 1’activité des 1ésions carieuses. 2015. Thése d’exercice. UFR d’odontologie de
Clermont-Ferrand)

Systéme / Critéres d’activité Critéres d’inactivité
Auteurs
Criteres Evaluation selon 4 paramétres cliniques : Classe 4 : Lésion inactive non-cavitaire
Nyvad e Couleur surface amélaire blanchatre, brunatre ou noire, brillante, dure et lisse au
1999 I’activité se traduit par un émail blanchatre/jaunatre, passage de la sonde.
e Lustre
Iactivité se traduit par une perte de lustre et une surface Classe 5 : Lésion inactive avec discontinuité de surface méme critéres
rugueuse gue classe 4 avec défaut de surface (microcavité) limité a 1’émail.
e Présence de discontinuités ou de perte de substance (sondage)
e Présence de plaque Classe 6 : Lésion inactive cavitaire
cavité amélo-dentinaire détectable a 1’ceil nu ; brillante et dure au sondage
Classe 1 : Lésion active non-cavitaire éger ; aucune implication pulpaire.

surface amélaire blanchatre/jaunatre opaque avec perte de lustre,
rugueuse au passage de la sonde, généralement recouverte de plaque.

Classe 2 : Lésion active avec discontinuité de surface
mémes critéres que classe 1 avec défaut de surface (microcavité) limité
a I’émail.

Classe 3 : Lésion active cavitaire
cavité amélo-dentinaire détectable a 1’ceil nu ; consistance molle ou cuir
au sondage léger ; possible implication pulpaire.
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ICDAS/CCA
(Guedes et
coll) 2014

-ICDAS 1-3:
Surface amélaire blanchétre/jaunatre opaque avec perte de lustre,
aspect rugueux au passage leger de la sonde.
Lésion située dans une zone de stagnation de plaque.

-ICDAS 4 : lésion probablement active

-ICDAS 5 et 6 : lésion molle ou texture cuir au sondage léger.

-ICDAS 1-3:
Surface amélaire blanchatre, marron ou noire,
Email pouvant étre brillant et dur au sondage léger

-ICDAS 5 et 6 : Iésion pouvant étre brillante et dure au sondage léger

(Alves et coll)

-Lésions non-cavitaires actives :

-Lésions non-cavitaires inactives :

2014 e surface amélaire opaque d’apparence blanc terne. Surface d’apparence brillante présentant différents degrés de
changement de teintes marronnées
-Lésions cavitaires actives :
Basé sur e émail blanc terne et dentine marron clair. -Lésions cavitaires inactives :
(Maltz et coll) Lésion brillante et dure présentant différents degrés de changement de
2003 teintes marronnées.
ICDAS — | Evaluation grace un systeme de points et 3 parametres cliniques : Une lésion est dite inactive si score <7
LAA e Apparence
- ICDAS 1, 2 (lésions marron) =1 point ;
@ 52;0% 1 - ICDAS 1, 2 (lésions blanches)= 3 points ;
15, 16, 17) - ICDAS 3 - 6 =4 points.

e Stagnation de plague
- a ’entrée des puits et fissures et des cavités présentant une
dentine molle = 3 points ;
- zone exempt de plaque = 1 point).

o Texture

- rugueuse ou molle = 4points ;
- lisse ou dure = 2 points.

Une lésion est dite active si score > 7

ICDAS : International Caries Detection and Assessment System ; CCA

: Clinical Characteristics Assessment ; LAA: Lesion Activity Assessment
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Tableau 2 : Interprétation des images obtenues avec la caméra Soprolife® en mode "diagnostic” (tiré du manuel d'utilisation Soprolife®)

Signal normal Signal d’alerte
Couleur affichée Vert acidulé ou vert Noir-vert ou rouge vif ou rouge-noir ou
clair a bleu ciel selon absence de fluorescence (zone grise)

I’épaisseur de 1’émail
Etat supposé des tissus Dentine saine Zone suspecte




ANNEXE 1

Title: Novel Clinical Caries Activity Assessment CL: Poster
Tool to Su tP tive M t ' 173
PING pport Preventive Managemen
|“§E 3 ;{\ Professor

Authors Nigel Pitts, Chris Longbottom, Bruce Vernon, Emma Perfect, Adam Christie

Wareeinity of Laaden

Nigel Pitts

Introduction and Objectives:

The ICCMS™ (International Caries Classification and Management System) has been developed?! in part with the IADR-GOHIRA
(Global Oral Health Inequalities Research Agenda) initiative and its initial Caries Task Group?. The aim of the System is to ensure a
preventive focus at the clinical level to suppert upstream interventions for prevention and reducing inequalities. The System
recognises the importance of caries activity assessment as well as the nead to improve evidence around the activity dimension and
provide clinicians with viable activity assessment tools. This work outlines the development of a novel clinical tool (intra-oral
imaging device and activity disclosing solution) for single tima-peint caries activity assessments which would facilitate preventive
caries lesion management. It is hoped that use of such tools would lead to better outcomes long term and improvements from a
health economics perspective. Development program objectives included: a) Rapid capture of clear images, b) Demonstration of
safety for human use, c) Stable formulation of disclosing solution suitable for intracral use.

i

gt

S

Images from Calcivis Caries Activity Imaging System

Calcivis Caries Activity Imaging System

Refrigerated Samples Room Temp Samples
Test Result
LT = | 1 =)
TOO _!— k- =] .- .- - - -
- n Cytotoxicity test Mo evidence of cell lysis or toxicity
'] [4--)
S . -
1]
ans "u . b ol Oral toxicity Mo evidence of toxicity - not
| [
= 20 L considered toxic at a dose of 2g/kg
| — II
I a0 I
e - PP
e ST SSSES I Oral mucosal Considered a non-irritant to the
ERODEEIIEEEERIIZ e N
EEE '?E;E”“”‘”ﬁs irritation oral mucosa
TR e o e remeiin —e——sanpmare} - Sensitisation test Mo evidence of causing delayed
dermal contact sensitisation
Stability data for criginal gel formulation and new liquid
formulation showing excellent profile at € months at both Room
Temperature and 2-8°C Summary of Toxicelogy Data

Conclusions and Next Steps:

The data indicate that rapid clear images can be obtained, with a safe formulation, which is sufficiently stable to allow
clinical studies in 2014. These studies are intended to determine the clinical and epidemiological potential of this tool
to assess those initial lesions which are not yet cavitated, but which are active and amenable to preventive care.

References:
Pitts N B, Ekstrand KR. International Caries Detection and Assessment System [ICDAS)] and its International Caries Classification and Management System [ICCMS™) —
methods for staging of the caries process and enabling dentists to manage caries. Community Dent Oral Epidemiol 2013; 41: e41—-e52.

*Pitrs N, Amaechi B, Niederman R, Acevedo A-M, Vianna R, Ganss C, Ismail A, Honkala E. Global Oral Heath Inequalities Dental Caries Task Group - Ressarch Agenda.
Advances in Dental Research 23(2): 158-200, 2011
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ANNEXE 2
ING'S

Determination of light output from a College
luminescent assay for the assessment of [LONDON
caries lesion activity i

C Longbottom?®*; B Vernon®, E Perfect®, N.B Pitts®

*christopher.longbottom@kcl.ac.uk
= King’s College London; b Calcivis Limited www.calcivis.com

Background: Previously ORCA abstracts and posters have shown the potential for a luminescent assay in assessing
caries lesion activity and erosive challenges. The present study seeks to help to optimize the luminescence assay
with a view to potential in vivo application.

(]d BE

Occlusal Approximal Erosion

Aim: To determine the light output in the time domain of a known quantity of a luminescent calcium-ion marker to
be used to capture released calcium ions from active caries lesions (patent; WO2008075081 GB2445460 (A))

Materials and Method: Results:
A bespoke stopped-flow luminometer was -
designed to tast the luminescent calcium marker el e Luminescence
’ oo s~ peaksatca.10
approx. A y
o I — s >
‘ N : l-'\ h B
| OPTICAL C 50 %
. Output "
\\\ approx. hY
: 16V L2 N
\I \
ix 0% : T
Output e ——— —
1 ST a0 Y I e
1M Callz 03V -
STOPPING Q0% Output approx. 275mS
I 1 | SYRINGE H .
Peak Qutput 50%: Output
approx. 10m3  approx. 70mS
ttt o ¢4
Marker mixed 1:1 with 1 mM CacCl,. High voltage = 400 v
Data represents a series of five injections performed immediately after
each other. Previous formulation — with
Images shown were captured over 10s. Data indicates 1s capture will be gel; note ‘lensing’ effect Revised formulation
possible, although 10s is the limitation of the current imaging devica (red arrows) —no gel; na lensing effect

Conclusions: The stopped-flow methodology was shown to be a robust and reproducible technique for characterising

the luminescent output of the calcium ion marker:

* The new gel free formulation of the marker delivered high resolution images with over 50% of its luminescent signal
inless than 0.1s

* The stopped-flow methodology allowed characterization of the luminescent output over time, indicating the
potential suitability of the marker for use in vivo.

Discussion: In order to capture still images of localised calcium dependent luminescence on the tooth surface in the
clinical setting, a fast acting calcium marker is required to allow a handheld intraoral camera to be used. This
experiment has shown that the luminescent signal from the revised formulation is sufficiently rapid for use in this way.
These data, as part of a full preclinical development programme, mean that the Calcivis will progress the system
(specialised intracral camera/applicator plus calcium ion marker) into a clinical study in 2014.

AW

Declaration and funding:. Permission for this work was obtained from an ethical committee and that subjects {or their guardians) gave written, informed
consent. The study was supported in part by Scottish Enterprise. TR i T

W
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ANNEXE 3

132 Use of the Calcivis Activity Imaging System
@ for activity assessment of caries lesions

A. Jablonski-Momeni*, L. Kneib e

Athens,

Dental School, Philipps University of Marburg, Germany

OBJECTIVES

Assessment of caries lesion activity is usually performed using visual criteria. A new approach is to use a disclosing solution specific for
Calcium ions which are produced during active re- and demineralization processes and hence detection of free Ca-ions is specific to
active lesions. The Calcivis Activity Imaging System applies a photo protein to the tooth surface which binds calcium ions and emits a
blue light signal proportional to the amount of calcium present. The Calcivis camera is able to visualize the elevated calcium ions as
luminescence spots on the tooth surface. This study aimed to evaluate the ability of a prototype Calcivis System to assess caries lesion
activity in-vitro.

SUBJECTS and METHODS
Investigation sites of 46 extracted permanent teeth were classified
by two examiners using the criteria according to Nyvad et al. [1]
and ICDAS [2] for assessment of lesion activity (activity yes/no).
Consensus score of each site was determined as reference value.
The sites were photographed using a prototype Calcivis System.
The images were analyzed by both examiners for presence or
absence of luminescence spots (fig. 1 and 2).

STATISTICS

Statistical analysis was performed using SPSS (15.0) and MedCalc
(15.6.1). Spearman’s rank correlation coefficient (r_) and
agreement between methods (Kappa) were calculated. ROC curves
were created for Calcivis and both visual methods and the areas
under the Curve (AUC) were compared (o =0.05).

RESULTS
Table 1 summarizes the distribution of the caries scores according
to the visual criteria. One investigation site showed no agreement
between NYVAD and ICDAS and criteria regarding to lesion activity
(table 2).

Significant positive correlation was found between Calcivis and the
visual detection methods: rs Nyvad criteria=0.776, rs ICDAS =1.0
(p <0.001).

Kappa values for activity assessment (lesion activity yes/no) were:
Calcivis/Nyvad = 0.78, Calcivis/ICDAS =1.0.

In figure 3 ROC curves are presented. AUC for Calcivis was 0.89
(Nyvad criteria as reference value) and 1.0 (ICDAS as reference
value). No significant difference was observed between the AUC
(p=0.30).

Figure 1a-d: Images of different steps using the Calcivis system F!'gure 2 Exan!pkas of tea_thwiih occlusal active lesions and corresponding Calcivis
a) Protein before use Ib) Syringe and the prepared protein visual and luminescence images

| .. | s o .
©) Camera with the syringe and protain d) Camera and tooth in the biack box -
e -

MNyvad et al. criteria Figure 3: Receoiver operating characteristic (ROC)-curves for the Calcivis
3 using visual criteria for activity assessment as reference values

Table 1: Cross tabulation of caries scores according to Nyvad- und ICDAS criteria

ROC curve

—— ICDAS activity codes
Table 2: Cross tabulation of activity assessment according to Nyvad- und ICDAS —— Nyvad activity codes
criteria and Calcivis findings. Agreements in the findings are marked in bold.
Active lesion Active lesion
(Nyvad et al. ) {ICDAS)

Calcivis
activity No Yes L No Yes AL

No 1 0

Yes 40 41

N total

e ?HLHM:ESM hiulski V, Baelum V: Reliability of ies di ti t
. . . : ; : - Nyvad B, Machiulskiene V, Baelum V: Reliability of a new caries diagnostic system

CE;?|CI\:I'IS achle\.r_ed goqd DDrr{?l?tlon and high a.greement Sl differentiating between active and inactive caries lesions. Caries Res 33, 252-260

criteria regarding lesion activity assessment in extracted teeth. (1999).

The method is able to assess lesion activity compared to visual 2. International Caries Detection and Assessment System (ICDAS) Coordinating

examinations in-vitro. Committee. Criteria Manual. 2009 (Internet: http:/hwww.icdas.org/).

Address for

Prof_ Dr. Anahita Jablonski-Momeni, Philipps-University Marburg, Dental School, Department of Pedialric and Acknowledgement

Community Dentistry, Georg-Voigt-Sir. 3. D-35033 Marburg, Cermany Vi ) ] il ided by Calcivis Lid (Edinburgh, UK).
Email: momeni@staff uni-marburg de
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ANNEXE 4

- Evaluation of the Calcivis Activity Imaging System in the

Colgate assessment of caries activity and demineralisation
Dostor B. Vernon™*, A. Kennedy, S. Alison

LR\
136 C_SULEN

Aim: To evaluate the capability of the Calcivis Activity Imaging System as a method for assessing both caries
lesion activity and active demineralisation on enamel surfaces following exposure to acid challenge

Materials, Methods and Results

The Calcivis System combines a specialised intraoral camera/applicator and a photoprotein that produces light in

the presence of free calcium ions
::;iié
-

[\

N=6
Enamel Blocks

N=12
Extracted Teeth

Baseline

EnamelBlock 1 EnamelBlock2 EnamelBlock3 EnamelBlock4 Enamel BlockS Enamel Block 6

OldToothl OldTooth2 OidTooth3 OldTooth4 OldToothS

Old tooth &6

Post-Demineralisation

Discussion and Conclusions:

» Two sets of six extracted teeth and one set of enamel blocks were imaged using the Calcivis System.

« 10 out of 12 tooth samples exhibit increased luminescence relating to active demineralisation in affected areas as a
result of increased free calcium ion concentration.

* Demineralisation of the enamel blocks gave rise to significantly increased luminescence from the enamel where
acid treatment had taken place.

* This study demonstrates the capability of the Calcivis Caries Activity Imaging System to detect active
demineralisation in association with caries lesions and acid erosion.

Declaration and funding: The study was supported by Calcivis Limited and Colgate-Palmolive
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ANNEXE 5

FING'S Poster 105
LONDON Clinical Study — Safety and Performance Evaluation of the
—— Advanced Prototype Calcivis Caries Activity Imaging System

— C. Ormond, M. Willins, B. Vernon, A. Christie, C. Longbottom, N.B. Pitts

Aims:

« Safety evaluation

* Performance evaluation

Materials and methods

* The Calcivis System combines a specialised intraoral camera/applicator and a photoprotein that produces
light in the presence of free calcium ions. Designed to image active caries lesions

* Pilot study on 42 subjects (16-25 yrs) with one erupting/erupted third molar with visible lesion (ICDAS 1-3)
and one sound molar (ICDAS 0)

* Calcivis images assessed for elevated luminescence

Edinburgh

1/ Scotland
i "l UK

Recruit 42 subjects
and image with the
Calcivis System

Visible image Sound ICDAS 0 Calcivis image Sound ICDAS 0 Visible image ICDAS 1,2,3 Calcivis image ICDAS 1,2,3

Results — safety population = 42 subjects
* No Adverse Events (AEs) related to the photoprotein. 2 AEs related to the camera/applicator; non-serious,
device-related, asymptomatic with no action required — bleeding gums and slight gum abrasion

Results — performance population = 31 patients

= Statistically significant agreement in 47/65 teeth = 72.3% (95% Cl, 59.8 to 82.7%, P<0.001)

* Cohen’s kappa = 0.45 (95% Cl, 0.24 to 0.66, P<0.0001)

* Images ineligible from 11 patients due to ambient light ingress and/or misapplication of Disclosing Solution

Conclusions

* Calcivis System shown to be safe for use in this study

* Level of agreement between Dentist and Calcivis System
>70% and not due to chance

= User questionnaire feedback supported development of
next generation Calcivis System (see opposite)

* Published data* indicates between 55-95% of non-cavitated
lesions on partially/fully erupted occlusal surfaces are
considered to be active

Ethics and NHS R & D Approved, NCT# 02098304 — Funding from Calcivis Ltd.
% Alves LS et al, JDR Clinical Research Supplement, July 2014, p1145-118S
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ANNEXE 6

Figure 1 : Boite noire reliée a I 'ordinateur Figure 1bis : Boite noire relié¢e a [ 'ordinateur

solution Calcivis®

Figure 5 : pipette remplie de 0,5ml de la
solution Calcivis® insérée dans le pipeteur
dont I’extrémité est fixée dans le tube en
silicone (relié a la boite noire)

Figure 4: de la gauche vers la droite : poudre
Calcivis® (photoprotéine), eau distillée, seringue de
0,5ml, pipette
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ANNEXE 7

Guide
d’utilisation

Le systeme d’imagerie Calcivis
Guide d utilisation de la boite noire
(prototype in vitro)

Introduction

Le prototype du systéme d’imagerie Calcivis pour utilisation « in Vvitro » est composé d’une
boite noire et d’un ordinateur portable qui s’utilisent conjointement pour permettre a
’utilisateur d’objectiver la présence de déminéralisation active des tissus durs dentaires (fig 1).

Figure 1 - Le systeme d’imagerie Calcivis relié a la boite noire (ordinateur portable, souris et boite noire)

L'ordinateur portable est chargé avec un logiciel qui contréle les composants de la caméra situee

dans la bofte noire.

Lampe

Plateau 12
puits

Caméra

Tube en
silicone

Aiguille de
I’applicateur

Figure 2 : Vue interne de la boite noire

NOTE IMPORTANTE : SOURCE DE COURANT
La caméra, la lampe et I’ordinateur portable doivent étre alimentés par un courant a 230V,

S50Hz.

Vérifiez que l'alimentation dans votre pays est compatible avec I'équipement avant les

branchements.
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Procédure générale

Capture de I’image
apres injection de la
solution Calcivis®

Traitement de
I’image finale

Capture d’une image
sans traitement

Préparation de la
Solution Calcivis®

Préparation de
la dent

1. Preéparation de la solution Calcivis

Note :

1 flacon = environ 6 applications de 50 pl

2 flacons = environ 16 applications de 50 pl
3 flacons = environ 26 applications de 50 pl

Préparer la solution Calcivis de la maniere suivante :

1) Prélever, a I’aide de la seringue, 0,5 mL d'eau distillée et I’injecter dans le flacon
contenant la poudre Calcivis. Mélanger poudre et eau en retournant le flacon 5 fois (voir

ci-dessous).

Une fois reconstituée, la solution Calcivis doit étre utilisée dans les 4 heures si elle est

conservée a < 25°C, ou 24 heures si elle est conservée a 2-8°C.

1
Ouvrir le flacon et
I’ampoule (utiliser
en toute sécurité le
dispositif adapté
pour I’ampoule

2
Adapter l'aiguille a
la seringue et
prélever, tres
exactement, 0,5 mL
d'eau distillée en

3
Percer le capuchon
en caoutchouc du
flacon, en son centre
avec ’aiguille.
Injecter lentement

4
Mélanger poudre et
eau distillée en
retournant
doucement cinq fois

d’eau). évitant les bulles. les 0,5mL d’ecau
distillée dans le
flacon en évitant de
faire mousser.
Flacon : Ampoule 1
solution d’eau
révélatrice
(lyophiliser)
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Ne pas réutiliser les contenants. Les collecter dans une boite d’élimination des déchets.

Placer I’extrémité de la pipette neuve (de 2,5 mL) dans le pipeteur. Régler la jauge sur
1 (50 pl). Pour des dents larges, ou les plus grandes surfaces, le réglage peut étre
augmenté a 2 (100 pl).

Charger la totalité de la solution Calcivis reconstituée dans la pipette reliée au pipeteur
en vous assurant qu'il n'y ait pas de bulles dans I’extrémité de la pipette (I’air empéche
la solution d'étre correctement distribuée).

Fixer solidement l'extrémité du tube silicone (relié¢ a la boite noire) a 1’extrémité de la
pipette (environ 0,5cm de tube attaché a I’extrémité de la pipette).

Placer un petit récipient/bac sous l'aiguille de 1’applicateur située dans la boite noire a
I’extrémité du tube silicone afin de recueillir les gouttelettes de solution Calcivis
s’échappant lors de 1'amorcage du dispositif.

Amorcer le dispositif en actionnant le pipeteur et ce jusqu'a ce que la solution Calcivis
soit distribuée a partir de l'aiguille de l'applicateur située dans la boite noire. Les
gouttelettes de solution Calcivis qui peuvent subsister a ’extrémité de l'aiguille de
I'applicateur peuvent étre enlevées en tapotant doucement l'aiguille. Retirer le petit
récipient/plateau.

Le systéme est maintenant prét a I'emploi.

Protocole concernant le nettoyage de la dent (optionnel)

Utiliser une sonde mousse pour éliminer les débris alimentaires et la plaque dentaire
accumulés dans les puits et sillons des faces occlusales des dents a imager.

Appliquer une petite quantité de pate dentaire sur une brosse a dents.
Brosser la face occlusale pendant une minute avec la brosse orientée a 90 degrés par
rapport la face occlusale avec des mouvements horizontaux de vestibulaire a lingual

associés a une rotation.

Essayez d'éviter de traumatiser I’émail poreux pouvant se trouver sur la surface
occlusale.

Eliminer les résidus de pate dentaire en répétant le brossage avec la brosse et de I’eau
claire.

Rincer soigneusement la surface occlusale avec la seringue multifonction (eau seule, puis
pulvérisation air-eau) pour éliminer toute trace de pate dentaire sur la face occlusale
avant application de la solution Calcivis.

Si des particules de péate subsistent dans les puits et fissures aprés ces procédures reste
de la molaire, les retirer délicatement avec une sonde et répétez le ringage.

49



3. Préparation de la dent et stockage

I1 est important d’utiliser une dent fraichement extraite, cependant si les dents nécessitent un
stockage utiliser un des éléments suivants dans un récipient étanche :

1) Eau déminéralisée (< 1 ml) : ideale pour un stockage a court terme (< 4 semaines) ou
pour rehydrater la dent.

2) Tampon phosphate salin (PBS) + Thymol a 0,05 % (< 1ml ) : idéal pour un stockage a
long terme et prévenir la croissance microbienne.

Avant préparation d’une dent pour imagerie, elle doit étre propre et seche, et positionnée de
maniére stable dans la boite noire. Les étapes préliminaires a la prise d’image sont les
suivantes :

1) Apreés le nettoyage ou le retrait de la solution de stockage, bien rincer la dent avec de
I’eau et la seringue multifonction.

2) Sécher la dent avec la seringue multifonction pendant 10-20 secondes ou jusqu'a
séchage complet. Ne pas utiliser un tissu ou un chiffon, car cela pourrait contaminer
I'échantillon avec du calcium.

3) Fixer la dent sur un support stable (plateau 12 puits ou similaire) avec une portion de
pate a modeler (ou similaire).

4) L'échantillon de la dent est maintenant prét pour l'imagerie.
Une dent ne doit pas étre laissée hors d’une solution de stockage pendant plus de 30 minutes.
Si une dent a été laissée a 1’air entre 30 minutes et 8 heures, la dent doit étre réhydratée par un

ringage et un séchage a 1’aide de la seringue multifonction.

Si une dent a été laissée a ’air pendant une durée supérieure a 8 heures, une réhydratation est
nécessaire par immersion dans de lI'eau déminéralisée pendant une durée supérieure 8 heures.

Apreés l'imagerie, I'échantillon de dent doit étre replacee dans une solution de stockage aqueuse
pour réhydrater la dent et restaurer les ions calcium libres dans les pores de I'émail. Les
solutions citées précedemment peuvent étre utilisées.

4. Guide étape par étape

1) Connecter la boite noire a 1I’ordinateur portable via le cable Ethernet.

2) Brancher la caméra et I’ordinateur portable sur secteur et allumer-les.

3) Préparer la solution Calcivis et amorcer le systeme de dispensation de la solution tel que
décrit dans la partie 1 « Préparation de la solution Calcivis ».

4) Démarrer le logiciel Pylon en double-cliquant sur 1’icéne Pylon Viewer (X64) présente
sur le bureau.
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5) Double-cliquer sur Basler acA1300-gm.

6) Charger les fichiers de la caméra en naviguant dans le menu camera et selectionner
Load Features. Sélectionner le fichier Single tooth settings. Ce fichier contient les
parameétres d'exposition et de dimensions de l'image qui peuvent étre modifiés si
nécessaire dans les caracteristiques de la fenétre (Exposure time (ou temps d'exposition)
=700, image dimensions (dimensions de I'image) = 500 x 500)

7) Les icbnes suivantes sont couramment utilisées dans la barre de menu en haut :

= S/ngle shot = continuous shot . = stop . = record video ou

ou prise continue : : enregistrement vidéo

ou prise

8) Nettoyer et préparer la dent pour 1’imagerie comme détaillé dans les parties 2 et 3.
9) Pour capturer une image standard :

a. Sélectionner continuous shot depuis la barre d’icone en haut.

b. Redimensionner, si nécessaire, la fenétre de visualisation.

c. Placer la dent sous la caméra de sorte qu'elle soit centrée dans la fenétre de
visualisation ; ajuster le focus et I'éclairage.

d. Appuyez  sur . SAVE pour enregistrer I'image affichée sur I'écran.

e. Enregistrer I'image dans le répertoire « C:\CASG Images » en utilisant un nom
avec le suffixe « -V » (ex : imagel-V.tiff)

10) Pour capturer une image avec photoluminescence :
a. Aller dans I’onglet Basler acA1300-30gm dans la fenétre intitulée features
window et sélectionner « Acquisition Controls ». Changer le temps d’exposition
a 2 000 000 (environ 2s)

b. Eteindre la lumiére de la bofite noire

c. Fermer le couvercle de la boite noire
d. Appuyer sur @ STOP

e. Prendre un cliché unique de la dent en cliquant sur Single shot . et
appliquer la solution Calcivis environ 0,5 secondes aprés avoir appuyeé
sur le bouton Single shot.

f. Enregistrer I'image dans le répertoire désiré en utilisant le méme nom que
I'image standard mais avec le suffixe « -L » (par exemple imagel-L.tiff)

11) Pour traiter I’image, ouvrir Fiji (Image J) en double cliquant sur I’icone ImageJ-
win64.exe présente sur le bureau.
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12) Afin de convertir lI'image avec photoluminescence grise en une avec luminescence
couleur, un filtre doit étre appliqué :

a. Dans Fiji (image J), ouvrir le fichier luminescent en sélectionnant « File » /
« Open » dans la barre de menu du haut, et sélectionner le fichier luminescent
pertinent (par exemple imagel-L.tiff). Sélectionner " Open".

b. Sous le menu « Image » sélectionner « Lookup Tables », puis sélectionner
« Royal ».

c. Unfiltre bleu est alors appliqué a I'image et la photoluminescence révélée.

d. Enregistrer limage « Royal » dans le répertoire désiré en sélectionnant
« File/Save as... » et utiliser le méme nom que I'image en photoluminescence
mais avec le suffixe « -R » (par exemple imagel-R.tiff)

e. Lesimages sont maintenant traitées.

13) Il y a maintenant trois images de la dent : Standard, Photoluminescence grise et
Photoluminescence colorée (Royal).

14) Répéter les étapes 8 a 13 pour tous les échantillons de dents restantes.
Remarque : pour accélérer la collecte d’images, le traitement des images en
photoluminescence colorée («Royal ») peut étre effectué aprés que toutes les dents aient
été traitees avec la solution Calcivis en une image en photoluminescence grise
enregistrée.

Contacts utiles

Pour l'assistance technique ou le dépannage, envoyer un courriel en premiere intention avec une
courte description du probleme a akennedy@calcivis.com.
Si votre requéte est urgente, appeler le +44(0)131 658 5152.

Détails du Personnel Calcivis

Andrew Kennedy (Scientifique) Marjory Willins (Directrice de
Email : akennedy@calcivis.com Recherche Clinique)

Téléphone : +44(0)131 658 5152 Email : mwillins@calcivis.com
Mobile : +44(0)7976 84332 Téléphone : +44(0)131 658 5152

Mobile : +44(0)7917 784626

Sarah Alison (Scientifique) Bruce Vernon (CTO)
Email : salison@calcivis.com Email : bvernon@calcivis.com

Mobile : +44(0)7903 831480
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BAUDOUIN (Charlotte) - « EVALUATION DE L’ACTIVITE CARIEUSE : PRESENTATION DU
SYSTEME CALCIVIS® »

2ill., 7ann., 30 cm. - (Thése: Chir. Dent. ; Clermont-ferrand I ; 2016) - N°

Résumeé : Aujourd’hui, les critéres cliniques visuels et tactiles utilisés dans les systémes de Nyvad et de 'ICDAS-
ICCMS™ restent la référence quant a ’analyse de I’activité carieuse ; ils ne permettent cependant pas d’évaluer
I’activité en temps réel. Aussi pour tenter de palier ce vide, ont été développés des dispositifs comme la
caméra Soprolife® (aide additionnelle, ne remplace pas 1’examen clinique) ou plus récemment le dispositif Calcivis®.
Calcivis® basé sur le potentiel de luminescence d’une protéine lorsque couplée aux ions Calcium permettrait
I’évaluation en temps réel de I’activité carieuse et serait donc une aide a la prise de décision thérapeutique au fauteuil.

L’objectif du présent travail est de présenter le dispositif Calcivis® au travers des éléments fournis par le fabricant,

de communications scientifiques ainsi que de photographies originales et de cas cliniques réalisés ex-vivo.

RUBRIQUE DE CLASSEMENT : Odontologie Conservatrice

MOTS CLES : lésion carieuse, fluorescence, détection, Calcivis®

MOTS CLES ANGLAIS : carious lesions, fluorescence, detection, Calcivis® camera
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