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INTRODUCTION

L’évaluation de la quantité osseuse disponible est un élément clé avant la mise en place d’un
implant dentaire. Sur le plan horizontal, 1’espace nécessaire correspond au diametre de
I’implant choisi auquel on ajoute 1,5 a 2 mm (1). Sur le plan vertical, la hauteur osseuse
nécessaire est égale a la longueur de I’implant en prenant une marge de sécurité¢ de 1 a2 mm a
la mandibule vis-a-vis du nerf alvéolaire inférieur. Or, le remodelage de 1’os alvéolaire apres
une avulsion dentaire s’accompagne inévitablement d’une résorption osseuse horizontale (perte
d’épaisseur) et verticale (perte de hauteur). Celle-ci se produit essentiellement au cours des 3 a

6 premiers mois et affecte principalement la partie vestibulaire (2,3).

L’atrophie de la créte osseuse résiduelle peut alors compromettre la mise en place d’un implant
dans un contexte parodontal idéal (positionnement tridimensionnel de I’implant, épaisseur d’os
autour de I’implant suffisante, qualité du manchon gingival péri-prothétique). Le cas échéant,
des techniques de reconstructions osseuses pré-implantaires peuvent étre proposées, souvent
complexes, colteuses, de pronostics incertains et allongeant significativement la durée de

traitement (4).

Le comblement de 1’alvéole avec un substitut osseux placé immédiatement aprés une avulsion
dentaire peut limiter significativement I’alvéolyse post extractionnelle (5-8). Plusieurs

techniques chirurgicales de préservation de créte ont été proposées dans le but de :

1) Favoriser la stabilisation du caillot sanguin alvéolaire ;

2) Limiter la migration et la prolifération de la fibromuqueuse gingivale dans l’alvéole
cicatricielle ;

3) Stimuler la néoformation du tissu osseux dans I’alvéole et limiter la résorption des parois

résiduelles.

La technique la plus utilisée consiste a remplir 1’alvéole avec un biomatériau sous forme
particulaire a base de phosphates de calcium préalablement hydraté (broyat d’os autologue,
hydroxyapatite allogénique ou xénogénique, hydroxyapatite et/ou B-TCP alloplastiques) et

protéger I’alvéole en la couvrant avec une membrane collagénique résorbable (9,10).

Des travaux récents suggerent des effets biologiques favorables liés a la présence de collagéne
dans les substituts osseux : stimulation de 1’angiogenése, affinité pour les facteurs de
croissances et autres molécules bioactives impliquées dans le recrutement des cellules

ostéoprogénitrices et optimisation de la bio minéralisation (11-13).



En 2018, la société Technoss® a commercialisé un nouveau substitut osseux dans sa gamme
Osteobiol® : le GTO®, présenté comme une réelle innovation dans le domaine de la chirurgie
pré-implantaire. Il remplit le cahier des charges d’un biomatériau « idéal » a la préservation

alvéolaire grace a sa trame collagénique conservée et de par sa simplicité d’utilisation.

La littérature est encore trés pauvre concernant les propriétés biologiques et 1’intérét clinique
de ce substitut osseux. L’innovation n’est pas encore prouvée via des études cliniques mais

uniquement rapportée par de nombreux praticiens I’utilisant quotidiennement.

L’intérét de ce protocole d’étude clinique est d’apporter un appui scientifique a propos de

I’utilisation du GTO® dans la préservation alvéolaire post-extractionnelle.



1 LE COMBLEMENT OSSEUX POUR LA
PRESERVATIONDE LA CRETE ALVEOLAIRE : REVUE
DE LA LITTERATURE

1.1 Rappel des principes généraux

1.1.1 Substitut osseux

Un substitut osseux est un matériau synthétique ou vivant, résorbable ou non, utilisable a des

fins médicales dans le but de restaurer une perte de substance osseuse (14).
1.1.2 Ostéo-conduction

L’ostéo-conduction est la propriété passive d’un matériau a recevoir la régénération osseuse,
par invasion vasculaire et cellulaire a partir du tissu receveur au contact de ce matériau (14).

Un matériau est dit ostéo-conducteur lorsqu’il va servir de support a la matrice osseuse.
1.1.3 Ostéo-induction

L’ostéo-induction est le processus de stimulation par des protéines conduisant a la prolifération
et/ou a la différentiation de cellules souches en matrice osseuse minéralisable (14). Ces

protéines sont des cytokines et des facteurs de croissance.
1.1.4 Ostéogénese

L’ostéogenése est le processus de formation de la matrice osseuse par les cellules vivantes

ostéogéniques présentes au sein du greffon.

1.1.5 Régénération osseuse guidée

La régénération osseuse guidée (ROG) est dérivée de la régénération tissulaire guidée (RTG),

utilisée en parodontologie, et basée sur le principe de la compétitivité tissulaire.

Le principe est de maintenir les tissus mous a distance du défaut osseux afin d’éviter sa
colonisation par les cellules épithéliales et conjonctives de la muqueuse sus-jacente et de

favoriser celle des cellules a fort potentiel ostéogénique. Elle fait intervenir les membranes



résorbables ou non qui jouent le role de barriére sélective et de mainteneur d’espace (15). Les
indications de la ROG (associée ou non a une greffe ou un comblement par biomatériau) sont
multiples : préservation alvéolaire au moment de I’avulsion (figures 1 et 2) ; augmentation de

volume d’une créte édentée ; aménagement du volume osseux péri-implantaire au moment de

I’implantation ou ultérieurement.

Figure 1 : Membrane interposée entre le défaut osseux et les tissus mous jouant le réle de barriére (16).
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Figure 2 : ROG associée 2 un comblement dans le cadre d’une préservation alvéolaire.

1.1.5.1 Critéres de réussite d’une régénération osseuse guidée

4 principes biologiques sont nécessaires a une régénération osseuse prédictible : c’est le concept

« PASS » décrit dans I’é¢tude de Wang et Boyapati (figure 6) (17).
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Figure 6 : Principe PASS (17).

1.1.5.1.1 Une fermeture primaire (Primary wound closure)

La fermeture primaire du site opératoire est recommandée lors des techniques de régénération
osseuse guidée. Elle permet une cicatrisation gingivale plus rapide qu’une fermeture secondaire
qui demande un bourgeonnement gingival et une ré-épithélialisation. L’inconfort post-
opératoire du patient est réduit du fait de la moindre exposition du tissu conjonctif sous-jacent.
Machtei et al (18) a évalué dans son étude les effets des expositions de membrane, avec un
résultat statistiquement significatif péjoratif sur la formation osseuse par rapport a une

membrane immergée.

1.1.5.1.2 Un apport vasculaire suffisant (Angiogenesis)

La cicatrisation osseuse nécessite 1’apport d’oxygene, de nutriments et de facteurs de croissance
apportés par la circulation sanguine. Le succes de la cicatrisation osseuse dépend donc toujours
de la qualité et de la vitesse de revascularisation du substitut. Or, cette revascularisation se fait
par la présence de vaisseaux sanguins environnants, il faut donc étre prudent lors de 1’élévation
d’un lambeau muco-périosté afin de préserver le périoste, source de vascularisation de 1’os

sous-jacent.

1.1.5.1.3 Le maintien a distance des tissus mous environnants (Space maintenance)

Comme décrit précédemment, la technique de ROG favorise 1’ostéogénése (19) en palliant la

colonisation du défaut par les cellules épithéliales et conjonctives.



1.1.5.1.4 Une stabilité primaire (Stability)

Le substitut osseux doit étre maintenu en place afin d’éviter tout micromouvement parasitant
la cicatrisation osseuse. Dans le cas de greffe d’apposition, des vis d’ostéosynthése sont
indispensables pour maintenir le bloc osseux sur le site receveur et dans le cas d’une ROG, les

membranes sont stabilisées a 1’aide de micropins dans le méme objectif.

1.1.6 Comblement osseux

Le comblement osseux consiste a remplir la cavité alvéolaire post-extractionnelle avec un
substitut osseux sous forme de particules, qu’il soit autogeéne, allogénique, xénogénique ou
alloplastique. Il s’avére justifié si un implant dentaire doit étre placé a I’avenir afin de limiter
la résorption osseuse verticale et horizontale inévitable lors du remodelage alvéolaire (5-8).
L’objectif d’un comblement osseux est d’obtenir une substitution compléte de 1’alvéole par de
I’0s néoformé dense et vascularisé permettant de restaurer la structure et la fonction osseuse

avec a long terme, une résorption minimale et une stabilité du volume dans le temps.

1.2 La cicatrisation alvéolaire post-extractionnelle

La cicatrisation alvéolaire aprés une avulsion dentaire se déroule en trois étapes (20,21):

e Une phase inflammatoire avec formation d’un caillot sanguin permettant la libération
de cytokines et de facteurs de croissance ;

o Une phase proliférative avec différenciation ostéoblastique et formation d’un tissu
ostéoide ;

e Une phase de maturation avec remodelage osseux par I’adaptation de 1’architecture

osseuse en fonction des contraintes mécaniques locales.

1.2.1 La formation d’un caillot sanguin

L’avulsion dentaire est un traumatisme local entrainant une effraction vasculaire. L’effraction

vasculaire engendre deux phénomeénes :

e La création d’un caillot sanguin par I’accumulation de cellules sanguines au sein de
I’alvéole (érythrocytes et leucocytes enchassés dans un réseau de fibrine) ;

e L’hypoxie cellulaire par I’interruption d’apports métaboliques cellulaires.



Le caillot sanguin permet d’arréter le saignement et sert d’échafaudage aux étapes de
cicatrisation. Les cellules du caillot sanguin libérent des cytokines et des facteurs de croissance
permettant le recrutement des précurseurs des cellules endothéliales circulantes et des cellules

de ’inflammation.

L’hypoxie cellulaire libére des enzymes faisant augmenter le pH local participant a

I’inflammation locale.
Les cellules endothéliales circulantes et les cellules de 1’inflammation vont éliminer le caillot
sanguin et permettre I’angiogenése (figure 3).

A ce stade, 1’alvéole est envahie d’un tissu de granulation constitué de vaisseaux, de cellules
inflammatoires et d’érythrocytes. La résorption des éventuels séquestres osseux est réalisée par

les quelques ostéoclastes différenciés présents dans 1’alvéole.
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L'g?;at%?tg: (;fll:}r:(:gcva::u;atges —> Caillot - insuffisance d'apports métaboliques
. RipA yiEs, 8ic: - altération du métabolisme cellulaire
- altération de pH
Libération de cytokines : Infiltrat inflammatoire
- PDGF/TGFB/IL-1 et 6/IGF/FGFR1et 2 et tissu de granulation
- FGF1 et 2/BMP2, 3, 4, 5, 6 et 7, 8/TNF-o.
- MCBFNVEGF

l

Recrutement cellulaire :

- cellules vasculaires (lymphocyte, PMN,
cellules endothéliales, péricytes,
leucocytes, monocytes)

- cellules locales des différents tissus Vom—
(macrophage, cellules mésenchymateuses,
cellules souches, etc.)

ak

Néovascularisation

Y
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Figure 3 : Réaction immédiate au traumatisme (20).

1.2.2 La différenciation ostéoblastique et la formation d 'un tissu ostéoide

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) colonisent le tissu de granulation présent et
participent a son évolution vers un tissu au compétence ostéogénique. Elles proviennent des

espaces médullaires, du ligament alvéolo-dentaire résiduel, et de la néovascularisation. Le



recrutement, la prolifération et la différenciation des CSM en ostéoblastes sont régulés par les
cytokines, présentes dans la matrice extracellulaire ou libérées localement par les cellules : ¢’est

I’ostéo-induction.

Les ostéoblastes différenciés synthétisent une matrice ostéoide de maniére centripete, des murs
alvéolaires périphériques vers le centre de 1’alvéole. Les ostéoblastes se retrouvent prisonniers
du tissu ostéoide et vont se transformer en ostéocytes, piégés dans les ostéoplastes. Le
recrutement continu de nouvelles cellules ostéogéniques est assuré par les protéines ostéo-

inductrices.

La minéralisation du tissu ostéoide est réalisée dans un deuxiéme temps par les ostéoblastes et
les ostéocytes. Ils accumulent des ions Ca®*, PO4> et des phosphatases alcalines dans leur
vésicules de sécrétion qui fabriquent des cristaux d’apatite. Ces cristaux sont relargués dans la
matrice ostéoide et se fixent sur celle-ci. La minéralisation se déroule en plusieurs foyers et se
compléte en I’espace de 4 4 6 semaines. A ce stade, 1’os obtenu est qualifi¢ de primaire, fibreux,

réticulaire ou immature (figure 4).
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~ caillot Ac,:twanop ceII.uIalr'e (SMAD,'STAT, RAS, NIK, MAPK, MEK et RAE, gtc.)
B <> ((';h’em.otaxnfa/r’mgrapop > -'acnvauon des facteurs de transcription nucléaires
- infiltrat inflammatoire prolifération/différenciation) (Jun,'fos_, ergl, Msx, DIx, Pax,.et’c.) o
- tissu de granulation l - activation des facteurs de différenciation

(cbfal, osx, ihh, PTHrp, GLI, etc.)

Différenciation
ostéoblastique

l

Formation d’un tissu osseux
il de réparation immature

Figure 4 : Différentes étapes menant a la différenciation ostéoblastique et a la formation d’un tissu osseux.

EPVD : espace pluripotentiel volumétrique desmodontal (20).



1.2.3 Le remodelage osseux

Afin d’obtenir une structure organisée et résistante aux contraintes mécaniques locales, le tissu
osseux immature est remodelé. Les ostéocytes recoivent les informations grace a leur systéme
de capteur hautement sensible et les transmettent aux cellules osseuses de surface qui sont des
ostéoblastes. Ils recoivent le signal, libérent des cytokines et recrutent les pré-ostéoclastes qui
vont se différencier localement en ostéoclastes grace a leur systtme RANK/RANKL. La
structure osseuse est alors remodelée en modifiant 1’orientation, la forme, I’épaisseur et le
nombre des travées osseuses de telle maniére a augmenter sa résistance. Le remodelage se
produit par foyers en faisant intervenir un groupe de cellules appelé unité¢ fonctionnelle

ostéogénique (UFO) (figure 5).
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Mise en conformité de la structure osseuse corticale et
i trabéculaire par le systéme BMU et mise en place dUFO

Figure 5 : Facteurs de reconnaissance et détection du niveau de contrainte a ’origine de la mise en
conformité de la structure osseuse. BMU : bone multicellular unit ; UFO : unité fonctionnelle

ostéogénique (20).

1.3 Les modifications dimensionnelles aprés avulsion dentaire : revue de

la littérature

La perte des dents entraine inévitablement un remodelage osseux, qui aura pour conséquence
la résorption de I’os alvéolaire dans le sens horizontal et vertical. Elle est intense et rapide
durant les 3 a 6 mois apres I’avulsion, puis se prolonge jusqu’a un an apres celle-ci. Elle est

plus importante au niveau vestibulaire qu’en lingual (2,3). L’importance de la résorption



osseuse est dépendante du traumatisme lors de 1I’avulsion dentaire et des contraintes mécaniques

locales pendant la cicatrisation.
1.3.1 Sans comblement osseux

La revue systématique de Himmerle et al (6) a évalué les modifications dimensionnelles des
tissus durs apres avulsion dentaire sans technique de préservation alvéolaire. Aprés 6 mois post-
opératoire, la résorption horizontale moyenne est de 3.8 mm et celle en verticale est de 1.24

mm.

Tan et al (2) a travaillé sur le méme sujet et obtient des valeurs trés similaires : avec une
résorption horizontale de 3.79 +/- 0.23 mm supérieure a la résorption verticale vestibulaire de

1.24 +/- 0.11 mm.
1.3.2 Comparaison avec et sans comblement osseux

Barone et al (22) a mesuré les résorptions osseuses verticales et horizontales 4 mois apres
avulsion dentaire. Dans le groupe test avec préservation alvéolaire (os xénogénique d’origine
porcine + membrane), la résorption osseuse verticale vestibulaire est inférieure a celle du
groupe contrdle sans préservation : 1.1 +/- 0.96 mm (médian 1.2 ; range 0.3-1.8) versus 2.1 +/-
0.6 mm (médian 2.4 ; range 1.4-3). La résorption osseuse horizontale est aussi diminu¢ dans le
groupe test: 1.6 +/- 0.55 (médian 1.4 ; range 0.7-2) versus le groupe controle 3.6 +/- 0.72
(médian 2.8 ; range 2.1-4) (tableau 1).

Vertical changes (mm)

Group M B D L Horizontal changes (mm)

Test 0.3 + 0.76 (median 0.5; 1.1 + 0.96 (median 1.2; 0.3 + 0.85 (median 0.2; 0.9 + 0.98 (median 0.9; 1.6 + 0.55 (median 1.4;
range 0-1.2) range 0.3-1.8) range 0.2-1.9) range 0.4-1.9) range 0.7-2)

Control 1+ 0.7 (median 1.4; 2.1 + 0.6 (median 2.4; 1 + 0.8 (median 1.3; 2 + 0.73 (median 1.8; 3.6 + 0.72 (median 2.8;
range 0.8-1.9) range 1.4-3) range 0.2-1-9) range 1-2.5) range 2.1-4)

M, Mesial; D,Distal; L, Lingual; B, Buccal.

Tableau 1 : Modifications dimensionnelles verticale et horizontale entre I’avulsion seule (groupe controle)

et le comblement alvéolaire (groupe test) (22).

L’¢étude de Festa et al (23) a aussi comparé la résorption osseuse entre 1’avulsion seule (EXT)
et ’avulsion avec comblement osseux (ARP : os xénogénique d’origine porcine + membrane),

les résultats (tableaux 2 et 3) sont similaires que ceux de I’étude de Barone et al.
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Sites Initial Implant Placement Change

ARP 9.8+t1.2
EXT 99%1.0

8.0x1.1
6.2t1.3

-1.8 £ 1.3*
-3.7+ 1.2%

Tableau 2 : Changement de hauteur de créte horizontale (23). Le — indique qu’il se produit une résorption

et non un gain de hauteur.

Location ARP EXT
Midbuccal —-0.6*+1.4 -3.1+1.3*
Midlingual -0.5+1.3 -24+1.6*
Mesial -0.3+0.8 —-04+1.2
Distal —0.4+0.8 -0.5%+1.0

Tableau 3 : Changement de hauteur de créte verticale sur différentes localisations (23). Le — indique qu’il

se produit une résorption et non un gain de hauteur.

Une méta-analyse datant de 2017 (24) reprend les études comparant les modifications

dimensionnelles avec et sans préservation alvéolaire. La résorption osseuse horizontale avec

comblement alvéolaire (grafting) varie entre 1.2 et 2.5 mm (tableau 4).

Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

rafting no\grafting
Study or Subgroup ean\ SD Total Mean \ SD Total

aimetti 2009 22 18
kotsakis 2014 24 12
pelegrine 2009 7 6
iasella 2003 12 12
harone 2008 20 20
harone 2012 20 18
Total (95% CI) 105 86

9.3%
28.6%
13.5%

5.0%
28.2%
15.4%

100.0%

Heterogeneity: Tau*= 0.08; Chi*=11.86, df=5 (P =0.04); F=58%

Test for averall effect: Z=8.83 (P < 0.00001)

1.20[0.25, 2.15]
1.20[0.93, 1.48]
1.32 [0.60, 2.04]
1.40[0.00, 2.80]
1.80[1.52, 2.08]
2.00 [1.36, 2.64]

1.52[1.18, 1.86]

1

-4 -2 0

T

Favours [no grafting] Favours [grafting]

Tableau 4 : Valeurs de résorption horizontale des études incluses (24). Le — indique qu’il se produit une

résorption et non un gain de hauteur.

La résorption osseuse verticale avec comblement alvéolaire varie entre 0.5 et 1.6 mm (tableau

5).
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Study or Subgroup

grafting
ea SD Total

ean

grafting

SD Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

IV, Random, 95% CI

Mean Difference

kotsakis 2014
pelegrine 2009
harone 2012
aimetti 2009
iasella 2003
harone 2008

Total (95% CI)

105
Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi*= 40.82, df=5 (P < 0.00001); F= 88%
Test for overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005)

12

6
20
18
12
20

88

20.9%
19.1%
18.9%
18.0%

9.0%
14.0%

100.0%

0.23(0.03, 0.43]
0.55[0.12, 0.99]
0.70[0.25,1.15]
0.70 [0.16, 1.24]
2.20 [0.75, 3.65]
2.90 [2.00, 3.80]

1.02[0.44, 1.59]

I

I

T

-4 R
F

0

T

2

avours [no grafting] Favours [grafting)

Tableau 5 : Valeurs de résorption verticale des études incluses (24).

1

L’étude de Jung et al (25) compare les résorptions osseuses verticale et horizontale avec et sans

comblement alvéolaire a 6 mois post-opératoire sur examen type CBCT. Plusieurs techniques

de comblement alvéolaire sont comparées : le comblement avec os alloplastique (beta-TCP),

avec os xénogénique recouvert d’une greffe gingivale (DBBM-C/PG) ou d’une recouvert d’une

matrice collagénée (DBBM-C/CM).

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous (tableau 6) avec des mesures de

résorption horizontale a I mm, 3 mm et 5 mm sous la créte. La résorption osseuse horizontale

a 1 mm sous la créte la plus faible est retrouvée avec 'utilisation du biomatériau (DBBM-

C/CM) avec une valeur de 1,2 +/- 0,8 mm. De plus, la résorption osseuse diminue lorsque les

mesures sont faites en sous crestal.

CBCT analysis Control B-TCP DBBM-C/CM DBBM-C/PG
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

(a)
BHgraftC NA NA -39 24 -1.5 1.2 —0.5 1.0
LHgraftC NA NA -3.5 1.1 -1.3 0.9 —0.5 0.9
LHplateC —0.6 0.6 -1.7 0.6 —0.4 14 0.3 1.1
BHplateC -0.5 0.9 -2.0 24 0.0 1.2 1.2 2.9
HW-1C -33 2.0 —6.1 2.5 -1.2 0.8 —-14 1.0
HW-3C -1.7 0.8 -3.1 1.6 —0.6 0.6 —0.6 0.5
HW-5C -0.8 0.5 —5.7 3.0 -0.1 0.2 —0.6 0.9

Tableau 6 : Valeurs de résorption osseuse verticale et horizontale (25).
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Ces études démontrent que la préservation de créte par comblement alvéolaire avec substitut
osseux permet de limiter significativement la résorption osseuse horizontale et verticale post-

extractionnelle (figure 7).

Figure 7 : Modifications attendues de 1'os alvéolaire apreés une guérison naturelle (ligne supérieure) par
rapport a la préservation de la créte alvéolaire par comblement osseux (ligne inférieure) apreés une

avulsion dentaire (26)

1.3.3 Etude d’Ohba et al

Dans 1’étude récente (2019) d’Ohba et al (27), les mesures de résorption alvéolaire avant et
aprés comblement (2 3 mois post-opératoire) ont été réalisées sur examen 3D type CBCT. 32
sites d’extraction ont été comblés par un biomatériau composite d’origine porcine
(hydroxyapatite et collagéne) sans membrane. Les mesures osseuses ont été classées dans le
tableau 6 et sont réparties en fonction du type de dents. Les valeurs négatives indiquent la perte
osseuse, tandis que les valeurs positives indiquent le gain osseux. Les valeurs de résorption
horizontales varient entre 0.41 et 2.57 mm (tableau 6). La moyenne des résorptions horizontales
obtenue avec des molaires est bien plus importante que celle obtenue avec des dents antérieures.
La résorption horizontale est donc d’autant plus importante que la taille du défaut osseux était

importante initialement.
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Jaw Region Number Height Width
Buccal Bottom Lingual
Upper Anterior 5 0.58 +£2.43 2.90 +3.78 -042 +1.16 —0.41 + 0.57
Premolar 5 0.70 + 2.35 2.26 +2.30 0.82 +£1.99 -2.17 £ 1.76
Molar 4 -0.28 +2.75 0.35 + 1.85 -037+£2.25 -2.57+1.76
Lower Premolar 8 0.14 £ 298 3.6 +3.49 -0.73 £ 1.05 -0.36 £1.23
Molar 10 -0.59 + 1.77 2.56 +4.02 -0.63 £ 1.79 -0.71 £ 1.53

Tableau 6 : Valeurs de résorption osseuse verticales et horizontales en fonction de la localisation du défaut

osseux (27). Le — indique qu’il se produit une résorption, et son absence indique un gain de hauteur.

La résorption horizontale moyenne est évaluée a 1.02 +/- 1.64 mm, dans ce résultat, I’écart type

est plus grand que la valeur moyenne, ce qui traduit une grande dispersion des résultats. Les

auteurs 1’expliquent par la diversité des localisations des dents extraites.

1.3.4 Techniques de mesures proposées dans la littérature

Différentes techniques de mesure de résorption osseuse sont proposées dans les études décrites

précédemment (tableau 7). Comme tout type de mesure, la difficult¢ réside dans la

reproductibilité des celles-ci aux deux temps opératoires. La différence de résorption, que ce

soit au niveau horizontal ou vertical, est de I’ordre du 10°™ de millimétre, les mesures doivent

donc étre le plus reproductibles possible afin d’éviter les biais de réalisation.
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Etudes

Techniques de mesures réalisées

lasella et al (2003) Clinique

Barone et al (2008) Clinique

Aimetti et al (2009) Clinique

Pelegrine et al (2009) Clinique

Barone et al (2012) Clinique

Festa et al (2013) Clinique

Kotsakis et al (2014) Clinique et radiographique (cliché rétro-alvéolaire)
Ohba et al (2019) Radiographique (CBCT)

Jung et al (2013) Radiographique (CBCT)

Tableau 7 : Techniques de mesures réalisées dans chaque étude.

La mesure clinique consiste a évaluer a 1’aide d’une sonde parodontale et d’un gabarit en cire

acrylique la résorption osseuse verticale en per-opératoire le jour de I’extraction et le jour de la

pose de I’implant. La résorption osseuse horizontale se mesure au niveau du point médian sur

la créte alvéolaire avec une sonde parodontale. Le gabarit en résine acrylique réalisée en appui

sur les dents adjacentes permet d’assurer la reproductibilité des mesures de résorption verticale

(figure 8). La limite réside dans la précision des mesures per-opératoires et manuelles.

Figure 8 : Technique de mesure clinique de la résorption osseuse verticale (23).
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La mesure radiographique dans 1’étude de Kotsakis et al (28) est réalisée sur cliché rétro-
alvéolaire en pré-opératoire et au moment de la pose de I’implant pour évaluer la résorption
verticale vestibulaire. Les deux clichés rétro-alvéolaires sont calibrés a I’aide d’un logiciel afin
de compenser les différences potentielles attribuées aux distorsions radiographiques. La
résorption horizontale se mesure cliniquement a 1’aide de repéres visuels sur les dents

adjacentes.

A la différence du cliché rétro-alvéolaire, I’examen radiographique 3D utilisé dans 1’étude
d’Ohba et al (27) permet de mesurer a la fois la résorption horizontale et verticale. Les

techniques de mesure choisies par cet auteur sont décrites ci-dessous.

Sur une vue coronale du CBCT avant I’avulsion dentaire, I’alvéole a ét¢ divisé en trois régions :
mésiale, centrale et distale (figure 9) afin d’obtenir trois coupes transversales de la dent a
avulser. Sur ces coupes transversales, les mesures verticales et horizontale ont été réalisées, en
prenant une ligne de référence fixe osseuse (passant par le plancher de la cavité nasale ou
sinusienne au maxillaire ; et par le point osseux apical a la mandibule) (figure 10). Afin
d’assurer la reproductibilité des mesures aprés avulsion dentaire, la distance entre les dents
adjacentes et la partie centrale de la dent a avulser sur la vue coronale du CBCT a été¢ mesurée

initialement et reproduit aprés comblement afin de retrouver les mémes coupes transversales.

Mesial Middle Distal

‘A

.

Figure 9 : Vue coronale de CBCT divisée en trois régions (27).
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Figure 10 : Coupes transversales avant et aprés comblement (27).

Cependant, il n’est pas mentionné comment est obtenue la vue coronale du CBCT initial
(inclinaison du plan axial et distance vestibulo-linguale) et quels ont été les reperes choisis pour

arriver a obtenir 3 mois plus tard exactement cette méme vue coronale.

Dans I’étude de Jung et al (25), les mesures sont aussi réalisées sur CBCT. Les CBCTs a T1 et
T2 (6 mois post-opératoire) sont superposés a ’aide d’un logiciel permettant d’obtenir
exactement les mémes coupes a T1 et T2. Les mesures sont faites sur une coupe sagittale centrée
sur la dent (figure 11) avec les différents plateaux d’épaisseur osseuse a 1, 3 et 5 mm selon des

lignes de référence afin d’assurer la reproductibilité des mesures.
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Figure 11 : Schéma expliquant les mesures d’épaisseur osseuse (25).
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2 LES BIOMATERIAUX UTILISES POUR LE
COMBLEMENT ALVEOLAIRE

2.1 Données actuelles sur les substituts osseux et membranes

2.1.1 Os autogene et substituts osseux

2.1.1.1 Os autogene

L’os autogene considéré pendant longtemps comme le « gold standard » en chirurgie orale, est

un os de greffe ou le donneur et le receveur sont une seule et méme personne.

Il a la particularité de posséder une structure composite, a la fois organique et minérale,
possédant ainsi des capacités ostéo-conductrices et ostéo-inductrices (29). La proportion os
cortical/os spongieux est déterminante en termes de vascularisation : un greffon d’os cortical,

dense, sera moins perméable a la revascularisation qu’un greffon d’os spongieux (30).

Le principal avantage de la greffe osseuse autogéne est qu’elle ne présente aucun risque de

réaction immunitaire.
Bien qu’elle soit prélevée sur des tissus vivants qui contiennent des cellules osseuses, la plupart

d’entre elles perdent leur potentiel ostéogénique par apoptose (30).

Les deux inconvénients majeurs de la greffe osseuse autogene sont I’allongement de la durée
d’intervention ainsi que les morbidités liées au second site de prélevement. De plus, la quantité

d’os prélevée n’est pas illimitée a la différence des autres substituts osseux (29).

2.1.1.2 Os allogénique

L’os allogénique est un os de greffe prélevé chez un individu, traité et conditionné pour étre

implanté chez un autre individu de la méme espéce (29).

Il est obtenu a partir de prélévements osseux de tétes fémorales sur donneurs vivants ou sur
cadavres lors de la mise en place de prothéses orthopédiques. Il subit un traitement
d’¢limination de la moelle osseuse, puis une congélation et une lyophilisation qui vont éliminer

les agents infectieux, détruire les cellules et réduire I’antigénicité du greffon (30).

11 existe sous deux formes :
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= Une forme congelée et déshydratée appelée FDBA, avec une matrice osseuse servant
d’échafaudage et contribuant a I’effet ostéo-conducteur.
»  Une forme déminéralisée, DFDBA, qui a pour but d’exposer les protéines d’induction

et qui a contribué a une plus grande utilisation de ce type de greffe.

Il est donc ostéo-conducteur mais peut également étre ostéo-inducteur, cela dépend de la

préservation des protéines matricielles et de leur disponibilité.

2.1.1.3 Os xénogénique

L’os xénogénique provient d’espéces différentes de celle du receveur. Il peut avoir diverses
origines (bceufs, porcs, moutons, chevaux), mais le plus utilisé en chirurgie dentaire est 1’os
bovin (29). Il est composé d’une trame minérale dont la matrice organique et les cellules ont
¢té¢ éliminées a ’aide de traitements physiques (thermiques) et chimiques. Ces traitements
suppriment et désactivent les agents pathogénes éventuels, mais ils suppriment aussi la fraction
collagénique présente dans la matrice organique et entrainent, de ce fait, la perte des propriétés
ostéogéniques. La trame minérale conservée offre des propriétés ostéo-conductrices permettant

la migration des cellules vasculaires et ostéogéniques au sein de la structure trabéculaire (30).

Si I’on compare 1’0s d’origine bovine et 1’0os d’origine porcine apres préservation alvéolaire,
les résultats histomorphométriques sont comparables d’aprés 1’étude de Lai et al, cependant les
caractéristiques biologiques et mécaniques de 1’os porcin se rapproche plus de celles de 1’os

humain (31).

Dans les années 2000, la société Tecnoss a proposé un procédé de décontamination de I’os

xénogénique d’origine porcine tout en conservant sa fraction collagénique.

2.1.1.4 Os alloplastique

L’os alloplastique est un os synthétique. Les plus utilisés sont constitués de phosphate de
calcium tels que les hydroxyapatites résorbables ou non et les bioverres. Le risque de
contamination est considéré comme nul car le substitut n’est pas issu d’un autre organisme et
est conditionné sous emballage stérile. Biocompatibles, ces matériaux présentent la capacité de
se lier a I'os et d’agir comme substrat pour la croissance osseuse, ils sont donc ostéo-

conducteurs mais ne possédent pas de propriétés ostéogéniques (29,30).

Le tableau 8 ci-dessous, résume les différentes propriétés de 1’os autogéne et de ses substituts

osseux décrits précédemment.
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Ostéo- Ostéo-

Matériaux Contenu Ostéogénique .
geniq inducteur conducteur
Matrice osseuse
Os autogene | Cellules ostéogéniques + / - + +
Facteurs de croissance
Matrice osseuse despécifiée
Substituts
osseux Absence de cellules - + / - +
allogéniques

Facteurs de croissance (+/ -)

Matrice inorganique minéralisée
Substituts | despécifiée
osseux Absence de cellules - - +
xénogéniques
Absence de facteurs de croissance

Substituts | Absence de cellules
osseux - = +
synthétiques Absence de facteurs de croissance

Tableau 8 : Propriétés des matériaux utilisées dans les greffes osseuses (32).

2.1.2 Criteres de qualité d’'un substitut osseux

Comme tout biomatériau, un substitut osseux doit répondre a un cahier des charges en termes

de propriétés biologique et mécanique (33,34).

2.1.2.1 Propriétés biologiques

- Il doit étre biocompatible, et exempt de tout agent pathogene.

- Il doit étre bio-résorbable afin d’étre remplacé progressivement par de 1’os néoformé.

- Sa microstructure doit permettre l'interaction et la prolifération des cellules ; en général, une

microstructure a pores interconnectés est nécessaire.
- Il doit avoir une surface rugueuse favorisant I’adhésion des progéniteurs ostéoblastiques.

- Il doit posséder des propriétés ostéo-conductrices voire ostéo-inductrices.

2.1.2.2 Propriétés mécaniques

- Il doit étre malléable permettant sa manipulation et sa mise en ceuvre aisée en pratique

chirurgicale courante.
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- Il doit étre stable une fois mis en place : c’est-a-dire supporter les charges et contrer les

résistances a la traction.

- En cas d’utilisation sous forme de granules, leur taille ne doit pas étre inférieure a 10um, sous

peine d’étre phagocytées par les macrophages, et de favoriser une réaction inflammatoire.

2.1.3 Les membranes

2.1.3.1 Cabhier des charges des membranes

Les membranes, qu’elles soient résorbables ou non, sont nécessaires a la réalisation des

techniques de régénération osseuse guidée (35).

2.1.3.1.1 Propriétés mécaniques

Les membranes doivent étre plastiques afin d’étre facilement manipulées et modelées a la forme
du défaut osseux.

Elles doivent étre suffisamment rigides pour maintenir les tissus mous a distance et stabiliser la
greffe osseuse.

Elles doivent étre poreuses afin de faciliter la diffusion des cellules osseuses sans toutefois que
ces pores ne soient trop grands, ce qui laisserait passer les cellules épithélio-conjonctives a

croissance rapide (36,37).

2.1.3.1.2 Propriétés biologiques

Les membranes agissent comme une barriére passive pour I’invasion des tissus mous. Elles
favoriseraient aussi la prolifération des cellules exprimant les marqueurs de 1’ostéogénése par
des mécanismes biologiques encore peu connus. C’est le role actif du compartiment

membranaire en soi (figure 11) (16).
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Figure 11 : Résultats immuno-histochimiques de sections décalcifiées et paraffinées montrant une ROG a
I'aide d’une membrane de collagéne d’origine porcine de type I/III composée d'une partie supérieure
"compacte" (*) et d'une partie inférieure ""poreuse" (**) placée sur un défaut maxillaire créé
chirurgicalement dans le modéle de rat aprés 2 semaines de cicatrisation.

En (A), on observe de I’os nouvellement formé (NB) remplissant le défaut, et un infiltrat cellulaire dans la
partie poreuse de la membrane en face du défaut. L'insert montre que les cellules infiltrant la partie
poreuse de la membrane de collagéne de type I/III du porc sont positivement colorées pour plusieurs
marqueurs de ’ostéogénése : (a) phosphatase alcaline (ALP), (b) ostéopontine (OPN) et (c) ostéocalcine
(0C), ce qui suggere la participation active des cellules associées a la membrane dans le processus de

régénération osseuse (16).

2.1.3.1.3 Limites

La mise en place d’une membrane sur le site du défaut, demande une certaine dextérité
chirurgicale. En effet, les membranes doivent étre fixées afin d’éviter tout micromouvement
qui empécherait la formation osseuse sous-jacente. Leur fixation par des pins ou par des sutures
est complexe. La préparation et la mise en place de ses membranes augmentent le temps
opératoire. Le colit d’une membrane, qu’elle soit résorbable ou non, est non négligeable, et

ajoute une dépense supplémentaire pour le patient.

Les membranes non résorbables sont techniquement plus difficiles a utiliser car elles ne peuvent
pas étre laissées exposées a I'environnement oral et, si elles sont accidentellement exposées,
elles peuvent entrainer des complications. De plus, les membranes non résorbables nécessitent

une seconde intervention chirurgicale pour étre déposées (38).
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Les membranes résorbables tolérent mieux les expositions et les contacts avec la cavité buccale.
Elles sont la plupart du temps constituées de collageéne. Elles ont un délai de résorption qui
varie de quelques semaines a plusieurs mois. Il est important de pouvoir choisir une membrane
qui maintient son intégrité structurelle pendant le temps nécessaire a la prolifération et a la
maturation des cellules souhaitées a l'intérieur de la plaie. Certaines membranes synthétiques
déclenchent une réaction inflammatoire a la résorption, entrainant des effets négatifs sur la

régénération osseuse.

L’étude de De Marco et al (39), a comparé sur des rats le potentiel de revascularisation de
greffons osseux autogénes avec ou sans recouvrement de membrane. Dans le groupe sans
membrane, la revascularisation a été plus précoce, plus intense et plus étendue pendant la

période de cicatrisation.

2.2 Intérét du collageéne dans les substituts osseux xénogéniques

Le collagene est une protéine fibreuse insoluble que 1’on retrouve dans la matrice organique de
nombreux tissus conjonctifs. C’est la protéine majoritaire de I’organisme humain. Parmi les 29
types de collagéne génétiquement différents, le collagéne de type I est le principal constituant

de la matrice extracellulaire du tissu osseux.

2.2.1 Historique du collagene dans les substituts osseux xénogéniques

Lorsque les premicres tentatives de greffe osseuse ont été réalisées avec ces biomatériaux, la
trame organique était conservée. Ces tentatives ont rapidement conduit a des rejets de greffe.
En effet, notre organisme provoque des réactions immunitaires lorsqu’il identifie les protéines
de la trame organique comme du non-soi. Une réponse immunitaire s’organise entrainant une

réaction a corps étranger et le rejet de la greffe.

Des procédés de déprotéinisation ont été mis au point afin d’éliminer la matrice organique
source d’antigeénes et de virus. Classiquement, le peroxyde d’hydrogene était utilisé lors de ces
procédés. L’os xénogénique perdait alors les propriétés biologiques issues des protéines et seul

le pouvoir ostéo-conducteur persistait (30).

La conservation de la fraction collagénique dans les biomatériaux xénogéniques a donc été une

avancée bio-technologique en termes d’antigénicité et d’immunogénicité.
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Les laboratoires ont contrecarré les inconvénients majeurs de I’os xénogénique en proposant
des procédés de fabrication pour éliminer le risque d’antigénicité et le risque infectieux tout en
conservant la fraction organique, en particulier le collagéne, et ainsi les avantages du tissu
osseux prélevé. La pepsine est dorénavant utilisée de par son efficacité supérieure comparée au

peroxyde d’hydrogéne (40).

Le laboratoire Tecnoss®, qui propose la gamme de substituts osseux OsteoBiol®, fut I’'un des
premiers laboratoires a proposer un de ces procédés de fabrication. Le but final étant de
conserver les propriétés biologiques de la matrice collagénique hétérologue avec une réponse
appropriée de I’hdte receveur, en I’occurrence I’humain. Les dispositifs médicaux d’Osteobiol®

ont obtenu un certificat de norme ISO 13485 attestant de leur qualité.

Les tests de biocompatibilité des substituts osseux collagénés ont validé que ceux-ci sont :
- Non cytotoxique (norme UNI EN ISO 10993)

- Non toxique (norme UNI EN ISO 10993-11 : 1997)

- Ne provoquent aucun effet toxique local (norme UNI EN ISO 10993-10 : 2004)

- Non mutagene (norme ISO 10993-11 : 1993)

- Non sensibilisant (norme UNI EN ISO 10993-10 : 2002)

Le procédé breveté de fabrication Tecnoss® est ainsi capable de neutraliser la composante
antigénique présente dans 1’os prélevé chez 1’animal permettant donc de garantir une

biocompatibilité optimale (41).
2.2.2 Intérét du collagene dans les substituts osseux xénogéniques

Le collagéne crée un environnement favorable a la régénération osseuse. Sa présence au sein
d’un substitut osseux favorise la cicatrisation osseuse grace a ses propriétés biologiques et

physiques qu’il possede.

2.2.2.1 Activation et agrégation plaquettaire favorisées

L’étude de Kdmmerer et al (11) a évalué l'influence du collagéne dans un biomatériau sur

l'activation plaquettaire in vitro.

Cette étude a réveélé une augmentation de I’activation plaquettaire avec le biomatériau contenant

du collageéne par rapport aux autres biomatériaux.

2.2.2.2 Stimulation de I’angiogénése
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L’étude de Rombouts et al (12) a comparé in vitro le potentiel angiogénique entre le Gen-Os
Ostéobiol® (os cortico-spongieux collagénique d’origine porcine) et le Bio-Oss Geistlich® (os

spongieux inorganique d’origine bovine).

Cette étude a montré que le collagene présent au sein du Gen-Os favorise 1’angiogénese de par
la sécrétion du facteur de croissance VEGF, la prolifération des cellules endothéliales et

I’augmentation du périmétre des structures capillaires.

2.2.2.3 Stimulation de la prolifération et de la différenciation des cellules ostéogéniques

L’étude de Somaiah et al (42) a étudié I'effet des protéines de la matrice extracellulaire sur la

prolifération, la migration et la différenciation des CSM.

Les CSM ont été cultivées sur 4 surfaces en plastiques traitées respectivement par collagene,

fibronectine, poly-l-lysine et culture de tissus.

La prolifération cellulaire de celles-ci, au contact du collagéne, a été deux fois plus rapide qu’au
contact d’une autre surface, avec un taux de survie cellulaire augmenté. La vitesse de migration

maximale a été observée sur la surface contenant du collagene.

Cette étude a montré que les fibres de collagéne induisent une modification du comportement
des CSM, que ce soit au niveau de leur migration, de leur prolifération, de leur survie ou encore

de leur différenciation.

2.2.2.4 Optimisation de la biominéralisation

En comparant les résorptions osseuses alvéolaires volumiques aprés avulsion dentaire avec
comblement par différents biomatériaux, le substitut osseux xénogénique a base de collagéne a
montré une supériorité comparée aux autres substituts osseux sans collageéne. La résorption
volumique dans le groupe collagéné (244 mm?) était significativement plus faible que dans le

groupe non collagéné (349 mm?) (43).

2.2.3 Le Mp3® d’Osteobiol®

2.2.3.1 Présentation du biomatériau

Le Mp3 se présente comme un dérivé du Gen-Os, os cortico-spongieux collagéné d’origine
porcine, dont I’intérét dans la préservation alvéolaire a été démontré dans la littérature (23). A
la différence de son prédécesseur, il est conditionné dans une seringue (figure 12) et est

constitué d’un gel de collagéne supplémentaire (ratio 90% - 10%). Préalablement hydraté, le
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biomatériau peut ainsi étre appliqué au niveau du défaut osseux sans passer par une

manipulation extra-orale, qui augmente le risque d’exposition aux agents pathogenes.

-
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Figure 12 : Présentation du Gen-Os en cupule et du Mp3 en seringue (44).

2.2.3.2 Intérét du gel de collagéne

L’étude de Nannmark et Sennerby (45) a comparé les réponses du tissu osseux au substitut
osseux porcin préhydraté et collagéné d’Osteobiol® avec ou sans gel de collagéne sur des

défauts osseux maxillaires de lapins.

Les défauts osseux des 14 lapins ont été comblés respectivement par le substitut avec le gel
(Mp3) et par le substitut seul (Gen-Os), recouverts d’une membrane de collagéne. Apres
analyse histomorphométrique, il n'y a pas eu de différences statistiquement significatives entre
les deux comblements. Les deux matériaux ont montré une formation d'os directement sur les

particules par des joints ostéoblastiques typiques.

L’ajout du gel de collagéne facilite la manipulation clinique tout en n'influengant pas les
réponses du tissu osseux au matériau, qui présentait des propriétés ostéo-conductrices et qui

¢tait résorbé avec le temps.

2.2.3.3 Résultats in vivo

Le Mp3 possede un recul clinique de plus de 10 ans. Ces qualités biologiques liées au collagéne

ont ét¢ validées dans la littérature par plusieurs études cliniques (43,46,47).

Dans I’étude de Barone et al (43), le gain osseux aprés comblement alvéolaire post-
extractionnel a été comparé aprés utilisation de deux substituts osseux d’Osteobiol® : I’ Apatos,

os cortical porcin et le Mp3. L'analyse a 3 mois a révélé que la résorption volumique du groupe
p p y q p q group
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Mp3 (244 mm?) était significativement plus faible (P = 0,0140) que celle du groupe Apatos
(349 mm?).

L’étude de Giuliani et al (47), a étudié les caractéristiques morphométriques et histologiques
de 'os cicatrisé aprés avulsion dentaire avec et sans comblement au Mp3. La micro-
tomographie a révélé que le site comblé présentait un plus grand nombre de trabécules osseuses.
L’analyse histologique (a 12 mois) a également montré la présence d’un os cicatrisé moins
dense avec des espaces inter-trabéculaires plus larges dans 1’échantillon de controle (43.8%)
comparé a 1I’échantillon comblé (35.8%). De plus, 1’évaluation histologique a différents temps
de cicatrisation (3, 6 et 12 mois) a confirmé la diminution du biomatériau résiduel et
I’augmentation de 1’0os nouvellement formé (12.3% de biomatériau résiduel a 12 mois contre

22.5% a 3 mois).

2.3 L’Ostebiol® GTO® : un nouveau biomatériau prometteur pour la

régénération osseuse

2.3.1 Presentation du materiau

Un nouveau substitut osseux, le GTO®, derniére évolution de la gamme Osteobiol®, a obtenu

le marquage CE en 2018 (CE 0373). Ce matériau est un dérivé du Mp3, décrit précédemment.

Conditionné en seringue, le GTO® (figure 13) est constitué de granules collagénées cortico-
spongieuses (taille de 600 a 1000 um) hétérologues (porcin ou équin) mixés avec OsteoBiol

TSV Gel (ratio 80% - 20%) (44).

Le TSV Gel est un mélange de collagéne de type I et III sous forme de gel avec des acides gras
polyinsaturés dilués dans une solution aqueuse contenant un copolymeére synthétique
biocompatible. 11 différe du gel contenu dans le Mp3 par la présence de ce copolymere qui lui

confére des propriétés thermo réversibles et thermo gélifiantes.
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Figure 13 : Présentation du GTO® (44).
2.3.2 Intérét clinique

Cette composition innovante confére au matériau une consistance ferme, collante a température
ambiante (20°C), il est ainsi facilement manipulable et condensable dans le site d’extraction a
I’aide de la seringue. A la température du corps, la viscosité du matériau augmente
graduellement et aprés 24h a 37°C, le GTO® hydraté en présence du caillot sanguin alvéolaire,
se solidifie et devient stable et compact délimitant ainsi la zone de régénération osseuse

souhaitée.

Les propriétés viscoélastiques et biologiques uniques de ce substitut osseux permettent aux

praticiens de s’abstenir de 1’utilisation d’une membrane lors des ROG.

Il présente des caractéristiques encore inégalées par rapport a ses concurrents sur le marché et

nous encourage a I’utiliser lors des ROG (figure 14).
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Lutilisation du GTO permet de combler I'alvéole de fagon plus ergonomique (seringue), rapide et le matériau reste stable
et compact dans l'alvéole rendant inutile la mise en place d’'un membrane et la fermeture du site par des suture.

La cicatrisation osseuse est accélérée par la présence de collagéne, I'os néoformé est de
meilleure qualité (angiogénése), et permet la mise en place de I'implant apres 3-4 mois

Figure 14 : Comblement alvéolaire a I’aide du GTO®.
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3 PROTOCOLE D’ETUDE CLINIQUE

3.1 Présentation du protocole

3.1.1 Contexte

Le GTO®, dont la biocompatibilité a été validé, commercialisé depuis 3 années, apprécié par

les cliniciens souffre toutefois d’un manque de validation scientifique : une étude sur le

biomatériau a été publiée a ce jour. Il est apprécié par les praticiens pour 4 raisons :

1. Stabilité¢ dimensionnelle et résistance mécanique ;

2. Simplicité et rapidité de la procédure chirurgicale ;

3. Optimisation de la néoformation osseuse, particulierement lorsque la table osseuse externe
est compromise ;

4. Réduction du colt de I’intervention (un seul matériau requis, mise en ceuvre rapide) par

rapport aux autres techniques de préservation alvéolaire.

L’intérét d’une étude clinique est de justifier ’efficacité du comblement alvéolaire avec le

GTO® en termes de qualité et de quantité de gain osseux.

3.1.2 Titre de |’étude

Présentation d’un protocole d’étude clinique pour I’évaluation d’un nouveau substitut osseux,

’OsteoBiol® GTO®, dans la préservation alvéolaire post-extractionnelle.

3.1.3  Typed’étude

Etude pilote monocentrique clinique et prospective de faisabilité.

3.1.4  Objectif de la recherche

3.1.4.1 Obijectif principal

Evaluer la résorption osseuse horizontale post-extractionnelle 3 mois aprés une procédure
simplifiée et standardisée de comblement alvéolaire aprés extraction dentaire avec le substitut

osseux GTO®.

31



3.1.4.2 Objectifs secondaires

« Evaluer la résorption osseuse verticale vestibulaire 3 mois aprés le comblement
« Evaluer la qualité osseuse 3 mois aprés le comblement

« Evaluer le temps moyen opératoire du comblement

« Evaluer le taux de complications post-opératoires

« Evaluer le taux de fermeture secondaire du site a 15 jours post-opératoire

« Evaluer la qualité de la cicatrisation muqueuse

« Evaluer la stabilité implantaire primaire et secondaire

e Evaluer le taux de survie implantaire sur les zones greffées a 12 mois

3.1.5 Materiels et méthode

3.1.5.1 Plan d’expérience et justification

11 s’agit d’une étude prospective longitudinale monocentrique interventionnelle d’évaluation de
la résorption osseuse horizontale post-extractionnelle 3 mois aprés une procédure simplifiée et
standardisée de comblement alvéolaire avec le substitut osseux GTO®, sans membrane ni
suture.
A ce jour, une seule étude a évalué les effets biologiques du GTO® in vivo dans les techniques
d’augmentation osseuse sinusienne (48).
Il s’agit de montrer son intérét lors des comblements alvéolaires en obtenant :

1. Une résorption horizontale plus faible que celle habituellement rencontrée dans la

littérature a 3 mois post-opératoire
2. Un os néoformé répondant aux critéres requis pour une implantation future

3. Un temps opératoire réduit limitant le risque de complications post-opératoires

Cette ¢tude sera menée au sein du service de Chirurgie Orale du Pole 21-Odontologie de la

Timone (AP-HM, Marseille).

3.1.5.2 Population

3.1.5.2.1 Criteres d’inclusion

o Patients majeurs parlant et comprenant le francais
o Patients ayant recu et signé le consentement éclairé
e Patients présentant une dent a extraire souhaitant par la suite une réhabilitation

implantaire et nécessitant un comblement osseux post-extractionnel

32



o Patients présentant a I’examen d’imagerie pré-opératoire un défaut osseux alvéolaire
vestibulaire inférieur a la moitié de la longueur radiculaire

o Patients ayant des dents adjacentes au site d’extraction en 1’absence de pathologies
infectieuses aigués ou chroniques

e Patients ayant une hygi¢ne bucco-dentaire correcte : index de plaque dentaire <

20% et saignement parodontal < 20%

3.1.5.2.2 Criteres de non-inclusion

o Patients agés de moins de 18 ans, femmes enceintes ou allaitantes, majeurs sous
tutelle

o Patients ayant une dent a extraire dont I’environnement parodontal favorable permet
la mise en place d’implant sans comblement post-extractionnel

o Patients ayant une dent a extraire dont I’environnement parodontal trés défavorable
nécessite une reconstruction osseuse en 2 temps chirurgicaux

o Patients ayant une addiction tabagique de plus de 10 cigarettes par jour

o Patients sous immunosuppresseurs ou immunodéprimés

o Patients présentant des maladies systémiques non controlées

o Patients recevant des corticostéroides systémiques

e Patients ayant un risque d’ostéonécrose des machoires (ayant recu ou recevant un
traitement bisphosphonate / ayant été irradié¢ dans la sphére ORL a plus de 30 Gy)

o Patients ayant eu une chimiothérapie ou une radiothérapie hors sphére ORL durant
les deux derniers mois avant le geste extractionnel

o Patients présentant une dépendance a 1’alcool ou drogue

o Patients ayant des troubles psychiatriques

o Patients ayant une maladie parodontale non traitée

o Patients dont la dent a extraire présente une infection dentaire aigué compliquée
(cellulite)

o Patients porteurs d’une réhabilitation provisoire avec appui muqueux

o Patients n’acceptant pas de participer a I’étude

3.1.5.2.3 Criteres d’exclusion

e Sortie prématurée de 1’étude (déces, perdus de vue)



e Patients ayant eu une complication per-opératoire : fracture d’une paroi osseuse
supplémentaire lors de I’extraction, nécessité d’un décollement muco-périosté,
alvéolectomie

o Patients atteints d’une maladies systémiques non contrélées ou de tumeurs malignes
durant la période de cicatrisation

o Patients ayant eu une addiction toxicologique durant la période de cicatrisation

e Patients non venus a la visite de controle

o Patients n’ayant pas réalisé la mise en place de I’implant

3.1.5.3 Critéres de jugement et variables recueillies

3.1.5.3.1 Critere de jugement principal

La résorption osseuse horizontale correspond a la différence d’épaisseur osseuse entre le
temps T1 (le jour de I’examen pré-opératoire) et le temps T2 (3 mois apres le comblement

0SSeux).

L’évaluation se fait a 1’aide d’examens radiographiques 3 dimensions type CBCT (cone
beam computed tomography) dont le champ d’irradiation est centré sur la dent et strictement
identique aux temps T1 et T2. Ils sont réalisés au Pdle odontologie de la Timone par le

méme opérateur.

Les deux CBCT sont superposés a 1’aide de la fonction « superimpose » dans la vue
Explorer (Navigateur 3D) du logiciel Planmeca Romexis par un méme examinateur. Trois
points osseux identiques sont choisis par I’examinateur sur les reconstructions 3D du CBCT
1 et 2 (figure 15). La superposition se fait automatiquement par la suite, mais peut étre
ajustée manuellement en cas de non-concordance entre les deux CBCT, I’objectif étant

d’acquérir une superposition la plus exacte possible (figures 16 et 17).
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Figure 15 : Points osseux (rouge, vert et bleu) choisis sur les reconstructions 3D.
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Figure 16 : CBCT a T1 et T2 superposés (en vert le CBCT 1 et en rouge le CBCT 2).
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Figure 17 : CBCT 1 en haut centré sur la dent et CBCT 2 en bas centré sur la zone de comblement.

Les mesures d’épaisseur osseuse s’effectuent sur une vue coronale du CBCT 1 centrée sur
la dent a extraire et sur le CBCT 2 centrée sur la zone de comblement a I’aide de la fonction
« mesure de longueur ». Ces mesures sont réalisées manuellement et paralleles entre elles
en crestal et 2 mm sous la créte osseuse, en simulant le futur col de I’implant (figures 18 et
19). La mesure crestale se fait du point osseux crestal vestibulaire au point osseux crestal

palatin ou lingual.
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Figure 19 : Mesures d’épaisseur osseuse a 3 mois post-opératoire en crestal et 2 mm sous la créte osseuse.

Dans cet exemple ci-dessus, la résorption osseuse crestale est de 5,64 mm et de 2,53 mm sous

la créte osseuse.

3.1.5.3.2  Criteres de jugement secondaires :

e La résorption osseuse verticale vestibulaire correspond a la différence de hauteur

osseuse vestibulaire entre le temps T1 et T2.
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Les mesures de la hauteur osseuse vestibulaire s’effectuent sur une vue coronale en
choisissant un point de repere osseux apical (figure 20). Dans le cas présent, 1’artére

alvéolo-antrale a servi de point de repere apical.

Figure 20 : Mesures de la hauteur de créte osseuse vestibulaire en vue coronale sur les deux CBCT.
CBCT 1:12,30 mm ; CBCT 2 : 14,55 mm.

Résorption verticale vestibulaire = - 2,7 mm.

o La qualité osseuse s’évalue sur coupes déminéralisées avec de 1’os prélevé au niveau
du site comblé a I’aide d’un carottage pré-implantaire. La néo vascularisation et le
taux de résorption des particules de biomatériaux sont mesurés par analyse
histomorphométrique.

e Le temps moyen opératoire correspond au délai en minutes de la fin de I’extraction a la
fin de I’intervention.

e Les complications post-opératoires sont relevées 15 jours aprés l’intervention et
comprennent :

- la douleur par échelle visuelle analogique (EVA) aprés traitement antalgique ;
- les complications hémorragiques : saignement persistant apres le geste opératoire ;
- les complications infectieuses : suppuration du site, sinusite maxillaire ;

- les complications nerveuses : hypoesthésie du nerf alvéolaire inférieur.

e Le taux de fermeture secondaire de la muqueuse au niveau de 1’avéole correspond a la
différence entre la distance bucco-linguale inter-berges pré-opératoire et la distance
bucco-linguale inter-berges a J15.

e La qualité de la cicatrisation muqueuse est appréciée en fonction de :
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- ’érythéme gingival ;
- Pcedéme muqueux ;
- du saignement gingival au sondage.

e La qualité de la stabilité primaire et secondaire implantaire se mesure par fréquence de

résonance a I’aide de ’outil OSSTELL® (valeur de I’ISQ).

e Le taux de survie implantaire correspond au pourcentage d’implants encore en fonction

a 12 mois.

3.1.5.4 Nombre prévu de personnes et justification

La résorption a 3 mois post-opératoire dans 1’étude la plus récente qui fait référence est de 1,02 mm
pour un écart type de 1,64 (27). Nous posons I’hypothése que I’amélioration est de 50% (soit 0,51
mm). Si I’étude était comparative, au risque de premiere espece de 5% pour une puissance de 80% il
serait nécessaire d’inclure 29 sujets. L’étude est ici pilote nous prévoyons d’inclure 30 sujets ce qui

donne une précision des estimateurs de 50%.

3.1.5.5 Déroulement

3.1.5.5.1 Consultation pré-opératoire

e CBCT 1 pré-opératoire avec un petit champ d’irradiation ciblé sur la dent a extraire
e Logiciel de planification implantaire objectivant 1’indication d’extraction et de

comblement osseux
3.1.5.5.2 Intervention chirurgicale

o Anesthésie para apicale a articaine adrénalinée 1/200 000°™®

e Pas de décollement muco-périosté (afin de conserver la vascularisation périostée)

e Avulsion atraumatique, sans alvéolectomie, en séparant les racines en cas de dents
pluriradiculées pour limiter le traumatisme alvéolaire

e Mesure de la distance bucco-linguale inter-berges a la sonde parodontale aprées avulsion

e Curetage alvéolaire

e Décontamination chimique : ringage a la bétadine puis au sérum physiologique

o Comblement osseux au GTO® en compactant le biomatériau dans 1’alvéole

e Pas de fermeture primaire

e Relever le temps opératoire entre le début du comblement et la fin de I’intervention
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3.1.5.5.3 Prescription post-opératoire

e Antalgiques de palier I

o Bains de bouche et gel a la Chlorhexidine 0,12% bi-quotidiens pendant 1 semaine
3.1.5.5.4 Controle post-opératoire a 15 jours

e Relever les complications post-opératoires
e Mesure de la distance bucco-linguale inter-berges a la sonde parodontale

« Evaluer la qualité de la cicatrisation muqueuse
3.1.5.5.5 Controle a 3 mois pré-implantaire

e CBCT 2 pré-implantaire en utilisant le méme champ d’irradiation que le CBCT 1

e Planification implantaire
3.1.5.5.6 Chirurgie implantaire

o Anesthésie para apicale a articaine adrénalinée 1/200 000°™®

o Incision crestale et sulculaire en regard des dents adjacentes

e Décollement muco-périosté ne dépassant pas la ligne muco-gingivale

e Prélévement osseux a I’aide d’un trépan (diameétre 2 mm, hauteur Smm), fixation au
formol 4% et envoi au laboratoire pour traitement histologique

o Passage des foréts implantaires sous irrigation

e Pose de I'implant

e Mesure de la stabilité primaire de I’implant 8 ’OSSTELL®

e Mise en place d’une vis de couverture ou d’une vis de cicatrisation

e Suture au fil 4/0 non résorbable
3.1.5.5.7 Controle post-opératoire a 15 jours
e Dépose des sutures.
3.1.5.5.8 Controle a 3 mois post-chirurgie implantaire

e Mesure de la stabilité secondaire de I’implant 8 ’OSSTELL®

e Cliché rétro-alvéolaire de contrdle avec angulateur
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e Début de réalisation de la prothése implanto-portée
3.1.5.5.9 Controle a 12 mois

e Relever le nombre d’implants en fonction.

Une fiche récapitulative du protocole d’étude est réalisée ainsi qu'une fiche de recueil de

données (annexes).

3.1.6  Gestion des données et analyse statistique programmée

3.1.6.1 Gestion des données

La gestion des données de 1’étude est conduite par le gestionnaire de données cliniques (CDM -
Clinical Data Manager) de la Direction de la Recherche Santé de I’AP-HM. 1l est responsable
de fournir les outils nécessaires a la saisie des données et leur validation.

La saisie des données est opérée a I’aide d’un cahier ¢€lectronique (e-CRF - electronic Case
Report Form) développé sous un logiciel “open source” développé sous web : application

REDCap.

Cette application est implantée sur le serveur (website server) de ’AP-HM. L’acces a cette
application est sécurisé, accessible via ’adresse https://redcap.ap-hm.fr/ avec un numéro
d’identification personnel par utilisateur et mot de passe dédié. Les accés a REDCap sont
donnés par le CDM. Le rdle et les droits de chaque utilisateur sont clairement définis. Les
données saisies sont sauvegardées tous les jours sur un serveur sécuris¢ indépendant. REDCap

est connecté a internet, et son acces est protégé par un firewall.

REDCap permet:
- La capture éléctronique, la validation et I’annotation des données
- Le management et le monitoring des études
- Le formattage et le contrdle des données a saisir
- L’extraction et I’analyse des données
- Les modifications des données saisies et la tragabilité
- Le monitoring, I’audit, la configuration et le reporting des données

- La signature électronique par les investigateurs permettant la validation de la database.

La base de données est stockée sur une espace spécifique et unique du serveur administré par

la Direction des Services Numériques de ’AP-HM. Seuls les administrateurs et personnes
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autorisées par I’administrateur peuvent accéder a cet espace. La base de données est exportée
et gelée par le CDM en charge de I’étude apres validation de la base de données en recourant a

SAS software.

3.1.6.2 Analyse

3.1.6.2.1 Controle qualité de la base de données

L’exploitation statistique ne sera débutée qu’apres vérification de la validité de la base de
données (émission de requétes aupres des cliniciens impliqués dans I’étude, controles de
cohérence). La base de données sera alors gelée et un plan d’analyse statistique (PAS) sera

rédigé. Apres gel de la base, les données consolidées seront traitées par le statisticien.

3.1.6.2.2 Généralités concernant [’analyse statistique

L’analyse des données sera réalisée a 1’aide du logiciel SPSS version 17.0 sous windows, par
le statisticien sous la responsabilité du méthodologiste. Le seuil de significativité sera fixé a
0.05. Aucune analyse intermédiaire n’est programmée.

Les grands principes de ’analyse sont rapportés ci-dessous. Cependant un protocole spécifique
d’analyse plus détaillé sera rédigé et soumis a validation (investigateur coordonnateur,
investigateurs associés, responsable de I’analyse, biostatisticien). La méthodologie et le plan
d’analyse sont basés sur les critéres ¢élaborés par le groupe les Consolidated Standards of

Reporting Trials Statement (CONSORT, http:// www.consort-statement.org/consort-

statement/).

3.1.6.2.3 Populations d’analyse

L’analyse principale sera conduite en intention de traitée. Une analyse secondaire sera conduite
sur la population per protocole.

Une figure synthétisera le nombre de sujets €ligibles, le nombre de sujets inclus (...), le nombre
de sujets suivis aux différents temps d’évaluation ainsi que les raisons des principaux perdus

de vue et non inclusion.

3.1.6.2.4 Description de la population

Dans un premier temps une analyse descriptive portant sur I’ensemble de 1’échantillon sera

réalisée. Les variables qualitatives seront présentées sous la forme de proportions et effectifs,
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les variables quantitatives a l'aide des moyennes et écart-type, ou médiane et quartiles. Pour
chaque variable sera précisée la proportion de données manquantes. La normalité de ces
paramétres sera évaluée a 1’aide des histogrammes de fréquence et de tests de Shapiro ; des
transformations mathématiques simples pourront étre utilisées afin de normaliser les données

non normales. Les résultats seront également produits par groupe (Intervention / Contrdle).
3.1.6.2.5 Analyse du critere principal

L’analyse principale sera conduite sur le critére défini comme critére de jugement principal et
reposera la production des indicateurs de position (moyenne, médiane) avec leurs indicateurs
de dispersion (ET, min-max, I11Q). La comparaison a la valeur théorique de référence sera faite

(test paramétrique apres vérification de la normalité).
3.1.6.2.6 Analyse des criteres secondaires

L’ensemble des critéres secondaires seront analysés a titre exploratoire : production des
indicateurs de position et dispersion. A M 12 deux groupes seront identifiés en fonction du Taux
de survie implantaire & 12 mois et les variables seront comparées entre ces 2 groupes (Anova,
Khi). Un modele d’analyse multivarié pourra étre développé afin de prendre en compte les
principaux facteurs de confusion : mod¢le de régression logistique binaire, incluant toutes les

variables significatives en analyse univarié¢e (pv < 0,2) et celles cliniquement pertinentes.

3.1.7 Retombées et impact en termes d’innovation

L’intérét principal de ce biomatériau est de limiter la résorption osseuse post-extractionnelle

tout en améliorant I’accessibilité a cette technique chirurgicale pour les patients et les praticiens.

Cela s’explique par :
e La simplification de la technique chirurgicale avec :
- Une facilité d’emploi grace a sa maniabilité et son conditionnement en seringue
;
- Une diminution du temps opératoire comparée a une technique de régénération
osseuse guidée classique qui demande la mise en place et la fixation d’une

membrane ;
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- Une diminution du traumatisme chirurgical per et post-opératoire expliquée par

I’absence de décollement muco-périosté péri-dentaire au moment de 1’extraction

et I’absence de point de suture.

e La réduction du colt opératoire : le prix d’une seringue de GTO® (0,5¢cc) est de 131 €

tandis que le prix d’une cupule de Gen-Os® (0,5gr) ajouté a une membrane résorbable

Evolution® (20*20mm) est de 209 € (84 + 125).

L’usage de ce biomatériau peut permettre, en simplifiant le geste chirurgical, une
standardisation de la technique chirurgicale de préservation alvéolaire. Les résultats de

notre étude pourront conduire a I’extension de la notice d’utilisation de ce biomatériau.

3.2 Cas cliniques d’application du protocole

3.2.1 Cas clinique 1

Monsieur D consulte dans le service de chirurgie orale de La Timone pour un abces secteur 2.

Il n’a pas d’antécédents médicaux ni chirurgicaux.

3.2.1.1 En pré-opératoire

A I’examen clinique, la dent 26 couronnée présente un abces vestibulaire fistulisé (photographie

1.
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Photographie 1 : Secteur 2, sonde parodontale insérée dans la fistule.

Au CBCT (figure 21), la dent 26 est fracturée et présente une atteinte de la furcation de classe
3 selon Hamp et al (49). Le défaut osseux alvéolaire vestibulaire est supérieur a la hauteur

radiculaire ce qui ne permet pas d’inclure ce patient dans I’étude.

: Coronal(Y)

Figure 21 : CBCT 1 de Monsieur D.
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L’indication d’avulsion est posée. Le patient souhaite remplacer cette dent par un implant. Nous
lui proposons I’avulsion comblement au GTO® malgré le fait que les critéres d’inclusion ne

sont pas respectés afin d’évaluer la faisabilité du protocole.

3.2.1.2 En per-opératoire

La mesure de la distance vestibulo-palatine est réalisée a 1’aide d’une sonde parodontale
(photographie 2).

Photographie 2 : Distance vestibulo-palatine mesurée a 10mm.

La dent 26 est avulsée d’une manicre atraumatique sans décollement muco-périosté. Le
comblement est réalisé¢ apres curetage et décontamination chimique de 1’alvéole (photographie
3). Le temps opératoire du comblement est de 2 minutes et 13 secondes. Il n’y a eu pas de

fermeture primaire.
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Photographie 3 : Comblement au GTO®.

3.2.1.3 En post-opératoire

Lors de la consultation post-opératoire a 15 jours, une fermeture gingivale partielle est observée
(photographie 4) et la mesure de la distance vestibulo-palatine est réalisée (photographie 5).
Les tissus gingivaux ne sont pas inflammatoires (pas d’érythéme ni d’cedéme). La fistule
vestibulaire s’est déja refermée. Le patient n’a manifesté aucune douleur en post-opératoire

(EVA : 0/10).
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Photographie 4 : Alvéole de 26 en cours de cicatrisation a J15 post-opératoire.

Photographie 5 : Distance vestibulo-palatine mesurée a 5 mm.

Le résultat au CBCT 2 a 3 mois post-opératoire est satisfaisant, on observe une r¢ ossification
en regard du site greffé avec une densité inférieure a I’os natif adjacent (figure 22).

Cependant, le gain osseux en hauteur est insuffisant pour poser un implant standard de 10

mm.
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Figure 22 : CBCT 2 de Monsieur D.

La planification implantaire est réalisée sur les coupes sagittales a partir de la reconstruction

panoramique issue du CBCT 2 (figure 23).
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Figure 23 : Planification implantaire aprés comblement alvéolaire. Dans le cas ci-dessus, une technique de

Summers sera réalisée dans le méme temps que la pose de ’implant.

Un implant de 4 * 10 mm est pos¢ dans un os de type D4, torqué a 35 N.cm (figure 24).

[,

Figure 24 : Radiographie rétro-alvéolaire de I’implant en 26.
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3.2.2 Cas clinique 2

Madame B consulte dans le service de chirurgie orale de La Timone pour une douleur secteur
1. Elle n’a pas d’antécédents médicaux, ni chirurgicaux contre indiquant la technique de

comblement alvéolaire.

3.2.2.1 En pré-opératoire

A I’examen clinique, la dent 16 couronnée est support de bridge 16-18. Le bridge est adapté et
n’entraine pas d’inflammation gingivale (photographies 6 et 7). La douleur est spontanée et

provoquée a la percussion axiale, transversale et a la palpation apicale.

Photographie 6 : Vue occlusale des secteur 1 et 4.
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Photographie 7 : Arcade maxillaire.

Au CBCT (figure 25), la dent 16 présente un traitement endodontique insuffisant en termes de
longueur, densité, conicité. Une résorption externe cervicale est observée sur la racine disto-
vestibulaire ainsi qu’une lésion radio-opaque en région apicale de la racine palatine pouvant
faire évoquer un cémentome. Dans le cas ci-dessous, le défaut osseux alvéolaire vestibulaire

est supérieur a la hauteur radiculaire ce qui ne permet pas d’inclure cette patiente.
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Figure 25 : CBCT 1 de Madame B.

L’indication d’avulsion est posée. La patiente souhaite remplacer cette dent par un implant.
Nous lui proposons I’avulsion comblement au GTO® malgré le critére d’inclusion non respecté.

Le bridge est sectionné en mésial de 18 avant I’intervention.

3.2.2.2 En per-opératoire

La distance vestibulo-palatine est mesurée a 10 mm (photographie 8).
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Photographie 8 : Mesure de la distance bucco-linguale.

Lors de I’intervention, la racine palatine est fracturée et une alvéolectomie fut nécessaire pour
avulser I’apex persistant. Un lambeau muco-périosté a été levé afin de faciliter I’acces
chirurgical. L’alvéole est comblée au GTO® malgré le non-respect du protocole chirurgical
(photographie 9). Une suture en croix est réalisée afin de rapprocher les berges décollées. Le

temps opératoire du comblement est de 5 minutes.

Photographie 9 : Comblement au GTO®.
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3.2.2.3 En post-opératoire

Apres 15 jours, la fermeture secondaire est quasi compléte et la distance vestibulo-palatine est
mesurée a 3 mm (photographies 10 et 11). Les tissus gingivaux sont peu inflammatoires
(érythéme gingival péri-alvéolaire discret). La patiente ne s’est plainte d’aucune douleurs

(EVA : 0/10).

Photographie 10 : Cicatrisation a J15 post-opératoire.
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Photographie 11 : Mesure de la distance vestibulo-palatine.

Le CBCT 2 est réalis¢ a 3 mois post-opératoire (figure 26). Une ré ossification est observée

au niveau de 1’alvéole.
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Figure 26 : CBCT 2 de Madame B.

3.2.3 Cas clinique 3

Monsieur G consulte pour une douleur sur la 21. Il n’a pas d’antécédents médicaux, ni

chirurgicaux.

3.2.3.1 Examen pré-opératoire

La dent 21 est couronnée, elle ne s’harmonise pas avec le sourire du patient, avec une non-
concordance de teinte, de position et d’alignement des collets. Un abces est mis en évidence en

regard de cette dent (photographies 12 et 13).
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Photographie 12 : Sourire du patient.

Photographie 13 : Vue occlusale de I’arcade maxillaire.

Au CBCT (figure 27), la dent 21 présente une résorption osseuse crestale vestibulaire et
palatine sans dépasser la moitié de la hauteur radiculaire. Une LIPOE est visible effractant la

corticale vestibulaire.
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Figure 27 : CBCT 1 de Monsieur G.

La 21 n’est pas conservable, I’indication d’avulsion comblement au GTO® avec mise en place

d’une prothése provisoire collée sans aucun appui muqueux est posée.

3.2.3.2 Examen post-opératoire

Le CBCT a 3 mois post-opératoire est réalisé (figure 28). Etant donné que Mr G correspond
aux criteres d’inclusion, les mesures sont faites apres superposition des deux CBCT (figures 29

et 30).
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Figure 28 : CBCT 2 de Monsieur G.

Figure 29 : Mesures de I’épaisseur osseuse avant et aprés comblement osseux sur la créte et 2mm sous la

créte.

La résorption osseuse horizontale est de 2,32 mm en crestal et de 1,23 mm sous la créte

0Ssscuse.
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Figure 30 : Mesures de la hauteur verticale vestibulaire.

La résorption osseuse verticale vestibulaire est de -1,91 mm.
A 3 mois post-opératoire, un implant de 3,75 * 11,5 mm est posé dans un os de type D3
torqué a 35 N.cm (figure 31). Une prothése provisoire transvisée est mise en place le jour

méme.

Figure 31 : Radiographie rétro-alvéolaire de I’implant en 21.
3.2.4 Résultat préliminaire

La valeur de résorption horizontale obtenue dans le cas clinique 3 se rapproche des valeurs
moyennes obtenues dans la littérature avec une résorption osseuse horizontale de 1,23 mm
proche de la valeur moyenne de 1,02 mm dans I’étude d’Ohba et al (27).

La cicatrisation gingivale a 15 jours sans fermeture primaire en per-opératoire est quasi-

compléte avec des tissus gingivaux non inflammatoires.
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3.2.5 Discussion

Les cas cliniques présentés ci-dessus, bien que deux d’entre eux ne répondent pas aux critéres

d’inclusion, ont permis d’évaluer la faisabilité du protocole d’étude.

Au niveau radiologique, le champ d’irradiation n’a pas toujours été limité et centré sur la dent
a extraire. La différence de champ d’irradiation pouvant entrainer un décalage lors de la
superposition des deux CBCT et créer un biais de réalisation, nous recommandons, lors de

I’étude a venir, de réaliser strictement le méme champ d’irradiation entre le temps T1 et T2.

Nous avons pu également mettre en évidence un second biais de réalisation : sur le logiciel
Romexis, la mesure 1’épaisseur osseuse sous la créte mesurée a 2 mm se fait manuellement et
donc est opérateur dépendant, ce qui impose que cet opérateur soit le méme lors des mesures

des patients inclus dans I’étude a venir.

L’analyse de la morphologie osseuse pré-implantaire n’a pu étre réalis¢ du fait de la non-

disponibilité actuelle du trépan de 2 mm qu’il est prévu d’utiliser lors de 1’étude.

Le peu de cas cliniques présentés ci-dessus s’explique par ’utilisation trés récente du GTO®

dans le service de Chirurgie Orale, produit qui a été mis a disposition en Juin 2021.

Le seul biomatériau qui semble avoir les mémes propriétés viscoélastiques que le GTO® est le
« sticky bone » (50). Composé d’un biomatériau particulaire xénogénique mélangé a du I-PRF
(plasma riche en plaquettes sous forme injectable), ce mélange gélatineux présente une
meilleure cohésion des particules et permet d’éviter la mise en place d’une membrane
recouvrante, selon le méme principe que notre projet d’étude clinique. L’ inconvénient de cette
technique est la nécessité de prélever le sang du patient en per-opératoire et de réaliser le

mélange.
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CONCLUSION

Le comblement de 1’alvéole avec un substitut osseux placé immédiatement apres une avulsion

dentaire limite I’alvéolyse post extractionnelle (5-8).

La technique la plus utilisée consiste a remplir 1’alvéole avec un biomatériau sous forme
particulaire et protéger I’alvéole en la couvrant avec une membrane (9,10). Qu’elle soit
résorbable ou non, elle maintient le défaut osseux a distance des tissus mous et stabilise la greffe
osseuse sous-jacente (15). La mise en place d’une membrane lors d’une intervention
chirurgicale augmente le temps d’intervention et le colit opératoire. De plus, elle créée une
inflammation locale lorsqu’elle est résorbable ou elle impose une deuxieéme intervention

lorsqu’elle est non résorbable.

Les biomatériaux xénogéniques constituent I’une des meilleures alternatives a 1’os autogene en

termes d’efficacité et de fiabilité lors des techniques de régénérations osseuses guidées (51).

L’Osteobiol® GTO®, os xénogénique collagéné d’origine porcine remplit le cahier des charges
d’un biomatériau utilisé lors des techniques de préservation alvéolaire. Grace a ses propriétés
viscoélastiques, il se rigidifie a température corporelle, et obtient sa plus haute viscosité en 24

heures.

L’intérét de ce projet d’étude clinique est de prouver I’efficacité du GTO® dans la préservation
alvéolaire post-extractionnelle. L’objectif est d’obtenir des résultats de résorption horizontale
minime tout en simplifiant le protocole opératoire. Le comblement est réalisé sans membrane,

ni sutures réduisant significativement le temps, le cotit opératoire.

L’usage simple de ce biomatériau peut permettre, en simplifiant le geste chirurgical, une

standardisation de la technique chirurgicale de préservation alvéolaire.

Les cas cliniques proposés ont permis d’introduire et d’évaluer la faisabilit¢ de notre

protocole d’étude clinique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche récapitulative du protocole d’étude clinique.

Annexe 2 : Fiche de recueil de données.



Fiche récapitulative du protocole d’étude clinique

Inclusion

- Indication d’avulsion dentaire et implant futur

- Défaut osseux alvéolaire vestibulaire inférieur a la moitié de la
longueur radiculaire

- Absence de pathologies infectieuses aigués ou chroniques sur les
dents adjacentes au site d’avulsion

Non inclusion

- Défaut osseux majeur nécessitant une reconstruction en 2 temps

- Tabac > 10 cig/jour

- Patients sous immunosuppresseurs ou immunodéprimés

- Patients recevant des corticostéroides systémiques

- Maladie parodontale non traitée

- Dent avec infection aigué compliquée (cellulite)

- Patient ne souhaitant pas d’implant en remplacement de la dent a
extraire

Exclusion

- Complications per-opératoires (fracture d’une paroi osseuse
supplémentaire ; décollement muco-périosté ; alvéolectomie)

Critere de jugement
principal

- Résorption osseuse horizontale

Critéres de jugement
secondaire

- Résorption osseuse verticale vestibulaire

- Qualité osseuse

- Temps moyen opératoire

- Taux de complications post-opératoires

- Taux de fermeture secondaire de la muqueuse

- Qualité de la cicatrisation muqueuse

- Qualité de stabilité¢ implantaire primaire et secondaire
- Taux de survie implantaire & 12 mois

Déroulement

1. Consultation pré-opératoire :
- Indication d’avulsion + implant
- Vérif critéres d’inclusion/non inclusion
- CBCT pré-opératoire (privilégier petit champ d’irradiation /ciblé sur
la dent a extraire : pas de champ arcade compléte)
2. Intervention :
- Pas de décollement muco-périosté
- Avulsion atraumatique (sans alvéolectomie)
- Mesurer la distance bucco-linguale inter-berges a la sonde
parodontale apreés extraction
- Relever le temps opératoire du début du comblement a la fin de
P’intervention
- Pas de fermeture primaire
3. Prescription post-op :
- Antalgiques palier I + bains de bouche
4. Contréle a J15 :
- Complications post-op
- Distance bucco-linguale inter-berges
- Qualité de la cicatrisation muqueuse
S. Controle a 3 mois :
- CBCT post-opératoire : utiliser strictement le méme champ
d’irradiation que le CBCT pré-op
- Planification implantaire
6. Thérapeutique implantaire :
- Prélévement osseux au trépan avant 1° forage, fixation au formol
4%, envoi au laboratoire pour analyse
- Stabilité primaire de I’implant (mesure de I’'ISQ a ’OSTELL)
7. Contrdle a 3 mois post-chirurgie implantaire :
- Stabilité secondaire de I’implant (mesure de I’'ISQ)
- Cliché rétro-alvéolaire
8. Controle a 12 mois :
- Taux de survie implantaire




Fiche de recueil des données

Patient : Age :

Antécédents médicaux

Chirurgicaux

Traitements

Tabac

En pré-opératoire :

Date :

Numéro dent a avulser

Indication d’avulsion

CBCT 1

En per-opératoire :

Date :

Distance bucco-linguale inter-berges (d1)

1’intervention)

Temps opératoire du comblement (du début du comblement a la fin de

En post-opératoire (J15) :

Date :

Taux de complications post-op (rapportées par le patient)

Douleurs apres la prise d’antalgiques

EVA max :

Hémorragique : saignement persistant
apres le geste opératoire

Oui

Non

Infectieuse : suppuration du site, sinusite
maxillaire

Oui

Non

Nerveuse : hypoesthésie du nerf alvéolaire
inférieur

Oui

Non

Erythéme gingival

Qualité de la cicatrisation gingivale

Oui

Non

(Edéme muqueux

Oui

Non

Saignement au contact

Oui

Non

Distance bucco-linguale inter-berges (d2)

Taux de fermeture secondaire de la muqueuse (d1 — d2)

En post-opératoire (3 mois) :

Date :

| CBCT 2 |

Thérapeutique implantaire :

Date :

Prélévement osseux au trépan

Oui

Non

Stabilité primaire de I’implant

Stabilité secondaire de I’implant (3mois)

Implant présent a 12 mois

Oui

Non
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DEMES Estelle — Présentation d’un protocole d’étude clinique pour I’évaluation d’un nouveau substitut osseux,

I’OsteoBiol® GTO®, dans la préservation alvéolaire post-extractionnelle.

Th. : Chir. dent. : Marseille : Aix —Marseille Université : 2021

Rubrique de classement : chirurgie orale

Résumé :
Le comblement de l'alvéole avec un substitut osseux placé immédiatement avec I'extraction peut limiter

significativement I’alvéolyse post-extractionnelle. Utilisés sous forme de granules d’hydroxyapatite, ces substituts
doivent étre recouverts d’'une membrane collagénique résorbable, compliquant le geste opératoire et augmentant
le codt et la durée de I'intervention. L'Osteobiol® GTO, os xénogénique collagéné d’origine porcine remplit le cahier
des charges d’un biomatériau utilisé lors des techniques de préservation alvéolaire. La particularité de ce matériau
est sa thermosensibilité : pateux et collant lors de "application, le GTO® va durcir au contact du sang aprés 24 heures
3 température corporelle. L’objectif de ce projet d’étude clinique est d’évaluer I'efficacité du GTO® dans la
préservation alvéolaire post-extractionnelle. Le critere d’évaluation principal sera la mesure de la résorption
osseuse horizontale post-extractionnelle 3 mois apres une procédure simplifiée et standardisée de comblement

alvéolaire avec le substitut osseux GTO® apres extraction dentaire.

Mots clés : résorption osseuse, substitut osseux, alvéole dentaire, extraction dentaire, étude pilote

DEMES Estelle — Presentation of a clinical protocol for the evaluation of a new bone substitute, OsteoBiol® GTO®,

in alveolar ridge preservation.

Abstract:

Filling the socket with a bone substitute placed immediately after extraction can significantly limit post-extraction
alveolysis. Used in the form of hydroxyapatite granules, these substitutes must be covered with a resorbable
collagen membrane, complicating the surgical procedure and increasing its cost and duration. Osteobiol® GTO®,
a collagenous xenogenic bone of porcine origin, follows the criteria of a biomaterial used in alveolar preservation
techniques. The particularity of this material is its thermosensitivity: pasty and sticky when applied, GTO® will
harden in contact with blood after 24 hours at body temperature. The objective of this clinical study project is to
evaluate the effectiveness of GTO® in alveolar ridge preservation. The primary outcome will be the measurement
of post-extraction horizontal bone resorption 3 months after a simplified and standardised alveolar filling

procedure with GTO® bone substitute after tooth extraction.

Key words : bone resorption, bone substitute, tooth socket, tooth extraction, pilot study



