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Introduction.

L’apparition d’une pathologie parodontale peut entrainer la formation de défauts infra-osseux
parodontaux pouvant compromettre le pronostic de conservation a long terme de la dent. Ils
entretiennent €galement le processus inflammatoire en rendant 1’hygiéne bucco-dentaire
difficilementaccessible pour le patient. Actuellement, le traitement des défauts infra-osseux
peut étre chirurgical ou non chirurgical par le biais de diverses thérapeutiques. Concernant les
traitements chirurgicaux existants pour traiter les défauts infra-osseux, nous aborderons : les
lambeaux ouverts, la régénération tissulaire guidée et induite.

L'acide hyaluronique (HA) est un glycosaminoglycane, que I'on trouve dans beaucoup de tissus
humains et notamment dans les téguments et le liquide vitré. 1l est I'un des principaux
constituants du tissu conjonctif parodontal, dont la concentration est plus élevée dans le
ligament parodontal et le tissu gingival par rapport au cément ou a I’os alvéolaire.

L’utilisation externe d’acide hyaluronique en parodontologie pour le traitement des gingivites
et des parodontites a été suggérée par Kopchak et ses collaborateurs (48) et a largement été
démocratisée depuis. L’acide hyaluronique a de nombreuses propriétés avantageuses pour la
régénération parodontale observables sur des paramétres cliniques comme : le gain d'attache
clinigue ou la diminution des profondeurs de sondages. Afin de rétablir la santé parodontale, le
traitement parodontal associé¢ a un gel d’acide hyaluronique a démontré des propriétés
antimicrobiennes et anti-inflammatoires. L’acide hyaluronique est également utilisé pour le
traitement des défauts papillaires parodontaux. (15, 25)

Compte tenu des informations citées ci-dessus, le role de I’acide hyaluronique dans le traitement
des défauts infra-osseux présente un potentiel de régénération parodontale important. Le but de
ce travail est de réaliser une revue narrative de la littérature sur 1’utilisation de 1l'acide
hyaluronique dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux parodontaux.

Puis nous verrons le protocole d’utilisation de ’acide hyaluronique dans la régénération
parodontale des defauts infra-osseux illustré par des cas cliniques.



1.1 Les défauts infra-osseux parodontaux.

1.1.1. Classification des défauts infra-osseux parodontaux.

La classification de Papapanou et Tonetti (2000) definit les défauts infra-osseux parodontaux
comme un défaut vertical de I'os parodontal dont le fond est apical par rapport a la créte osseuse.
(53)

Ils se présentent sous forme de cavité dans I'os parodontal de configurations variables. Le
nombre de paroi peut &tre comprisentre 1 et 3 parois osseuses. La quatriéme paroi étant formée
par la surface radiculaire de la dent. (Figure N°1)

Il faut également prendre en compte la profondeur du défaut infra-osseux : sont considérés
comme profonds les défauts infra-osseux >3mm, et peu profonds les défauts infra-osseux <
3mm.

L'angle formeé entre la surface radiculaire et la paroi osseuse permet de distinguer les défauts

considérés comme étroits (I'angle formé par le mur osseux et le grand axe de la dent < 25°), des
défauts larges (1'angle formé par le mur osseux et le grand axe de la dent >37°).

Figure N°1 : illustration des morphologies des défauts infra-osseux. Défauts infra-osseux, Bouchard P, Frémont
M, Tulasne J-F. Parodontologie & dentisterie implantaire. Volume 2, Volume 2,. Paris: Lavoisier Médecine
Sciences; 2015.(106)

A B. C.
A. Défaut infra-osseux parodontal constitué de 1 paroi osseuse.
B. Défaut infra-osseux parodontal constitué de 2 parois 0sseuses.

C. Défaut infra-osseux parodontal constitué de 3 parois osseuses.



1.1.2 Etiologies.

Les maladies parodontales sont des maladies infectieuses causées par les bactéries contenues
dans la plague dentaire et qui touchent les tissus de soutien de la dent (le tissu conjonctif, le
ligament parodontal, I'os et le cément). Nous distinguerons la gingivite, qui atteint uniquement
le parodonte superficiel, de la parodontite qui atteint le parodonte profond et peut étre a I’ origine
de la formation de défauts infra-osseux. Les défauts infra-osseux parodontaux sont donc des
séquelles anatomiques de la progression d'une maladie parodontale (53,93).

Des facteurs anatomiques locaux sont aussi a l'origine d'apparition de défauts infra-osseux
comme :

- Les facteurs locaux rétentifs de plaque dentaire (comme certaines protheses fixes en sur-
contours)

- La morphologie radiculaire (39,63)

- L'augmentation de la distance interproximale dentaire : I'augmentation de la fréquence
d'apparition de defauts infra-osseux parodontaux est corrélée a I'augmentation de la distance
entre les dents (jusqu'a 4,6mm) (63,88), a 1’absence de points de contacts.

- La mésio version des dents (88).

1.1.3 Critéres conditionnant le potentiel de régénération parodontal des défauts infra osseux.

La régénération est un processus biologique par lequel I'architecture et la fonction des tissus
détruits sont complétement restaurées. La regénération parodontale est definie par la
néoformation de cément, d'os et de fibres desmodontales.

Elle est a distinguer de la réparation qui restaure uniquement la continuité des tissus.

L'évolution des techniques de régénération parodontale ont permis de repousser les limites de
la régénération. La régénération parodontale s'impose comme traitement de référence des
défauts infra-osseux parodontaux. Elle montre une meilleure diminution de la profondeur de
poche au sondage et de perte d'attache que les chirurgies d'assainissement a lambeaux. (14,59)

Il a été montré que les défauts infra-osseux ont un meilleur potentiel de régénération
parodontale s’ils sont constitués de 3 parois osseuses. De méme, les défauts infra-0sseux
considérés comme étroits (<25°) et profonds (>3mm) présentent un meilleur potentiel de
régénération parodontale. lls permettent une meilleure rétention du matériau de régénération
qui y sera placé et une meilleure stabilité du caillot. Il a été ainsi observé un meilleur gain
d'attache clinique et un meilleur niveau osseux radiographique. (62,94,20,30,77)

Outre l'architecture des défauts infra-osseux, d'autres facteurs conditionnent le succes de la
régénération parodontale :



- Le contrdle de plaque dentaire est nécessaire pour maintenir un environnement parodontal
sain et non inflammatoire. Ainsi, d’apres Cortellini et al., un score de plaque <20% permet de
maintenir le parodonte dans des conditions non inflammatoires. (18)

- L’absence de tabagisme : une plus grande efficacité de la régénération parodontale a été
observée chez les non-fumeurs. (61)

- Les antécédents médicaux du patient, notamment des pathologies genérales altérants les
processus de cicatrisations (diabetes, pathologies cardio-vasculaire) et la réponse immunitaire
(immunodépression, maladies auto-immune)(53).

- La présence de restaurations occlusales correcteset un endodonte indemne de toute pathologie
infectieuse.

1.2 Le traitement chirurgical des 1ésions intra-osseuses par _régénération
parodontale.

1.2.1 Les différents types de lambeaux.
1.2.1.1 Technique par lambeau de préservation papillaire.

La technique par lambeau de préservation papillaire a été mise au point par Takei en 1985. Les
indications de cette technique sont les défauts infra-osseux situés dans les secteurs esthétiques
sans rotation ou malposition des dents jouxtant le défaut. (87)

Cette technique a été perfectionnée afin d'augmenter ses indications, d'améliorer son potentiel
de régeneration, d’améliorer le rendu esthétique final, mais aussi de diminuer les morbidités
associées (87). Les lambeaux de préservation papillaire ont amélioré les résultats cliniques sur
les défauts infra-osseux profonds (>3mm) en diminuant la profondeur de poche au sondage et
en augmentant le gain d'attache clinique. (61)

Comparé a la technique du lambeau de débridement seule, la technique de lambeau a
préservation papillaire permet une meilleure stabilité du caillot sanguin permettant ainsi de
favoriser la cicatrisation primaire. Les récessions gingivales moyennes post opératoires sont
également moindre de 0,94mm a 1,49mm. (36,90)



1.2.1.2 Lambeaux mixtes ou « soft tissue wall technique ».

Les lambeaux dits « mixtes» sont des lambeaux de préservations papillaires associés a des
greffes de conjonctif, ou a des comblements avec matériaux de régénération. Ils sont indiqués
dans les défauts infra-osseux ayant une profondeur (>3mm) ou constitué d’une paroi seule
osseuse résiduelle.

Cette technique a pour but de remplacer la membrane utilisée en régénération tissulaire guidée
pour maintenir le matériau de régénération par un lambeau déplacé coronairement. (69) Une
greffe de conjonctif enfoui associée a un lambeau de type tunnel (5) ou un lambeau simple peut
également permettre de remplacer cette membrane et de maintenir le matériau en place dans le
défaut infra-osseux (27).

1.2.2. Les différentes techniques « classiques » de régénérations parodontales.

1.2.2.1 Technique de régénération parodontale guidee.

L’intervention chirurgicale est définie comme le traitement de choix pour les défauts infra-
osseux. (73). En I’absence de traitement parodontal systématique, la présence d’un défaut infra-
osseux parodontal entraine un risque accru de perte osseuse alvéolaire supplémentaire. (64)

La régénérationtissulaire guidée (RTG) est indiquée dans le traitement des défauts infra-osseux
aune, deux ou trois parois. Elle peut étre pratiquée chez des patients non-fumeursayant un bon
contrdle de plaque.

La régénération tissulaire guidée consiste a établir une barriére physique entre la surface
radiculaire et le tissu gingival. L'objectif de cette barriére, formée par une membrane, est
d’éviter lamigration apicale des cellules épithéliales parodontales empéchant ainsi la formation

d’un épithélium jonctionnel long. Le recouvrement de la membrane doit étre total et passif
(205).

Il existe deux types de membranes : résorbables et non résorbables. Les membranes résorbables
sont constituées de polymeéres naturels ou synthétiques comme : le collagéne, les polyesters
aliphatiques, les tissus péricardiques (humain, porcin ou bovin) amniotiques ou chorioniques
humains, ou des matrices dermiques lyophilisées acellulaires humaines. Les membranes non
résorbables sont composées de polytétrafluoroéthylene dense (dPTFE), de
polytétrafluoroéthyléne expansé (ePTFE), de maille en titane et de polytétrafluoroéthyléne
renforcé entitane. Pour la régénération tissulaire guidée, 1’ utilisation de membranes résorbables
est préférée. L utilisation de membranes non résorbables est possible mais augmente le nombre
d’exposition. Elles présentent cependant des résultats similaires qui rend 1’utilisation des
membranes résorbables ou non résorbables possible pour la régénération parodontale. (82)

La régénération tissulaire guidée favorise la prolifération des cellules desmodontales et
osseuses dans le but d’obtenir un nouveau tissu 0sseux, un nouveau cément et une nouvelle



attache conjonctive. (61,83). Ainsi elle entraine un gain d'attache clinique et une réduction des
profondeurs de poches, supérieure a la réalisation de lambeaux d'assainissementseuls (61). De
plus I'ajout de biomatériaux, notamment comme I'os bovin déprotéiné, avec des barrieres
résorbablesa amélioré les résultats sur les parametres cliniques. (61)

Une réduction des profondeurs des poches parodontales est plus souvent observée dans les
procédures de régénérations parodontales guidées que dans les lambeaux d'assainissement
seuls. (17,81,100)

Cependant, la réalisation d'une régénération tissulaire guidée n’entraine aucun apport sur les
réductions des récessions gingivales et le gain osseux radiographique par rapporta un lambeau
de débridement seul. (20)

1.2.2.2 Technique de régénération parodontale induite avec dérivés de la matrice
amelaire.

Les dérivés de la matrice amélaire sont des protéines de bas poids moléculaires, d'origine
porcine, qui stimulent la différenciation cellulaire et la formation de lignées cellulaires
cémentaires. (78,2,9). L'intérét de leur utilisation réside dans le fait que la création d'une
nouvelle attache requiert la formation d'un néo-cément sur la surface radiculaire préalablement
exposeée. (10,75,97,99)

Les amélogénines, qui constituent la majeure partie des protéines amélaires, modifient la
prolifération et la migration des cellules au profitdes cellules desmodontales. (37)

Le TGF-B et autres sialoprotéines osseuses présentes dans les dérivés de la matrice amélaire
sont capables d’induire la production de protéines morphogénétiques osseuses (BMP) grace a
la différenciation des cellules mésenchymateuses pluripotentes en ostéoblastes. Les dérivés de
la matrice amélaire jouent donc un réle dans la différenciation des lignées ostéoblastiques et
cémentoblastiques. (89,85)

Les protéines de la matrice amélaire sont absorbées au niveau de la surface radiculaire
permettant la néo-cémentogénése et donc la régénération parodontale. (84)



1.2.2.3 Technique combinée de régénération parodontale induite : dérivés de la matrice
amélaire et matériaux de comblement osseux.

Au cours des derniéres années, 1’utilisation de dérivés de la matrice amélaire a souvent été
combinée avec des matériaux de comblement osseux notamment pour les défauts infra-osseux
volumineux et ou la présence d'un support physique était jugée nécessaire.

L'ajout de substituts osseux aux dérivés de la matrice amélaire a montré une amélioration du
gain d'attache clinique, de la réduction de la profondeur de poche, du gain osseux
radiographique et une diminution des récessions gingivales post opératoires supérieure a
I'utilisation de dérivés de la matrice amélaire seuls (47,61)

1.3 Résultats et limites de la technique de régénération des défauts infra-osseux dite
classique.

L'Emdogain, Straumann® est la formulation commerciale la plus communément utilisée pour
la régenération tissulaire induite. Avec un recul de plus de 10 ans, nous avons pu observer les
limites des résultats obtenus en régénération parodontale. (84)

L'utilisation de dérivés de la matrice amélaire entraine un gain osseux et un gain d'attache
clinique ainsi qu'une réduction de la profondeur de poche supérieure aux lambeaux
d'assainissementseuls (87). Un gain d’attache clinique moyen de 1,3mm et osseux de 1,04mm,
ainsi qu’une diminution de la profondeur de poche de 0,92 mm en moyenne est observé. (47)

Cependant, I'utilisation de I'Emdogain, Straumann® est difficile en pratique. En effet, il n'offre
pas de stabilité dimensionnelle et, est inhibé par les produits sanguins ce qui rend son utilisation
difficile. Miron RJ et coll., dans une étude menée en 2012, ont évalué 1’absorption des dérivés
de la matrice amélaire a la surface des particules minérales osseuses naturelles en présence de
sang. llIs ont conclu que la contamination sanguine du matériau de greffe osseuse avant le
mélange avec les dérivés de la matrice peut inhiber leurs absorptions et donc diminuer les
résultats cliniques lors d’une chirurgie de régénération parodontale des défauts infra-osseux.
(57)

Dans une étude menée par Laaksonen et coll., il a été mis en évidence que les fluides issus des
sulcus parodontaux entrainent une dégradation d'Emdogain, Straumann ®. Cette dégradation est
majorée si le patient présente une maladie parodontale. Ainsi, la dégradation de I’Emdogain,
Straumann® par ces fluides entraine une diminution de la prolifération des cellules du ligament
parodontal. (84)

Une étude menée par Liu et coll., a également montré que I'utilisation de dérivés de la matrice
ameélaire ou d'une technique de régénération tissulaire guidée n'apporte aucun bénéfice clinique
et radiographique lorsqu'ils sont utilisés en complément d'un lambeau de préservation
papillaire. (55)



Dans une autre étude menée par Laaksonen et coll. en 2008, il a été démontré que 1’utilisation
de derivés de la matrice amélaire favorise la production, la migration et la prolifération de
métastases des cellules carcinoides de la langue. Ainsi, son utilisation est largement
déconseillée chez les patients atteints de Iésions malignes avérées ou suspectées. (51)

Il souléve également une question éthique et religieuse. Etant un produit d'origine porcine, son
utilisation peut étre refusée par des patients issus de certaines communautés religieuses et
végétariennes. La recherche d’autres matériaux de régénération parodontale est donc, aux vues
des arguments cités précédemment, un point essentiel.

De plus, les régénérations tissulaires guidées ne sont pas exemptees de complications post-
opératoires. En effet, sont définies comme des complications les situations cliniques suivantes :
exposition de la membrane, infection du site opératoire visible par des suppurations, une
absence de fermeture du site opératoire, 1’apparition d’'un cedéme ou d’un érythéme, une
nécrose, des douleurs persistantes ou une déhiscence du lambeau. (71)

Une expositionde la membrane peut entrainer un échec de I’intervention chirurgicale. En effet,
si les surfaces membranaires sont colonisées par le biofilm bactérien cela entraine une
inflammation pouvant de compromettre le succés de I’intervention. Les dérivés de la matrice
amelaires peuvent également conduire a des échecs chirurgicaux lorsqu’il n’y a pas de résultats
cliniques de régénération parodontale. (71)



2 Régénération des défauts infra-osseux parodontaux a I’aide de 1’acide
hyaluronique.

2.1 L'acide hyaluronique pour la régénération parodontale.

2.1.1 L'acide hyaluronique

L'acide hyaluronique est un glycosaminoglycane. Il est composé de longues chaines droites
d'unités disaccharidiques de glucides aminés répétitives : le N-acétylglucosamine et I'acide D
glucuronique liés par une liaison glycosidique. La formule brute de 1’acide hyaluronique,
illustré sur la figure N°2, est : CL4H21NO11.

O
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HO OH 3 NH -n
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CHj
D-glucuronic acid N-acetyl-glucosamine

Figure N°2 : Formule moléculaire de [’ acide hyaluronique (21)

D’aprés Dahiya P, Kamal R. Hyaluronic Acid: a boon in
periodontal therapy. N Am J Med Sci. 2013 May;5(5):309-15.

Présent dans la majorité des tissus des vertébrés, il posséde diverses fonctions physiologiques
et structurelles. Il est notamment capable d'établir des interactions cellulaires et extracellulaires,
de réguler la pression osmotique, et de lubrifier les tissus. Toutes ces fonctions aident a
maintenir I’ intégrité structurelle et homéostatique des tissus. (21, 72) Il est en effet capable de
se lier, grace a des liaisons covalentes ou des interactions de charges opposées, a de nombreux
autres composants comme I'eau ou des facteurs de croissances. (54, 49 ,52) Il est aussi capable
de se lier de maniere covalente a des surfaces metalliques. Il est largement utilisé en ingénierie
tissulaire comme hydrogel pour étudier la régénération tissulaire. (13, 40)

L'acide hyaluronique se décline sous de multiples variants. Lalongueur de la chaine est la seule
caractéristique distinctive entre ses variants, modifiant ainsi les propriétés de l'acide
hyaluronique.

L'acide hyaluronique est présent dans tous les tissus parodontaux, et notamment dans les tissus
parodontaux non minéralisés tels que les tissus kératinisés et le ligament parodontal. Il est
également est, mais en plus faible quantité, dans les tissus mineéralisés alvéolaires et
cémentaires. L'acide hyaluronique de haut poids moléculaire présent dans les tissus
parodontaux est synthétise par les enzymes hyaluronanes synthases (HAS1, HAS2 et HAS3)
présentent dans: les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules desmodontales, les
cémentoblastes et les ostéoblastes. (27)

L'acide hyaluronique utilisé en odontologie est de haut poids moléculaire réticulé dans le but
de ralentir sa dégradation et I’innocuité de ses produits de dégradation. (27)



2.1.2 Propriétés hygroscopiques de I'acide hyaluronique.

L'acide hyaluronique a d’importantes propriétés hydrophiles, rhéologiques et viscoélastiques
qui fluctuent avec les changements de temperature, de pH, et d'environnement ionique. (72)

L’acide hyaluronique possede des propriétés hygroscopiques treés fortes qui permettenta 1g
d'acide hyaluronique d'attirer et de retenir jusqu'a 6L d'eau, occupant ainsi un volume 30 a 50
fois supérieur & son volume initial (86). Il a des fonctions dans le remplissage de 1’espace, de
lubrification, d'absorption des chocs et d'exclusion des protéines. (21)

2.1.3 Propriétésviscoélastiques de I'acide hyaluroniqgue.

Ses propriétés viscoélastiques intéressent les procédures de régéneration parodontale en
maintenant les espaces et notamment le caillot sanguin, et en protégeant les surfaces de la
pénetration d'agents pathogénes viraux ou bactériens. (33)

2.1.4 Propriétésbactériostatiques de I'acide hyaluronique.

L'acide hyaluronique exerce un effet bactériostatique en fonction de son poids moléculaire et
de sa concentration. Une concentration élevée d'acide hyaluronique de faible poidsa 1,0 mg/mL
montre un effet bactériostatique sur les souches bactériennes Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella oris, Staphylococcus aureus et Propionibacterium acne,
que 1’on trouve couramment dans les 1ésions gingivales buccales et les plaies parodontales. (46)

Cette proprieté est bénéfique pour minimiser lacontamination bactérienne des sites opératoires
lorsqu’elle est utilisée dans la chirurgie de régénération parodontale (46). Une réduction de la
charge bactérienne sur des sites ayant subi des procédures chirurgicales a visée regénérative
permet d'améliorer les résultats cliniques. Une application clinique d'acide hyaluronique
pendant la procédure chirurgicale réduit ainsi la contamination bactérienne du site opératoire,
réduisant le risque d’infection post-chirurgicale et favorisant la régénération parodontale.

2.1.5 Régulation de I'inflammation par I'acide hyaluronique.
L'acide hyaluronique intervient dans la régulation du processus inflammatoire post-opératoire :

-S’il est de haut poids moléculaire son réle est anti-inflammatoire, anti-angiogénique (64) et
immunosuppresseur (54,58). Abondant dans les espaces extracellulaires et notamment dans la
couche basale de I'épiderme, il est capable de protéger les tissus contre les lymphocytes
médiateurs de la cytolyse (8), de supprimer laréponse septique (49), de maintenir une tolérance
immunitaire (41), d'induire la production de macrophages immunosuppresseurs (41). Il module
¢galement la réponse immunitaire en réduisant 1I’expression de cytokines pro-inflammatoires.
C’est celui qu’on utilise en parodontologie.
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L'acide hyaluronique de bas poids moléculaire est le reflet d'un état de stresstissulaire. Sonrole
sera a contrario pro-inflammatoire, immuno-stimulant, et favorisera la néoangiogenese
(105,28,72). Sous sa forme la plus petite, le tétrasaccharide, il est capable d'induire un choc
thermique et de supprimer I'apoptose cellulaire (28). I n’est pas utilisé en Parodontologie.

2.1.6 Autres propriétésde I'acide hyaluronique.

Des propriétés de biocompatibilité, d'effet anti-cedémateux, anti-oxydant et non antigénique,
sont également décrits. (98)

L’application d'acide hyaluronique topique réduit la douleur post-opératoire et la sensation de
brllure, et accélére la cicatrisation des sites opératoires palatins. (60)

Apreés ’apparition d’une plaie, les hyaluronidases hydrolysent 1’acide hyaluronique en
oligomeres de tailles variables capables de moduler les phénomenes inflammatoires et
angiogéniques au cours des premieres étapes de la cicatrisation, puis de remodeler
progressivement le tissu au cours des derniéres étapes. L’acide hyaluronique agit via I’interaction
avec des récepteurs cellulaires spécifiques (CD44 et RHAMM). C’est grace a la modularité de sa
structure tridimensionnelle que 1’acide hyaluronique favorise 1’adhésion et la migration des
molécules et des cellules nécessaires lors de la cicatrisation. Il est également un produit de
référence dans la cicatrisation de la peau en dermatologie. (60)
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2.2 Résultats des études in vitro.

2.2.1 Résultatsdes études in vitrosur I'os parodontal.

Les études in vitro réalisées ont étudié la capacité de l'acide hyaluronique a induire
I'ostéogénese parodontale a travers différents marqueurs de différenciation ostéogénique
comme la protéine morphogénétique osscuse, 1’ostéonectine, et des facteurs de croissances
ostéogéniques.

Pilloni et coll. en 1998 (65) ont montré que I'application d'acide hyaluronique de faible poids
moléculaire (30 & 40 kDa) était capable d'induire, in vitro, la calcification et la formation de
colonies osseuses sur les cellules mésenchymateuses de calvaria digérées par des enzymes
d’embryons de souris. L acide hyaluronique de haut poids moléculaire induisait une diminution
statistiqguement significative de la prolifération cellulaire.

Cette capacité d'ostéogenese de I'acide hyaluronique est confirmée par les résultats d'une étude
in vitro de Cirligeriu et coll. de 2018 visant a évaluer I'effet de I'acide hyaluronique associé a
des substituts osseux sur un modele en matrice chorioallantoique d'embryons de poussin. Le
dosage des facteurs de transcription des génes capables de synthétiser et de minéraliser la
matrice osseuse (Runt 2, I'ostéonectine et la protéine morphogénique osseuse 4) a démontré que
les substituts osseux combinés a 1’acide hyaluronique semblent étre la meilleure association
pour une réponse non inflammatoire appropriée dans I’augmentation de la créte alvéolaire. (16)
En effet, I’association d’acide hyaluronique aux substitut osseux a induit une différenciation
ostéoprogénitrice et ostéoblastique des cellules mésenchymateuses de la matrice
chorioallantoique par les cellules ostéoblastiques avec une réponse angiogénique soutenue non
liée a I'inflammation.

Dans une autre étude in vitro meneée par Fujioka-Kobayashi et coll. en 2016, il a éte conclu que
I'acide hyaluronique associé a la protéine de morphogénie osseuse humaine recombinante 9
pouvait servir de stimulant pour divers facteurs de croissance. Il induit la différenciation et la
prolifération des ostéoblastes notamment en stimulant la production d’ARNm d’ostéocalcine
par les lignées cellulaires pré-ostéoblastiques. (35)

L'impact de l'utilisation d'acide hyaluronique sur le potentiel ostéogénique des précurseurs
ostéoblastiques a été mis en évidence sur une étude d'Asparuhova et coll. de 2020. (3) L'acide
hyaluronique est capable de stimuler la croissance des lignées cellulaires ostéoprogenitrices en
maintenant leurs caracteres de cellules souches. Il stimule I'expression des genes codant pour
les protéines de la matrice osseuse. Son utilisation in vitro stimule la croissance des lignées
ostéoprogénitrices, I'expression des genes codant pour les protéines de la matrice osseuse, les
facteurs de croissance TGF-B1 et FGF-1, le facteur de transcription Sox2, ainsi que la
phosphorylation des molécules de signalisation en aval de Smad2 et Erk1/2. Il participe
¢galement a la régulation de 1’équilibre entre prolifération et différenciation des cellules
ostéoblastiques.

Une étude de Kyyak et coll. menée en 2021 montre que I'association d'acide hyaluronique a des
substituts osseux bovins provoque une augmentation de la viabilité, de la migration, et de la
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prolifération des ostéoblastes humains. Ce qui confirme que I'utilisation d'acide hyaluronique
combiné aux substituts osseux semble étre une alternative prometteuse a leur utilisation seule
pour la régénération osseuse parodontale. (50)

L'ensemble de ces études in vitro, résumées dans le tableau N°1 ci-dessous, tendent a démontrer
le potentiel ostéo-inducteur de I'utilisation d'acide hyaluronique sur la migration, la
différenciation et la prolifération des cellules ostéoblastiques, ainsi que sur les facteurs de
croissance ostéoblastiques qui nous intéressent dans la régénération parodontale.

Tableau N° 1 - Etudes in vitro

Evaluer I’effet de
1’utilisation d'acide
hyaluroniquesur la
calcificationet la
formation osseuse dans un
systeme d'ostéogenese in
vitro sur des cellules
mésenchymateuses de
calvariastraité par des
enzymes d’embryons de
souris.

Pilloni A, Bernard GW.
Année : 1998
Référence : (51)

Des cellules mésenchymateuses
digérées par desenzymes
d'embryonsde souris ont été
cultivéesdans un milieu BGJb avec
sept poids moléculaires différents
(30, 40,90, 160,550,660et 1300
kDa).

Les doses pour chaque poids
moléculaire étaientde 0,5, 1,0 et
2,0 mg/ml.

-Avec ’acide hyaluronique de
bas poids moléculaire (30 et 40
kDa), les colonies osseuses
étaient identifiables sur une base
de fibroblastes confluentsa J10.

-L’AH de poids moléculaire
élevé n'a montré aucune
formation significative de
colonies osseuses, et une
inhibition de la croissance
cellulaire.

Etudier I’ utilisation
d’acide hyaluronique en
associationavec la
protéine morphogénique
humaine recombinante 9
(rhBMP9) sur la
différenciationet la
prolifération des lignées
cellulaires pré-
ostéoblastiques.

Fujioka-Kobayashi, et coll.
Année : 2016

Référence : (35)

Les pré-ostéoblastes ont été étudiés
en comparantles milieux de
culture:

-Le plastique de culture tissulaire
-L’acide hyaluronique seul
-L’acide hyaluronique + rhBMP9.
La prolifération cellulaire a été
étudiéeparuntest MTSet la
différenciation des ostéoblastes a
été étudiée parl'activité de la
phosphatase alcaline (coloration au
rouge alizarine et PCR en temps
réel).

L’acide hyaluronique a montré
une capacité a induire la
différenciation des ostéoblastes
en augmentant les niveaux
d'ARNm d'ostéonectineeten
augmentant la coloration au
rouge alizarine a 14 jours,
témoin de la différenciation
ostéoblastique.

L’acide hyaluronique peut servir
de transporteur pour des
facteurs de croissance tel que
rhBMP9, inducteur puissant et
prometteur de la différenciation
des ostéoblastes.

Evaluer I’ interaction entre
la membrane
chorioallantoique
d’embryons de poulet
comme modeéleet les
substituts osseux combinés
a I’acide hyaluronique sur
la réponse microscopique
et immunohistochimique
par les facteurs de
transcription: Runt 2,
I’ostéonectine et la
protéine morphogénique
0sseuse4.

Cirligeriu L, et coll.

Année : 2018

Référence : (16)

Les substituts osseux spongieux et
corticaux d'origine équine ou
bovine, entiérement désantigenes
enzymatiquement (Bio-Oss,
Geistlich®BIO-GEN, Alpha-Bio®)
ont été mis en suspension danstrois
excipients différents : de I’acide
hyaluronique, (Hyadent BG,
Regedent ®), une solution saline
stérile, et une combinaison d'acide
hyaluronique et de solution saline
stérile.

L’association acide
hyaluronique et substitut osseux
a induit une différenciation
ostéoprogeénitrice et
ostéoblastique des  cellules
mésenchymateuses de la matrice
chorioallantoique par les cellules
ostéoblastiques avec uneréponse
angiogénique soutenuenonliée a
I'inflammation.
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Asparuhova et coll.
Année : 2020

Référence : (3)

Etudier lI'impactde
I’utilisation de deux
formulations d'acide
hyaluronique sur le
potentiel ostéogénique des
précurseurs
ostéoblastiques.

Les taux de prolifération des
cellules stromales
mésenchymateuses et pré-
ostéoblastiques traitéesa I'HA ont
été determines par dosage de la 5-
bromo-20-désoxyuridine.
L'expression des genes codant pour
les marqueurs de différenciation
ostéogénique, la prolifération, et les
cellules souches, dans les cellules
traitéesa I'HA ont été analysés par
transcription inverse quantitative-
amplification en chaine par
polymérase (QRT-PCR) et
techniques d'immunoblot.

L’acide hyaluroniquea :
-stimulé la croissance des
lignées ostéoprogeénitrices,
I'expression des génes codant
pour les protéines de la matrice
o0sseuse, les facteurs de
croissance TGF-B1 et FGF-1, le
facteur de transcription Sox2,
ainsi que la phosphorylation des
molécules de signalisation en
aval Smad2 et Erk1/2

-inhibé les marqueurs de
différenciation ostéogénique
tardifs et diminué la
signalisationde la protéine
morphogénétique osseuse.

Kyyak S, et coll.

Année: 2021

Référence : (50)

Analyserl'influencede la
biofonctionnalisation des
substituts osseux bovins
par I'acide hyaluronique
sur les cellules
ostéoblastiques humaines.

Les substituts osseux bovins été
incubés avec des ostéoblastes
humaines avec et sans acide
hyaluronique ou seuls.

La viabilité, la migration et la
prolifération cellulaire ont été
analysées par coloration par
fluorescence, test de blessure par
égratignure et test MTT a J+3,7 et
10.

Une viabilité cellulaire accrue a
été démontrée pour le substitut
avec acide hyaluronique par
rapport au substitut seul etau
controle.

La migration cellulaire et le taux
de prolifération des cellules
ostéoblastiques étaient
augmentés par utilisation
d’acide hyaluronique.

2.2.2 Résultatsdes études in vitrosur le ligament parodontal.

La régénération du ligament parodontal est indispensable a la création d'une nouvelle attache.
L'impact de I'utilisation de I'acide hyaluronique in vitro sur la compatibilité, la prolifération et
la différenciation des cellules du ligament parodontal a été étudié dans plusieurs études,
résumées dans le tableau N°2.

Notamment par Fujioka-Kobayashi et coll. en 2017, dont les résultats ont montré que 1’acide
hyaluronique (réticulé ou non) a maintenu une viabilité élevée des cellules du ligament
parodontal, une prolifération accrue et une différenciation ostéogénique précoce (34).
Cependant, 1’acide hyaluronique était systématiquement associé¢ a une diminution significative
de la différenciation ostéogénique tardive des cellules du ligament parodontal.

L'acide hyaluronique est capable d'induire des changements morphologiques des surfaces
dentinaires en augmentant la rugosité de cette surface. En effet, Andrea Mueller et coll. en 2017
ont montré que l'acide hyaluronique est biocompatible et qu’il influence favorablement la
survie, 1’attachement et la propagation des cellules du ligament parodontal aux surfaces
dentinaires en les rendant plus rugueuses. (1) Cette modification de surface est majorée par
’application d’un acide hyaluronique réticulé.
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Tableau N°2 — Etudes in vitro sur le ligament parodontal

Fujioka-Kobayashi, M et
coll.

Année : 2017

Référence : (34)

Etudier l'effet de [I’utilisation
d’acide hyaluronique sur la
compatibilité, la prolifération et
la différenciation des cellulesdu
ligament parodontal in vitro.

L’ AH réticulé et I’ AH non réticulé
ont été testés sur les cellules du
ligament parodontal ensemencées
avec 7 concentrations différentes.

La viabilité cellulaire est évaluée
par dosage de MMP2 et IL-1. La
prolifération cellulaire et le
potentiel ostéogénique des cellules
ligamentaires ont été évalues par
l'activitt de la phosphatase
alcaline, I'immuno coloration du
collagéne 1 et de l'ostéocalcine. Le
dosage de I’expression des génes
codantpour Runx2,COL1, ALP et
I’ostéocalcine a également été
réalisé.

L’utilisation d’acide
hyaluronique (réticulé ou
non) montre une viabilité,
une prolifération accruedes
cellules ligamentaires.

Diminution des marqueurs
phosphatase alcaline,
collagéne 1 et de la
différenciation
ostéogénique précoce
(ARNm des genes RunX,
COL 1 et ostéocalcine).

Andrea Mueller, et coll.
Année : 2017

Référence: (1)

Analyser les changements
morphologiques des surfaces
dentinaires aprés I’utilisation
d’acide hyaluronique et étudier
I'influence sur la survie,
I'attachement et la propagation

des cellules du ligament
parodontal aux disques
dentinaires.

L’acide hyaluronique réticulé et
non réticulé a été appliqué sur des
disques dentinaires. Les
changements morphologiques de
la dentine ont ensuite été évaluésa
I'aide de la microscopie a balayage
électronique.

Les cellules du ligament ont été
ensemencées dans trois dilutions :
(1:100), (1:10) et HA enduit
directement sur les disques
dentinaires.

La texture de surface de la
dentine est devenue plus
rugueuse par 1’application
d’acide hyaluronique
(notamment réticulé).

Les cellules ligamentaires
ensemencées  sur  les
disques de dentines revétus
de HA ont démontré un
taux de survie proche de
100 % démontrant une
biocompatibilité. L'HA non
réticulé augmente le
nombre de cellules & 8 h,
tandis que I'HA réticuléa
amélioré lapropagationdes
cellules.

Les résultats obtenus pour ces études in vitro étayent I'nypothése selon laquelle I'application
d'acide hyaluronique permettrait une régénération du ligament parodontal intéressante dans la
recherche d'une régénération parodontale gréce a ces propriétés biocompatibles, d’amélioration
de la survie, de la propagation et de 1’attachement des cellules du ligament parodontal humain.
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2.2.3 Résultats des études in vitro sur le collagene et les fibroblastes
parodontaux.

L'acide hyaluronique est aussi capable d'induire la régenération de I'épithélium et du tissu
conjonctif parodontal comme le montre une étude in vitro réalisée par Asparuhova et coll. en
2019. L'acide hyaluronique a augmenté I’expression par les fibroblastes des génes codant pour :
des facteurs pro-prolifératifs, pro-migratoires et pro-inflammatoires, le collagéne de type IlI,
(caracteéristique de la cicatrisation des plaies sans cicatrice,) sur les fibroblastes humains. (4).
L’acide hyaluronique est donc susceptible de ne pas altérer le processus de guérison en
prolongeant I'inflammation ou en provoquant une expression excessive de metalloproteinases
matricielles sur le site opératoire.

Dans une autre étude in vitro de Eliezer et coll. en 2019, il a été montré que 1’immersion d'une
membrane de collagéne dans une solution d’acide hyaluronique diminuait sa dégradation et sa
résorption dans des conditions de diabéte induites chez le rat. A contrario, la dégradation
d'épaisseur de la membrane collagénique était accélérée chez les rats diabétiques sans acide
hyaluronique.

Sur la figure N°3, nous constatons que
I’application d’acide hyaluronique permet
d’augmenter la conservation de 1’épaisseur
de la membrane collagénique dans des cas
de diabétes induits ainsi que dans les
groupes normaux glycemiques.

(o)
o
o
=)
O

diabetici

Gruppoi
normoglicemici

controllo A {‘? \j

Figure N°3: Eliezer M et al. L‘acide hyaluronique
ralentitla dégradation de lamembrane de collagéne chez
les rats diabétiques non contrélés. J Periodontal Res.
2019;00:1-9.fdf (29)

On peut donc en conclure que I'immersion dans I'acide hyaluronique retarde la dégradation des
membranes collagéniques chez les diabétiques, ce qui montre bien le potentiel de régénération
parodontale de I'acide hyaluronique. (29) Les résultats des études in vitro citées ci-dessus sont
résumeés dans le tableau N°3.
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Tableau N°3 — Etudes in vitro sur le collagéne et les fibroblastes parodontaux.

Asparuhova et coll.

Année: 2019

Référence : (4)

Evaluation des effets de
Putilisation de deux

formulations d’acide
hyaluronique sur les
fibroblastes oraux

humains impliqués dans
la cicatrisation et la
régénération des tissus
mous parodontaux.

L’expression des génes
liés a la cicatrisation des
plaies parodontales et
I'activation des kinases de
signalisation ont été
respectivement analysées
par qRT-PCRet immuno-
transfert.

Permettant d’évaluer les
capacités métaboliques,

prolifératives et
migratoires des
fibroblastes palatins et
gingivaux humains

primaires traités par acide
hyaluronique.

L’acide hyaluronique a maintenu
la viabilité desfibroblastes oraux
eta augmenté leurs capacités
prolifératives et migratoires. Il a
augmenté I'expression des génes
codant pour la cicatrisation sans
cicatrice des tissus mous, ainsi
que l'expression de génes codant
pour des facteurs pro-prolifératifs,
pro-migratoires et pro-
inflammatoires, avec seulement
un effet modéré sur ces derniers
dans les fibroblastes gingivaux.

Pour les fibroblastes palatins, un
effet indirect de I’acide
hyaluronique sur I'expression des
métalloprotéinases matricielles 2
et 3 a été détecté.

Les molécules de signalisation
Akt, Erk1/2 et p38 ont été
identifiées comme molécules par
lesquelles I’acide hyaluronique
exerce son effet sur les
fibroblastes oraux.

Eliezer M et coll.

Année : 2019

Référence : (29)

Examiner la biocinétique
in vivo de l'immersion
d’une membrane de
collagéne dans une
solution d'acide
hyaluronique sur sa
dégradation dans des
conditions de diabéte
induites par la
streptozotocine dans un
modeéle sous-cutané de
calvariaderat.

Les membranes de
collagéne  ont  été
trempées dans de l'acide
hyaluronique réticulé.

L'adsorption des
protéines et la libération
d’acide hyaluronique ont
été  quantifiées par
ELISA. Le diabéte a été
induit chez 16 rats, et 16
rats sains ont servi de
contrble. 17 membranes
ont été immergées dans
I’acide hyaluronique et
17 dans du
PBS. Quatorze jours
apres la chirurgie, les
trente-deux animaux ont
été sacrifiés.

Les membranes de collagene
adsorbent 80 % de la teneur totale
en acide hyaluronique. Apres 10
jours, 36,3 % de [Dacide
hyaluronique initial restait sur les
membranes.

Le diabéte réduit I'épaisseur des
membranes.

L’acide hyaluronique maintient
I'épaisseur de la membrane
collagénique.

L’acide hyaluronique a augmenté
la teneur résiduelle en collagéne
dans le groupe diabétique.
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2. Résultats des études animales.

Les études animales récentes réalisées, résumées dans le tableau N°4, ont mis en évidence le
potentiel de régénération parodontale de I'acide hyaluronique. Ces résultats viennent s'ajouter
aux études menées précédemment comme celle de Sasaki et coll. en 1995 (74) qui suggérait
que 1’acide hyaluronique est capable d’accélérer la formation de nouvel os grace a la
différenciation des cellules mésenchymateuses dans les plaies osseuses. Huang et coll. en 2003
(38) et De Brito Berezza et coll. en 2012 (23) avaient démontré les propriétes osteogéniques et
ostéo-inductives de I'acide hyaluronique associé a des substituts de greffe osseuse grace a ses
effets stimulants sur les ostéoblastes parodontaux.

Ainsi dans une étude pilote menée par Kim et coll. en 2016 chez le chien, évaluant ’effet de
1’utilisation d’acide hyaluronique sur la cicatrisation des alvéoles infectées par des Iésions endo-
parodontales, il a été observé que les propriétés ostéo-inductrices, bactériostatiques et anti-
inflammatoires de I'acide hyaluronique permettent d'améliorer la formation osseuse et
d’accélérer la cicatrisation de fagon statistiquementsignificative (45).

Dans une seconde étude de Kim et coll. menée en 2019, il a également été mis en évidence que
la minéralisation et I’expression de 1’ostéocalcine étaient plus élevées dans le traitement des
Iésions endo-parodontales avec de I'acide hyaluronique en favorisant la formation osseuse. (44)

Shirakata et coll. ont montré en 2021
que ’utilisation d’acide
hyaluronique permet une
augmentation de la création de
nouvelles attaches et de nouvel os,
qu’il soit utilisé seul ou combiné a
une matrice collagénique dans le
traitement des défauts infra-osseux
parodontaux a deux parois chez le
chien.

- -y
oo 1T

7 Il annsd

\\\ \\
- - - 7 1 \\ \
De plus, I'utilisation combinée d'une e \
matrice collagénique avec de 1’acide v \
hyaluronique montre une Régénération de récessions gingivales' \\

. . . \
augmentation quantitativement plus - ¥
importante de nouvel os, de nouveau .
ligament parodontal et de nouveau L '
cément par rapport a l'utilisation +155%* +128%* N8
d'acide hyaluronique seul (Figure . . I 2
N°4). (79) - -

parodon(al cément
B xHyA B Contrdle

Figure N°4

Résultats de ['utilisation d’AH sur les récessions gingivales, Shirakata et coll. 2021. (79)
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Dans une seconde étude de Shirakata et coll. 2021 confortant les résultats précédents, il a été
conclu que lacicatrisation des récessions gingivales traitées par lambeau déplacé coronairement
avec de l'acide hyaluronique chez le chien, montre des preuves histologiques de régénération
parodontale supérieure a un lambeau déplacé coronairement seul.

Les étapes du protocole clinique sont iconographiées dans la figure N°5.

Figure N°5 - Photographies cliniques de
la procédure expérimentale Shirakata et
coll. (79) :

-A. Lambeau déplacé coronairement
seul.

-B. Résultats a 2 semaines de
cicatrisation.

-C. Résultats a 10 semaines de |
cicatrisation.

-D. Lambeau déplacé coronairement
avec gel d’HA réticulé.

-E. Résultats a 2 semaines.

-F. -Résultats a 10 semaines.

Les récessions gingivales ainsi que les profondeurs de poches parodontales étaient cliniquement
et statistiguement réduites dans le groupe traité par une approche combinée a l'acide
hyaluronique. De méme, le gain d'attache clinique, le gain osseux, la formation de cément et de
ligament parodontal étaient significativement plus importants dans le groupe traité avec de
1’acide hyaluronique par rapport au groupe traité par lambeau déplacé coronairement seul. (80)
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Tableau N° 4 - Etudes animales

De Brito Bezerra B, et coll.

Année : 2012

Référence : (23)

Evaluer  l'effet  ostéo-
inducteur de [I’utilisation
d'acide hyaluronique de haut
poids moléculaire sur Ila
cicatrisation osseuse apres
ablationde lamoelle osseuse.

Des os corticaux de fémurs
de rat ont été perforés et les
cavitésmédullaires excavées
ont été remplies avec de
I'acide hyaluronique de haut
poids moléculaire.

A J+1, 2,4, 7 et 14 aprés
I'ablation, les fémurs ont été
examinés par microscopie
optique, a transmission et a
balayage.

Avec acide hyaluronique: une
nouvelle formation osseuse sur les
surfaces péri- et endo-osseuses des
0s était visible & J+4 (contre J+7
pour le témoin).

A J+7, les cavités médullaires
étaient complétement remplies de
néo-os trabéculaires (contre 2
semaines pour le témoin).

Auteurs: Sasaki T et coll.
Année : 1995

Référence : (74)

Evaluer 1’utilisation d’acide
hyaluronique a différentes
concentrations et différents
poids moléculaire sur la
différenciation des
ostéoblastes et la formation
osseuse sur des cellules
mésenchymateuses de
calvariasde rats.

Des cellules
mésenchymateuses de cranes
de rats ont été cultivées avec
I'ajout de HA de trois poids
moléculaires différents
(2300, 900 et 60 kDa). Puis
0,5,1,0 et 2,0 mg/mL de HA
pour chaque poids
moléculaire a été ajouté au
milieu. La prolifération et la
différenciation cellulaire ont
été evaluées par dosage de
I'incorporation de thymidine,
l'activité de la phosphatase
alcaline et I'expression du
géne de l'ostéocalcine. Les
effets de I'HA sur la
formation osseuse ont été
examinés en utilisant la
coloration au rouge Alizarine
pour la minéralisation.

L'HA de faible poids moléculaire
(60 kDa) stimule la croissance
cellulaire, augmente I'expression de
I'ARNm de [l'ostéocalcine de
maniéere dose-dépendante, mais ne
présente pas d’effet sur l'activité de
la phosphatase alcaline et la
minéralisation osseuse.

Les HA de haut poids (900 et 2300
kDa) augmentent l'activité de la
phosphatase alcaline, de maniére
dose-dependante et stimulent la
minéralisation cellulaire a
respectivement 126 % et 119 % des
témoins chez la dose de 1,0 mg/mL.

Auteurs: Huang, L et coll.
Année : 2003

Référence : (38)

Evaluer les effets de
I’utilisation d'un gel d'acide
hyaluronique a 1% en

combinaison avec  une
éponge de collagene
résorbable dans la

cicatrisation des défauts
osseux de taille critique chez
le rat.

Deux défauts infra-osseux de
5 mm de diamétre ont été
créés.

Les rats ont recu un
traitement: 1 % HA seul,
éponge collagénique imbibée
de gel HA a 1 %, témoin ou
éponge seule.

Aprés sacrifice a J+60, le
remplissage osseux a été
mesuré comme la différence
entre la taille initiale et la
taille finale du défaut.

Les défauts infra osseux traités
avec:ungelHA a1l %ouungel HA
a 1% + éponge ont une couche plus
épaisse de tissu conjonctif et plus
d'os nouveau formé dans les marges
des défauts.

L'association gel HA 1% + éponge
avait un remplissage osseux plus
important (0,96 £ 0,14 mm) que les
groupes témoins (0,5+0,02 mm).
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Auteurs : KimJJ, et coll.
Année : 2016

Référence : (45)

L'objectif de cette étude est

d'évaluer I'effet de
I’utilisation d’acide
hyaluronique sur la

cicatrisation d’alvéoles
infectéeschez le chien.

Les troisimes prémolaires
mandibulaires des chiens ont
été hémisectionnées et les
racines distales
extraites. Puis, des lésions
endo-parodontales ont été
induites sur les racines
mésiales. A 4 mois, les
racines meésiales ont été
extraites. L’HA a été
appliqué dans l'alvéole du
groupe test et aucun
traitement n'a été administré
a l'autre groupe.Puis des
évaluations histologiques ont
été réalisées.

Dans le groupe témoin, les alvéoles
étaient remplies d'os minéralisé
4780% £ 6,60% et de moelle
0sseuse 50,47 % +6,38 %

dontre: 63,29% + 9,78% et de
34,73% * 8,97 % pour le groupe
test.

Il y a une différence statistiquement
significative entre les groupes. Des
lignes d'inversions et un abondant
alignement d'ostéoblastes ont été
observés dans les parties médianes
et apicales des alvéoles du groupe
test.

Auteurs : KimJJ, et coll.
Année : 2019

Référence : (44)

Evaluer I'effet de I’ utilisation
d'acide hyaluronique sur la
cicatrisation des alvéoles
aprés extraction de dents
infectées par rapport a la
protéine  morphogénétique
osseuse humaine
recombinante-2 (rhBMP-2).

Les 3éme et 4éme
prémolaires mandibulaires
de six chiens ont été
hémisectionnées et les
racines distales ont été
extraites. Puis des lésions
endo-parodontales
combinées ont été induites
sur les racines mésiales. A 4
mois, lesracines mésiales ont
été extraites. Les chiens ont
été répartisen quatre groupes
contrdle, éponge de
collagéne résorbable seule,
gel d'acide hyaluronique 1 %
+ éponge, ou rhBMP-2 +
éponge. A 3 mois de
guérison, les chiens ont été

sacrifiés  pour  analyse
tomodensitométrique et
histologique.

Une prolifération osseuse alveéolaire
a été observée dans les groupes avec
acide hyaluronique + éponge et
rhBMP-2 + éponge. La densité du
volume osseux n'était pas
significativement différente entre
tous les groupes.

Sur la partie crestale, la
minéralisation et I'expression de
I'ostéocalcine étaient plus élevées
dans les groupes:

-acide hyaluronique + éponge

- rhBMP-2 + éponge

Auteurs: Shirakata Y et coll.
Année : 2021

Référence : (79)

Evaluation histologique des
effets de 1’utilisation d'acide
hyaluronique réticulé seul ou
combiné & une matrice de
collagéne sur la cicatrisation
et la régénération des plaies
parodontales dans les défauts
infra-osseux.

Des défauts infra-osseux a
deux parois (5 mmde largeur
et de profondeur) ont été
créés chirurgicalement au
niveau des faces distales et
mésiales des prémolaires
mandibulaires chez  six
chiens.

Les 24 défautsont été traités
au hasard par :

-Lambeau de débridement +
HA,

-Lambeau + éponge,

-Lambeau + HA + éponge

Gain attache clinique :
-Lambeau + HA (2,43 +£1,25 mm)

-Lambeau + HA + éponge
collagénique (2,60 +0,99 mm)

- Lambeau seul (0,55 +0,99 mm).

Parmi les quatre groupes, le groupe
acide hyaluronique avec éponge
collagénique a démontré la plus
grande quantité de tissus régénéres,
bien qu'aucune différence
statistiqguement significative dans
I'un des paramétres histométriques
n'‘ait été observée entre les groupes
avec acide hyaluronique seul et ou
associ¢ a l’éponge collagénique.
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- Lambeau seul (controle).

A2 mois, lesanimaux ontété
sacrifiés pour évaluation
histologique.

Shirakata Y, et coll.

Année : 2021
Référence : (80)

Evaluer cliniquement et
histologiquement la
cicatrisation des récessions
gingivales  traitées  par
lambeau d'avancée coronaire
avec ou sans acide
hyaluronique réticulé chez le
chien.

Des récessions gingivales
vestibulaires ont été créées
chirurgicalement sur deux
canines maxillaires chez 8
chiens. Aprés 8 semaines
d'accumulation de plaque, les
16 défauts ont été traités soit
avec lambeau seul, soit en
association avec du gel
d’acide hyaluronique. Les
résultats  cliniques et
histologiques ont été évalués
a 10 semaines apres la
chirurgie.

Diminution statistiquement
significative de la récession
gingivale pour les deux groupes. Le
gain d'attache clinique et la largeur
de la récession gingivale étaient en
faveur du groupe traité avec AH.

La formation osseuse était
statistiqguement  significativement
plus importante dans le groupe avec
AH que dans le groupe témoin (1,84
+1,16 mm contre 0,72 £0,62 mm).

La formation de cément et l'attache
du tissu  conjonctif  étaient
statistiquement  significativement
plusélevéesdans le groupe avec AH
(4,31+1,78 mmcontre2,40+1,35
mmet1,69+0,98 mmcontre0,74 +
0,68 mm).

L'ensemble de ces eétudes animales semblent démontrer le potentiel de régénération parodontal
a tous les niveaux. D'abord, en réduisant les profondeurs de poches et en augmentant le gain
d'attache clinique, en favorisant la formation de cément, de ligament parodontal, et en favorisant
la création d'os parodontal grace a ses capacités ostéo-inductrices. L'ensemble des résultats
obtenus sur les diverses études animales permettent de proposer I'acide hyaluronique comme
une alternative a I'Emdogain, Straumann ® pour la régénération des défauts infra-osseux
parodontaux, si les résultats des études humaines confortent les précédents résultats.
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3. Revue narrative de la littérature sur 1’utilisation de I’acide hyaluronique dans la
régénération des défauts infra-osseux parodontaux.

3.1 Etudes cliniques.

Les articles mentionnes ci-dessous sont issus d'une recherche électronique réalisée sur Pubmed,
ScienceDirect, et Cochrane. Ils sont issus d'une combinaison de mots-clefs suivant :
« Hyaluronicacid » et « Infrabony defects » ou « Infrabony lesion » ou « Intrabony defect » ou
« angular defect » ou « guided tissu regeneration » ou « periodontal defect » ou « periodontal
lesion» ou «periodontal surgery» ou « periodontal debridement» ou « open-flap
debridement ». Sur I'ensemble des résultats, 12 études ont été realisées sur I'Homme de 2009 a
2022.

Ces articles ont été classés dans les tableaux récapitulatifs ci-dessous. Parmi les données
extraites, nous considérons ces données comme parametres principaux d'évaluation :

e Le gain d'attache clinique (CAL).
e La hauteur des récessions gingivales (REC).
e La profondeur de sondage parodontal (PS).

Nous considérons ces données comme parameétres secondaires d'évaluation:

e Le score de saignement (BOP).

e L'analyse radiographique d'une néoformation osseuse ou d'une alvéolyse (verticale ou
horizontale).
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3.1.1 Etudes en essais cliniques randomisés en groupes paralléles

Cing essais cliniques randomisés en groupes paralléles ont été réalises de 2016 a 2021.
L’ensemble des leurs protocoles cliniques ainsi que leurs résultats sont resumes dans le tableau
N°5.

Fawzy El Sayed et coll. (32) ont mené en 2012 un essai clinique randomisé dont le but était
d'évaluer I'effet de I'application d'un gel d'acide hyaluronique lors du traitement chirurgical des
défauts infra-osseux parodontaux. Pour cet essai, 14 patients atteints de parodontite, présentant
chacun 4 défauts infra-osseux avec une PS >5 mm ont été inclus dans 1’étude. Ils ont regu un
traitement chirurgical celon la technique du lambeau de Widman modifié avec application d'un
gel d'acide hyaluronique a 0,8% pour le groupe test et un gel placebo pour le groupe témoin. Le
CAL, laPS, laREC, I'indice de plaque ainsi que le BOP ont été évalués a 3 et 6 mois.

IIs ont démontré I'absence de différence statistiquement significative pour les parametres
suivants : PS, score de plaque et BOP. Néanmoins, I'applicationd'un gel d'acide hyaluronique
combiné a un lambeau de Widman modifié ameéliore de facon statistiquement significative le
CAL et permet une réduction des REC. Ces résultats sont en faveur de I'amélioration des
résultats cliniques du traitement chirurgical des défauts infra-osseux par une approche
combinée a I'acide hyaluronique.

Briguglio et coll (12), ont mené en 2013 une étude clinique randomisée en paralléle dont
I'objectif était d'évaluer I'impact de l'utilisation d'acide hyaluronique sur la régénération
parodontale des défauts infra-osseux. Pour cela, ils ont inclus 40 patients présentant des défauts
infra-osseux >7mm. Le groupe test a été traité chirurgicalement par un lambeau de debridement
et de I'acide hyaluronique alors que le groupe contréle a été traité par le lambeau de débridement
seul.

A 12 mois et 24 mois post-opératoire on observe que le CAL et la néoformation osseuse
radiologique ont été augmenté, et que la PS a été diminuée de fagon statistiquementsignificative
pour les deux groupes.

- Une augmentation du CAL moyen de 1,9 + 1,8mm était observee pour le groupe test et
de 1,1 + 0,7mm pour le groupe témoin.

- Lareduction des PS était egalement significativement plus élevée dans le groupe test
(1,6 £ 1,2 mm) que dans le groupe témoin (0,8 + 0,5 mm).

- Les résultats indiquent que I'acide hyaluronique augmente la prévisibilité des résultats
de facon cliniquement significative dans le groupe test par rapport au groupe témoin.

Pilloni et coll (66) ont réalisé en 2021 un essai clinique randomisé en paralléle ayant pour
objectif de comparer les résultats cliniques obtenus dans le traitement des défauts infra-osseux
parodontaux par chirurgie de régénération parodontale combinant un lambeau de débridement
avec de I’acide hyaluronique ou un dérivé de la matrice amélaire.

Ont été inclus dans cet essai 32 patients présentant des défauts infra-osseux sur dents
monoradiculées avec des PS >6mm, un saignement au sondage et un défaut radiographique
évalué a >3mm. Aprés réalisation d’un lambeau de débridement, les sites tests ont regu un gel
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d’acide hyaluronique réticulé composé d’un mélange d’acide hyaluronique réticulé (1,6%) et
naturel (0,2%), alors que les sites contrdles ont recu un gel de dérivé de la matrice amélaire.

Le traitement chirurgical des défauts infra-osseux a montré une amélioration des parametres
cliniques étudiés, illustré dans la figure N°6 et N°7. Une réduction de la PS plus importante
pour le groupe témoin (4,5 £ 0,97 mm) que pour le groupe contrble aux dérivés de la matrice
amelaire (3,31 £ 0,70 mm) a été mise en évidence. Le CAL moyen étaitde 2,19 = 1,11 mm
dans le groupe testet de 2,94 + 1,12 mm dans le groupe contréle. Un CAL <3 mm a été observé
dans 87,5 % des sites traités par acide hyaluronique et seulement dans 62,5 % des sites
contréles. L’utilisation d’acide hyaluroniquerend le gain d’attache clinique plus prédictible. De
plus, les sites de testsont montré des valeurs de récessions gingivales légérement inférieures a
celles des sites témoins. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée pour
le BOP.
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Figure N°6

Distribution de la
fréquence des parametres
cliniques:

A- Gainde CAL

B- Réduction
des PS

C- Diminution des
REC

Pilloni et coll. 2021 (66)
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Figure N°7

Valeurs moyennes et
écarts-types des
modifications des
parametres cliniques
dans les sites de test
(HA) et de contrdle
(EMD)a 12,18 et
24 mois :

A- Gain de CAL

B- Réduction de PS

C-Diminution des REC

Pilloni et coll. 2021
(66)

Engstrom et coll. (31) ont étudié en 2015 I'effet anti-inflammatoire ainsi que I'effet sur la
régénération osseuse de 1’utilisation d'acide hyaluronique sur des groupes traités ou non

chirurgicalement.

IIs ont inclus 15 patients présentant 2 dents ayant des défauts infra-osseux séparés d’au moins
2 dents entre le site test et le site controle.

Dans le groupe traité chirurgicalement, une membrane biorésorbable a été utilisee pour les sites
tests et contrdles. De 1’acide hyaluronique a été appliqué dans les poches infra-osseuses des
sites tests et rien dans les poches des sites contréles. Dans le groupe non traité chirurgicalement,
de 1’acide hyaluronique a été appliqué 3 fois & un intervalle d'une semaine dans les poches
parodontales pour le groupe test.
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Le niveau osseux été quantifié a I'aide de radiographies intrabuccales numériques en noir et
blanc. Les schémas de cicatrisation osseuse ont, quant a eux, été étudiés avec des radiographies
a code couleur en utilisant un logiciel spécialement congu. La réponse aux immunoglobulines
IgG, C3 et a la prostaglandine E2 dues fluides issus du sulcus, la PS, le BOP et la présence de
plaque ont été étudiés pour évaluer I'effet anti-inflammatoire. Les données ont été obtenues au
départ avant le traitement, a 2 semaines, 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois apres le traitement.

Ils ont misen évidence que :

- Pour les traitements chirurgicaux des défauts infra-osseux, le niveau osseux a augmenté
dans le groupe test traité par acide hyaluronique (+0,5 mm) et diminué dans le groupe
témoin (- 0,4 mm) aprées 12 mois post-opératoire.

- Pour les traitements non chirurgicaux, le niveau osseux a été réduit en moyenne de (-
0,25 mm) dans le groupe test traité avec 1’acide hyaluronique et de (-0,75 mm) pour le
groupe témoinapres 12 mois.

- Les PS moyennes ont été réduites entre 2,5 mm et 4,1 mm dans les groupes traités
chirurgicalementet non chirurgicalement.

- Les radiographies numériques a code couleur, ont montré une apposition osseuse des
sites tests dans les groupes chirurgicaux et non chirurgicaux.

- Lesréponses immunitaires n'‘ont montré aucune différence au cours des 12 mois étudiés
pour les sites chirurgicaux et non chirurgicaux. L'acide hyaluronique n'a exercé aucune
influence sur le systéme immunitaire dans cette étude

Sehdev et coll. (76) dans cette étude clinique contrdlée randomisée, réalisee en 2016, ont evalué
I'efficacité de I'acide hyaluronique associé a une membrane résorbable dans le traitement
chirurgical des défauts infra-osseux. IIs ont inclus 20 patients présentant des défauts infra-
osseuxavec PS >6mm, répartis au hasard dans les groupes. Pour le groupe test, Hyaloss matrix®
produit par Meta ® (acide hyaluronique estérifié sous forme de fibres) a été mélangé avec
quelques gouttes de sérum physiologique puis recouvert d’une membrane biorésorbable
(BioMesh-S, Samyang Crop®) et d’un lambeau repositionné coronairement.

Ils ont obtenu une réduction des PS moyennes a 6 mois de 4,52mm pour le groupe test et
2,97mm pour le groupe contréle. Le CAL clinique était significativement plus élevé, avec un
gain de 2,20 mm, dans le groupe test par rapport au groupe contrdle. De plus, une plus grande
réduction statistiqguement significative de la profondeur du défaut radiographique a été observée
dans le groupe test. L’approche combinant 1’utilisation d’acide hyaluronique en combinaison
avec une membrane biorésorbable a montré de meilleurs résultats en termes de CAL, de
réduction des PS et de remplissage radiographique des défauts infra-osseux parodontaux que la
membrane utilisée seule.
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Tableau N°5 - Etudes cliniques randomisées en paralléles sur | homme.

Nom de I'étude

Objectifs

Méthodes

Résultats & Conclusions

Fawzy El-Sayed et al.

Année : 2012

Durée de I’étude : 12 mois

Evaluation de [leffet
de I'application locale
d’un gel d’acide
hyaluronique en
association avec la
chirurgie parodontale
dans le traitement des
défauts infra-osseux

Nombre de patients inclus: 14
patients avec 4 défauts infra-
osseux parodontaux avec PS
>5mm des défauts infra-osseux.

Intervention Chirurgical :

Augmentationdu CAL dans le groupe
test par rapport au groupe témoin.

Réduction des REC plus importantes
dans le groupe test par rapport au
groupe témoin.

Pas de différence surle BOP ou la PS.

(32) parodontaux. -Lambeau de Widman modifié | Conclusion :
avec gel HA 0,8% ou gel placebo. L application de gel d'AH en

complément d’un traitement
chirurgical parodontale entraine
une amélioration significative du
CAL et une réduction de la REC.

Briguglio et coll. Evaluation de I’impact | Nombre de patients : 40 patients| CAL :

de I’acide

Année : 2013

Durée de I’étude : 24 mois

(12)

hyaluronique dans la
régénération
parodontale des
défauts infra-osseux.

avec PS : >7mm, Perte attache:
>7mm et  Defauts inter
proximaux : >5mm

Intervention Chirurgicale :
Lambeau de débridement+/- AH

-1,9 +/- 1,8 mmavec AH
-1,1 +/- 0,7mmsans AH

PS:

-1,6 +/-1,2mmavec AH
-0,8 +/- 0,5mmsans AH

Radiologiquement :
osseuse visible.

néoformation

Conclusion: Le traitement des
défauts infra-osseux avec l'acide
hyaluronique offre un avantage
supplémentaire pour le gain de
CAL, et la réductiondes PS.

Engstrom et coll.

Année : 2015

Durée de I’étude : 12 mois

(31)

Evaluation de I’effet
de I’utilisation
d’acide hyaluronique
sur I’inflammation et
larégénération
0SSeuse sur un groupe
traité
chirurgicalement et
non chirurgicalement.

Nombre de patients : 15 patients (6
traités chirurgicalement et 9 traités
non chirurgicalement) avec PS >
6mm et défauts interproximaux
>3mm

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement +/- HA et
membrane de RTG biorésorbable.

+/- HA dans les poches
parodontales 3x/semaines pour le
groupe non chirurgical.

Pas de différence de la réponse
immunitaire.

Niveau 0Sseux :

+0.5mm pour le groupe traité
chirurgicalement avec AH

-0.4Amm pour le groupe traité
chirurgicalement sans AH

-0.25mm pour le groupe sans
chirurgieavec AH

-0.75mm pour le groupe sans
chirurgie et sans AH.

Conclusion: L’utilisation d’AH
n’a pas montré de différence
statistiguement significative sur
Iinflammation et la régénération
0sseuse.
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Sehdev et coll.
Année : 2016

Durée : 6 mois

(76)

Evaluation de

I’efficacité de
I’utilisation  d’acide
hyaluronique en
combinaison  d’une
membrane

biorésorbable dans le
traitement des défauts
infra-osseux

parodontaux par
rapport a une
régénération tissulaire
guidée seule.

Nombre de patients : 20 patients

pour 24 défauts infra-osseux avec
PS >5mm

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement avec
BioMesh-S, Samyang Crop ® *-
Hyaloss matrix, Meta ®

Diminution des PS de :

- 4,52 mm dans le groupe membrane
+ AH

- 2,97 mm dans le groupe avec
membrane seule.

CAL + 2,20 mm dans le groupe traité
avec AH par rapport au groupe traité
par membrane seule.

Réduction radiographique
statistiguement significative de Ila
profondeur des défauts.

Augmentation de la croissance

osseuse linéaire.

Conclusion:  L’utilisation de
Hyaloss Matrix, Meta avec une
membrane de régénération a
entrainé un avantage
supplémentaire significatif en
termes de gains de CAL, de
réductions de PS et remplissage du
défaut infra-osseux
radiographique, par rapport a la
membrane seule.

Pilloni A et coll.
Année : 2021

Durée de I’étude : 24 mois

(66)

Comparer les résultats
cliniques obtenus dans
les anomalies infra-
0SSeuses apres une
chirurgie parodontale
régénérative en
utilisant 1’approche a
lambeau unique en
combinaison avec de
I’acide hyaluronique
ou un dérivé de la
matrice de 1’émail.

Nombre de patients : 32 patients
avec PS > 6mm et défaut infra
0sSseux > 3mm
radiographiquement.

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement avec
applicationd’AH ou EMD

CAL :
2,19+1,11 mmavec AH
2,94+1,12 mmavec EMD

CAL <3 mm a été observé dans 87,5
% des sites tests et dans 62,5 % des
sites controles.

Réduction de laPS:

4,5 +0,97 mm avec EMD
3,31 40,70 mm avec AH
Conclusion :

Les deux traitements ont entrainé
des améliorations  cliniques
statistiquement significatives.
Cependant I'application de I'EMD
a entrainé une réduction de la PS
statistiquement plus élevée par
rapporta l'utilisation de I'HA.
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3.1.2 Etudes en essais cliniques randomisés en split mouth.

De Santana et coll (24) ont réalisé en 2015 un essai clinique randomisé en split mouth pour
évaluer I’intérét de 1’utilisation d’un hydrogel biologique de facteur de croissance issu de
fibroblastes humains recombinants de type 2 (rhFGF-2) dans un support d'acide hyaluronique
appligué dans les défauts infra-osseux parodontaux sur les parametres cliniques de régénération
du parodonte. Ils ont inclus 30 patients comportant au moins deux défauts infra-osseux avec PS
>6mm. Un lambeau papillaire modifi¢ était ensuite réalisé avec I’application combinée d’un
gel contenant 4 mg/mL de rhFGF-2 dans de I'acide hyaluronique. Tous les patients ont regu une
antibiothérapie a la doxycycline.

Les sites traités par un hydrogel biologique de facteurs de croissance issus de fibroblastes
humains recombinants de type 2 (rhFGF-2) dans un support d'acide hyaluronique présentaient
significativement plus de réduction moyenne des PS que les sites contréles (5,5mm contre 2,9
mm pour les sites contréles). De méme les sites tests montraient un meilleur gain de CAL
moyen (4,8mm contre 2,2 mm pour les sites controles) et des PS moyennes résiduelles réduites
(4,2 contre 6,6 mm pour les sites contréles). De plus, une PS <5 mm (100% des sites tests contre
0 % des sites controles) et un CAL >4 mm (60% des sites tests contre 20 %des sites contrdles)
étaient significativementplus fréquents dans le groupe test par rapport au groupe controle.

Mamajiwala et coll (56) ont réalisé en 2021 un essai clinique randomisé en split mouth ayant
pour but d’évaluer et comparer l'efficacité sur les parameétres cliniques et radiographiques d’un
gel d'acide hyaluronique a 0,8 % en association & un lambeau de débridement par rapport au
lambeau seul dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux parodontaux. Pour celails
ont inclus 20 patients présentant au moins 2 défauts infra-osseux >5mm. Les groupes tests et
contrdles ont éteé traités chirurgicalementpar un lambeau de débridement, respectivement avec
et sans gel d’acide hyaluronique & 0,8%.

Apres 12 mois, le groupe test a montré un CAL de 5,1mm £ 1,2mm contre 4,05mm £ 1,19 mm
pour le groupe contréle. De plus le comblement osseux, évalué par CBCT a 12 mois des défauts
infra-osseux était significativementplus important (5,67 £ 2,0lmm contre 4,49 + 1,78 mm) par
rapport au groupe contréle. La réduction moyenne PS a 12 mois dans le groupe test était
statistiquement et significativement (5,3 £ 1,2mm contre 4,35 + 0,81mm) plus éleveé pour le
groupe test. Le groupe témoin a montré une augmentation statistiquement significative des
REC post opératoires de 1,2 £ 0,76mm contre 0,7 + 0,73 mm par rapport au groupe test apres
12 mois.
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Bhowmik et coll. (7), ont étudié dans cet essai clinique randomisé réalisé en 2021, I'utilisation
d’acide hyaluronique avec une greffe osseuse en nano hydroxyapatite dans le traitement des
défauts infra-osseux chez les patients atteints de parodontite chronique. Pour celails ont inclus
8 patients atteints de parodontite chronique comprenant 32 défauts infra-osseux avec PS
>6mm.

Apres réalisation d’un lambeau de débridement, les sites de défaut dans le quadrant test ont été
comblé de greffon et d’acide hyaluronique a 0,8% et ceux du quadrant contréle ont été comblé
de greffon osseux seul.

Ils ont observé au bout de 12 mois, dans le groupe test traité par association d’acide
hyaluronique et de nano hydroxyapatite : une plus grande réduction des PS de 1’ordre de 5,06
+ 0,582 mm, de la profondeur de sondage osseux de 4,22 + 0,371 mm et un CAL de 4,00
0,421 mm par rapport au groupe contrdle (3,21 £ 0,648 mm, 3,21 + 0,047 mm et 2,86 £ 0,127
mm, respectivement).

De plus, les paramétres radiographiques comme la quantité et le pourcentage de réduction de la
profondeur du défaut ainsi que la hauteur crestale de I’alvéole étaient meilleurs dans le groupe
test (1,92 £ 0,647 mm 48,22 £ 31,561 mm et 1,22 + 0,808 mm, respectivement) par rapport au
groupe contréle (1,14 + 0,602 mm, 20,14 + 25349 mm, et 0,89 = 0,626 mm,
respectivement). Des améliorations statistiquement significatives de tous les parameétres ont été
observées dans les sites de test par rapport aux sites de contr6le a 12 mois. L’utilisation
combinée d’acide hyaluronique et de nano-hydroxyapatite a montré une amélioration
significative des parametres cliniques et radiographiques par rapport a 1’utilisation de greffon
0sseux de nano-hydroxyapatite.

Tableau N°6 - Etudes clinigues randomisées en Split Mouth sur [’ homme.

Nom de I'étude

Objectifs

Méthodes

Résultats

De SantanaRB, et coll.

Année : 2015

Durée de I’étude : 12 mois
(24)

Evaluationde I’apport
d’un hydrogel
biologique de facteur
de croissance des
fibroblastes humains
recombinants de type
2 (rhFGF-2) dans un
support d'acide
hyaluronique appliqué
dans les défauts infra-
o0sseux parodontaux
sur les parametres
cliniquesde
régénération du
parodonte

Nombres de patients inclus: 30

patients avec 2 défauts infra-
osseux de PS>6mm

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement avec
préservation papillaire +/- AH

Réduction des PS: 5,5mmavec AH
contre 2,9 mm pour le groupe
témoin.

CAL: 4,8mm avec AH contre
2,2mm pour le groupe témoin.

PS résiduelles: 4,2mm avec AH
contre 6,6mm pour le groupe témoin.

Conclusion :

L’application de AH/rhFGF-2
augmente significativement les
parametres cliniques de
régénération parodontale.
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Mamajiwalaet coll.

Année de I’étude : 2021

Durée de I’étude : 12 mois
(56)

Evaluation et
comparaisonde
I'efficacité clinique et
radiographique d’un
gel d'acide
hyaluronique a 0,8 %
en associationa un
débridement par
lambeau ouvert par
rapport au
débridement par
lambeau ouvertseul
dans le traitement des
défauts infra-osseux
parodontaux

Nombres de patients: 20 patients
présentant 2 défauts infra-osseux
controlatéraux avec PS >5mm.

Intervention chirurgicale :
Lambeau de débridement +/- AH.

CAL a 12 mois: 5,1 £ 1,2mm avec
AH contre 4,05 £ 1,19 mm pour le
groupe témoin.

Comblement des défauts osseux au
CBCT a 12mois plus importants de :
5,67 £ 2,01lmmavec AH contre 4,49
+ 1,78 mm pour le groupe témoin.

RéductiondesPS:5,3+1,2mmavec
AH contre 4,35 £ 0,81 mm pour le
groupe témoin.

Augmentation REC: 1,2 + 0,76 ans
AH contre 0,7 £ 0,73 mm pour le
groupe témoin.

Conclusion: L’application d’AH
associé a un lambeau de
débridement améliore les résultats
cliniques et radiographiques dans
le traitement chirurgical des
défauts infra-osseux.

Bhowmik E et coll.

Année : 2021

Durée de I’étude : 12 mois

(7)

Evaluation de
I’utilisation d’une
combinaison d’acide
hyaluronique et d’une
greffe osseuse en
nano hydroxyapatite
dans le traitement des
défauts infra-osseux
chez les patients
atteints de parodontite
chronique.

Nombre de Patients inclus: 8

patients dont 32 sites greffables

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement + greffon
en nano hydroxyapatite +/- HA

Réduction des PS:

-5,06 £0,582 mm pour le groupe
avec AH

-3,21 £ 0,648 mm pour le groupe
sans AH.

Réduction de la PS osseux :

-4,22£0,371 mm pour le groupe
avec AH

-3,21 £ 0,047 mm pour le groupe
sans AH.

CAL :

-+4,00+0,421 mm pour le groupe
avec AH

-2,86 + 0,127 pour le groupe sans
AH.

Les parametres radiographiques sont
meilleurs dans le groupe H-NHA
rapport au groupe contréle.

Conclusion: La greffe HA+
greffon nano hydroxyapatite peut
étre considérée comme un
matériau de réegénération

parodontale prometteur.
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3.1.3 Etudes prospectives

Ballini et coll (6) ont réalisé en 2009 une étude prospective portant sur 1’effet ostéo-inducteur
d’une préparation d’acide hyaluronique estérifi¢ de faible poids moléculaire comme coadjuvant
pour induire la formation d’un tissu osseux en présence d'os autologue d’origine intra-
sinusienne, dans le traitement les défauts infra-osseux sans membrane de recouvrement. Pour
cela, ils ont inclus 9 patients avec des défauts infra-osseux parodontaux ayant une profondeur
moyenne de 8,3mm.

IIs ont réalisé un status radiologique pré opératoire (Figure N°8) permettant d’observer le défaut
infra osseux en distal de 11. Ils ont réalisé un lambeau de débridement, puis un matériau de
comblement osseux a été préparé et positionné : 0,5 cc d'os autologue provenant de sites
donneurs intra-oraux mélangés avec deux faisceaux de fibres d’acide hyaluronique estérifié
(Hyaloss Matrix, Meta®) et quelques gouttes de solution physiologique a une concentration
allantde 20 a 60 mg/ml (Figure N°9).

Une radiographie ainsi qu’une radiographie rétro-alvéolaire ont été réalisées a 9 mois post
opératoires (Figure N°10 et 11).

Figure N°8. Radiographies pré-opératoires. Ballini et coll. (6).

Figure N°9. Photo per-opératoire montrantl’os
autogene mélangé a l’acide hyaluronique.
Ballini et coll. (6)

Figure N°11 Photo endo buccale post Figure N°10 Radiographie a 9 mois. Ballini et coll.
opératoire & 9mois. Ballini et coll. (6) (6)
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Un gain CAL moyen de 2,6 mm sur les sites traités par 1’acide hyaluronique a été montré.
L’ensemble des moyennes de CAL, PS et gain moyen sont illustré dans la figure N°12.

De méme, grace aux propriétés bactériostatiques de 1’acide hyaluronique aucune contamination
bactérienne du site opératoire n'a été constatée. Les radiographies post-opératoires ont montré
un remplissage satisfaisant des défauts infra-osseux par le matériau osseux. Ces résultats
suggérent que 1'os autologue combiné a 1’acide hyaluronique estérifié semble avoir de bonnes
capacités pour accélérer la formation de nouvel os dans les défauts infra-osseux parodontaux.

OQZTWOo=X7T
o

Figure N° 12 : Ballini et coll. (6)

Représentation graphique des moyennes
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Bogaerder et coll. (92), dans leur étude prospective réalisée en 2009, ont évalué le potentiel
clinique de 1’utilisation d’acide hyaluronique dans le traitement par régénération des défauts
infra-osseux parodontaux par rapport & un lambeau de débridement seul. Dix-neuf défauts
infra-osseux >6mm et une furcation de molaire mandibulaire, ont été inclus dans I'étude. Une
technique chirurgicale par lambeau de débridement de pleine épaisseur a été réalisée puis de
I'acide hyaluronique sous forme de fibre a ensuite été mis en place dans le défaut infra-osseux
pour remplir complétement I'espace. Apres un an, la PS moyenne a été réduite de 5,8 mm, la
REC diminuée de 2,0 mm et le CAL augmenté de 3,8 mm.

34



Tableau N°7 - Etudes prospectives sur I’ homme.

Nom de I'étude

Obijectifs

Méthodes

Résultats

Ballini et coll
Année : 2009

Durée de I’étude : 24 mois

(6)

Evaluationdu
potentiel ostéo-
inducteur de I’acide
hyaluronique associé
a un comblement
osseux autologue
dans le traitement des
défauts infra-osseux
parodontaux sans
membrane de
recouvrement.

Nombre de patients inclus: 9
défauts infra-osseux >3mm

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement avec
utilisation d’os autologue avec AH
sans membrane de recouvrement.

Diminution desPS
CAL moyen de +2,6mm

Radiologiquement : amélioration
radiographique avec comblement
osseux visible.

Conclusion: Les résultats
cliniques et radiologiques
montrent une formation osseuse
positive sans réponse
inflammatoire significative de
I'hote.

Bogaerde et coll.

Année : 2009

Durée de I’étude : 12 mois
(92)

Evaluation du
potentiel clinique de
I’acide hyaluronique
dans le traitement par
régénérationdes
défautsinfra-osseux
parodontaux par
rapporta un lambeau
de débridementseul.

Nombre de patients inclus: 19
deéfauts infra-osseux > 6mm

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridementavec AH

Diminution de PS de -5.8mm
CAL moyen de + 3.8mm
Diminution des REC : + 2mm

Radiologiquement :  néoformation

osseuse visible.

Conclusion: L’utilisation d’AH
améliore le CAL, le remplissage
osseux radiographique et diminue
lesREC et la PS.

3.1.4 Série de cas et rapport de cas.

Une série de cas (42) et un rapport de cas (11) ont été réaliseé entre 2015 et 2021, résumes dans
le tableau N°8.

Kalra et coll. (42), nous présente en 2015 le traitement d’une atteinte de furcation de grade 2
sur une molaire mandibulaire (Figure N°13). La zone de furcation a été mesurée a 1’aide d’une
sonde de Nabers Q2N (3 mm horizontalement et 3 mm verticalement, Figure N°14). Pour ce
traitement chirurgical, ils ont réalisé un lambeau de débridement suivi de 1’applicationd’un gel
d’acide hyaluronique a 0,2% (Gengigel, Ricerfarma®).

Ensuite une membrane amniotique déshydratée a éteé placée sur la zone de furcationet sur I'os
proximal comme une membrane de régénération tissulaire guidée, puis a adhéré a la zone
osseuse en se réhydratant (Figure N°15 et 16). Le lambeau a ensuite été repositionné et
suturé. Le patient a été traité par antibiothérapie systémique d’ Amoxicilline 500mg toutes les
8h pendant 5 jours, paracétamol 500mg toutes les 6h pendant 5jours, et application de topique
au gluconate de chlorhexidine 2x/J pendant 7 jours. La cicatrisation s'est déroulée sans
particularité.
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Figure N°15 Application d 'un gel d acide -
Hyaluronique & 0,2% Kalraet coll (42). Figure N°16 Mise en place de la membrane d amios bio
active pour recouvrir le Gengigel. Kalraet coll (42).

Kalra et collaborateurs, ont observé qu’il y avait un comblement du défaut dans la zone de
furcation. Ainsi, a 4 mois, sa dimension verticale a été réduite de 3mm a moins de 2mm puis a
moins d’Imm a 6 mois post-opératoire (Figure N°17).

Figure N°17 : Rapdiographie post-
opératoirea 6 mois. Kalra et coll. (42)

Bozic et coll. (11), ont évalué dans cette étude cas série réalisée en 2021, les résultats d'une
nouvelle approche dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux profonds en utilisant
un lambeau de préservation papillaire simplifié associé a une combinaison d'acide hyaluronique
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et de minéral osseux porcin déprotéinisé.

Pour cette étude, 27 patients présentant des défauts infra-osseux ayant une PS et une perte
d’attache clinique >6mm ainsi qu’un défaut infra-osseux >4mm quantifiable radiologiquement,
ont été inclus. Une technique de lambeau de préservation papillaire simplifié ou modifié a été
réalisée en fonction de la largeur de I'espace interdentaire (<2 mm utilisation du lambeau
simplifié, si >2mm lambeau modifié). Une fine couche de gel acide hyaluronique réticulé
Hyadent BG, BioScience®, a été appliquée sur la surface radiculaire, puis un mélange de rapport
1/1 d’acide hyaluronique et d’os porcin déprotéiné a été introduit dans le défaut intra-0sseux
jusqu'au niveau crestal. Les étapes du protocoles cliniques sont illustré dans la figure N°18.

Figure N° 18 : Bozic et coll (11).

A et b: Vue pré-opératoire avec
profondeur au sondage de 9mm.

c. Vue clinique du défaut infra-osseux
instrumenté puis recouvert d’une fine
couche d’acide hyaluronique.

d. Mélange d’acide hyaluronique et
xénogreffe

e. Application d’une couche d’acide
hyaluronique avant la suture.

f. Fermeture primaire du site

g. J+14 avant retrait des sutures

h. Profondeur de poche a 3mm a 6 mois
i. Radiographie pré-opératoire

j. Radiographie post-opératoire a 6
mois

IIs ont montréa 6 mois un gain moyen de CAL de 3,65 + 1,67mm. Douze sites ont montré des
gains de CAL de +2 a 3 mm, et 3 sites avaient un gain de +4 mm de CAL et 11 sitesont atteint
des gains de CAL de+>5 mm

Une réduction de PS de 4,54 + 1 ,65mm a été observée avec une PS résiduelle de 3,35 + 0,72
mm. Sur les 27 sites traités, 14 sites avaient un PS résiduel de 2 a 3 mm, 11 sitesavaient 4 mm
et 2 sites avaient un PS de 5 mm. Les auteurs considérent qu’une PS<4mm est physiologique.
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Les résultats de cette étude montrent une résolution des PS dans 92,6 % des cas. Ces résultats
sont détaillés dans la figure N°19.

Une diminution des REC de 0,89 + 0,59mm a été observée.
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Figure N°19 : Corrélation entre les variables d’intervalle dans [’ étude Bozic et coll (11).
a- Gain CAL par rapport aux CAL pré-opératoires.

b- Réduction des PS par rapport aux CAL pré-opératoires.

c- Gain CAL par rapport aux PS pré-opératoires.

d- Réduction des PS par rapport aux PS pré-opératoires.

Ces résultats indiquent que l'application d'une approche combinée acide hyaluronique et
xénogreffe dans les défauts infra-osseux parodontaux fournit des CAL et des réductions de PS
cliniqguement pertinents par rapport aux valeurs de base et constitue une nouvelle approche
valable dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux.
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Tableau N°8 — Série de cas et rapport de cas clinique.

Nom de I'étude Objectifs Méthode Reésultats

Kalraet coll. Evaluation Nombre de patient: 1 atteinte de| Diminution de I’atteinte de furcation
radiologique de la furcation verticale de 3mm sur une| verticale de Smma 0.5mm
régénération molaire mandibulaire (mesurée Conclusion: La mise en place

Année : 2015 parodontale par radiologiquement). T

Durée de I’étude : 6 mois

applicationd’un gel
d’acide hyaluronique
combiné aune

Intervention chirurgicale :

Lambeau de débridement avec gel

chirurgicale de Gengigel,
Ricerfarma ® avec la membrane
amniotique dans le défaut de

e furcation peut améliorer de
42) ?nﬁnmig:?gfechezun 0.2% HA + membrane amniotique | janicre significative Ia
patient présentant une | Prescription : mor%holtoglle du defaut
i i - parodontal.
atteinte de furcation | _amoxicilline 500mg toutes les 8h
de garde 2. pendant5 jours
-Paracétamol 500mg toutes les 6h,
pendant 5 jours
-Application d’un gel de gluconate
de chlorhexidine 2x/j pendant 7
jours
Bozic, Det coll. Evaluation des |Nombre de patients: 27 défauts| Gain de CAL :
résul lini infra- :PS: > .
oebstlél;[ﬁgs dgnls |qut|e§ infra-osseux avec: PS: > 6 mm -3.65 + 1.67mm mm dans les sites

Année : 2021

Durée de I’étude : 6 mois

(11)

traitement des défauts
infra-osseux profonds
en utilisant  des
techniques de
préservation

papillaire avec une
combinaison d’acide
hyaluronique et de
minéraux 0SSeux
porcins déprotéinisés.

Perte d’attache clinique>6 mm

Défautinfra-osseux>4 mm mesuré
sur des radiographies rétro
alvéolaires numériques.

Intervention chirurgicale :

Lambeau de préservation papillaire
simplifié + os porcin déprotéiné
avec HA

tests.

Réduction des REC: 0.89 +
0.59mm

PS résiduelles :

-3,35+/-0,72 mm, avec une

diminution moyenne de 4,54+/-
1,65mm

Conclusion: L’application d'une
approche combinée HA et
xénogreffe dans les défauts infra-
osseux profonds fournit des gains
de CAL et des réductions de PS
cliniguement pertinents.
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3.2

Résultats.

Les critéres définis comme principaux d’évaluation vont étre analysés dans la partie ci-apres:

e Le gain d'attacheclinique (CAL).

e Lahauteur des récessions gingivales (REC).
e La profondeur de sondage parodontal (PS).
e Lacroissance osseuse linéaire et le comblement osseux radiographique.

3.2.1 Résultats sur le gain d’attache clinique.

Concernant le gain d’attache clinique, les résultats des études menées sur ’homme, résumés
dans le tableau N°9, montrent une amélioration des résultats lorsque 1’acide hyaluronique est
utilisé dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux par les techniques de :

e Lambeau Widman modifié (32)

Lambeau de débridement (12, 56, 66, 92)

Lambeau de préservation papillaire (24)
Lambeau de débridement avec os autologue sans membrane de recouvrement (6)
Lambeau de débridement avec membrane de recouvrement (76)
Lambeau de préservation papillaire et os porcin déprotéiné (11)
Lambeau de débridement et greffe de nano hydroxyapatite (7)

Nous pouvons donc en conclure que l’utilisation d’acide hyaluronique améliore le gain
d’attache clinique lorsqu’il est utilisé dans le traitement chirurgical des défauts infra-0sseux.

Tableau N° 9 : Résultats obtenus pour le gain d’attache clinigue

Fawzy El-Sayed et coll. Lambeau de Gain CAL (non précisé) Gain CAL supérieur avec AH.
(32) Widman modifié augmenté
avec gel HA 0,8%
ou gel placebo
Briguglio et coll. Lambeau de 1,9+/-1,8mm 1,1+/-0,7mm Gain CAL supérieur avec AH
(12) débridement +/- d’environ + 1mm
AH.
Pilloni A et coll. Lambeau de 2,19+1,11 mm 2,94+1,12 mm Pas de différence en gain de
(66) débridementavec avec EMD CAL statiquement évaluable
applicationd’ AH
ou EMD
De SantanaRB et coll. Lambeau de +4,8mm +2,2mm Gain de CAL supérieur avec
(24) débridementavec AH de +2,6mm
préservation
papillaire +/- AH
Mamajiwalaet coll. Lambeau de 51+1,2mm 4,05+1,19 mm. Gain CAL supérieur avec AH

(56)

débridement +/-

d’environ 1mm
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AH

Ballini et coll. Lambeau de CAL moyen de Pas de groupe Gain CAL augmenté avec AH.
(6) débridementavec +2,6mm témoin
utilisation d’os
autologue +/- AH
sans membrane de
recouvrement
Bogaerde et coll. Lambeau de CAL moyen de + Pas de groupe Gain CAL augmenté avec AH
(92) débridement +/- 3.8mm témoin
AH
Sehdev et coll. Lambeau de CAL + 2.2mm (non précisé) Gain CAL supérieur avec AH.
(76) débridementavec

BioMesh-S®+-
Hyaloss matrix ®

Bozic, Det coll. Lambeau de +3.65+1.67mm Pas de groupe Gain de CAL
(11) préservation mm. témoin
papillaire + os
porcin déproteiné
+/-HA
. Bhowmik E et coll. Lambeau de +4,00+£0,421 mm | +2,86+0,127 mm Gain de CAL supérieur avec

()

débridement +
greffon en nano
hydroxyapatite +/-
HA

AH d’environ 1mm.
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3.2.2 Résultats sur la réduction de la profondeur de sondage.

Concernant la réduction des profondeurs de poche au sondage, les résultats des études menées
sur I’homme, résumés dans le tableau N°10, montrent une amélioration des résultats lorsque
I’acide hyaluronique est utilisé¢ dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux par les

techniquesde :

e Lambeau Widman modifié (32)

Lambeau de débridement (12, 56, 66, 92)

Lambeau de préservation papillaire (94)
Lambeau de débridement avec os autologue sans membrane de recouvrement. (96)
Lambeau de débridement avec membrane de recouvrement (99)

Lambeau de préservation papillaire et os porcin déprotéiné (102)
Lambeau de débridement et greffe de nano hydroxyapatite (100)

Nous pouvons donc en conclure que 1’utilisation d’acide hyaluronique améliore la réduction
des profondeurs de poche au sondage lorsqu’il est utilisé dans le traitement chirurgical des
défauts infra-osseux.

Tableau N°10 - Résultats sur la profondeur de sondage

Fawzy El-Sayed et coll.
(32)

Lambeau de
Widman modifié
avec gel HA 0,8%

ou gel placebo

(non précisé)

(non précisé)

Pas de différence
statistiquement significative

Briguglio et coll. Lambeau de -1.6mm+/-1.2mm -0.8 +/-0.5mm Réduction des profondeurs de
(12). débridement +/- sondages supérieure avec
AH. utilisation d” AH de presque
Imm.
Pilloni A et coll. Lambeau de 3.31+/-0.7mm 4.5+/-0.97 mm Réduction des profondeurs de
(66) débridementavec avec EMD sondage supérieure avec EMD
applicationd’AH par rapport AH de presque
ou EMD 1mm.
De SantanaRB et coll. Lambeau de -5.5mm -2.9mm Réduction des profondeurs de
(24) débridementavec sondage supérieure avec
préservation utilisation d’AH d’environ
papillaire +/- AH 2,5mm.
Mamajiwalaet coll. Lambeau de -5,3+£1,2mm 4,35+/-0.81 mm. Réduction des profondeurs de
(56) débridement +/- sondage supérieure avec
AH utilisation AH d’ 1mm.
Ballini et coll. Lambeau de Réduction Pas de groupe Réduction des profondeurs de
(96) debridementavec témoin sondages avec utilisation d’ AH.
utilisation d’os
autologue +/- AH
sans membrane de
recouvrement
Bogaerde et coll. Lambeau de -5.8mm Pas de groupe Réduction des profondeurs de
(97) débridement +/- témoin sondages avec utilisation d’AH.
AH
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Sehdev et coll. Lambeau de -4.52mm -2.97mm Réduction des profondeurs de
(76) débridementavec sondages supérieure avec
BioMesh-S®+- utilisation d’AH de 1,5mm.
Hyaloss matrix ®
Bozi’c, Det coll. Lambeau de -4.54 +/-1.65mm | Pas de groupe Réduction des profondeurs de
(12) préservation témoin sondages avec utilisation d’ AH.

papillaire + os
porcin déproteiné
+/- HA

. Bhowmik E et coll.

)

Lambeau de
débridement +
greffon en nano
hydroxyapatite +/-
HA

-5.06 +/- 0.648 mm

-3.21 +/- 0.648 mm

Réduction des profondeurs de
sondages supérieure avec
utilisation d’ AH de presque
2mm.
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3.2.3 Résultats sur les récessions gingivales.

Concernant les récessions gingivales, les résultats des études menées sur 1’homme, résumeés
dans le tableau N°11, montrent une amélioration des résultats lorsque 1’acide hyaluronique est
utilisé dans le traitement chirurgical des défauts infra-osseux par les techniques de :
e Lambeau Widman modifié (32)
e Lambeau de débridement (56, 92)
Lambeau de préservation papillaire avec os porcin déproteiné (11)

Dans la limite des résultats fournis par les 4 études évaluant 1’effet de I’acide hyaluronique sur
les récessions gingivales, nous pouvons conclure que 1’utilisation d’acide hyaluronique
améliore le niveau des récessions gingivales lorsqu’il est utilisé dans le traitement chirurgical

des défauts infra-osseux.

Tableau N°11 - Résultats sur les récessions gingivales.

Fawzy El-Sayed et coll.
(32)

Lambeau de
Widman modifié
avec gel HA 0,8%

ou gel placebo

Augmentation

(non précisg)

Reésultats supérieurs avec
utilisation d’AH.

Mamajiwalaet coll. Lambeau de + 1.2 +/-0.76mm +0.7 +/-0.73mm Résultats supérieurs avec
(56) débridement +/- utilisation d’ AH de 0,5mm.
AH
Bogaerde et coll. Lambeau de +2mm Pas de groupe Diminution des REC avec
(97) débridement +/- témoin utilisation d’AH.
AH
Bozi'c,Detcoll. Lambeau de +0.89 +/-0.59mm | Pas de groupe Diminution des REC avec
(11) préservation témoin utilisation d’AH.

papillaire + os
porcin déprotéiné
+/- HA
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3.2.4 Résultats sur la croissance osseuse linéaire et le comblement osseux radiographique.

Concernant le niveau osseux ainsi que 1’analyse radiographique, ils ont été étudiés en évaluant
la croissance osseuse linéaire (LBG) et le taux de comblement osseux (BF).
Les résultats des études menées sur ’homme, résumés dans le tableau N°12, montrent une
amélioration des résultats lorsque 1’acide hyaluronique est utilisé dans le traitement chirurgical
des défauts infra-osseux par technique de :

e Lambeau de débridement (12, 56, 92)

e Lambeau de débridementavec os autologue sans membrane de recouvrement. (6)

e Lambeau de débridement avec membrane de recouvrement (76)

e Lambeau de débridement et greffe de nano hydroxyapatite (7)

Nous pouvons donc en conclure que I’utilisation d’acide hyaluronique améliore le comblement
osseux radiographique et clinique lorsqu’il est utilisé dans le traitement chirurgical des défauts
infra-osseux.

Tableau N°12 - Résultats sur la croissance osseuse linéaire et le comblement osseux
radiographique.

Briguglio et coll. Lambeau de Néoformation Amélioration de la prévisibilité
(12) débridement +/- osseuse visible de la néo ostéogenese.
AH.
Mamajiwalaet coll. Lambeau de Meilleurs LBG des Meilleurs résultats avec AH.
(56) débridement+/- | alvéoles
AH
Ballini et coll. Lambeau de Meilleurs LBG des Pas de groupe Comblement osseux
(6) débridementavec alvéoles témoin radiographique des défauts
utilisation d’os infra-osseux avec utilisation
autologue +/- AH d’AH.
sans membrane de
recouvrement
Bogaerde et coll. Lambeau de Meilleurs LBG des Pas de groupe Comblement osseux
(92) débridement +/- alvéoles témoin radiographique des défauts
AH infra-osseux avec utilisation
d’AH.
Sehdev et coll. Lambeau de Réduction de la Réduction statistiquement
(76) debridementavec profondeur des significative de la profondeur
BioMesh-S®+- défauts. radiographique des défauts
Hyaloss matrix ® Augmentation de la infra-oss??u_if (gar rapport a une
seule.
BF.
. Bhowmik E et coll. Lambeau de -4.22 +/-0.371mm | -2.86 +/- 0.127mm Meilleurs résultats avec
@) débridement + Amélioration des utilisation d’AH de plus
greffon en nano d’ 1mm.
hydroxyapatite +/- LBG.
HA
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3.3 Discussion.

L’utilisation d’acide hyaluronique dans le traitement chirurgical des défauts infra-
osseux semble améliorer les paramétres cliniques et radiologiques et se présente comme
une alternative sérieuse au gold standard actuel qui est 1’utilisation des dérivés de la
matrice amelaire comme matériaux pour la régénération parodontale.

L’ensemble des résultats des études in vitro, in vivo animales et humaines tendent a
démontrer les capacités de 1’acide hyaluronique pour la régénération parodontale.

Les études in vitro et in vivo animales ont démontré que 1 utilisation d’acide
hyaluronique favorise : I’adhésion des cellules du ligament parodontal sur la surface
cémentaire, la différentiation ostéoblastique (via [’ostéonectine, les matrix
métalloprotéinases 2 et 3, les facteurs de croissances rhBMP9 TGF-bl, FGF-1, les
facteurs de transcription Sox2 et des molécules de signalisation Smad2, Akt, p38 et
Erk1/2) et la néo formation osseuse, la prolifération des cellules desmodontales, la
viabilité des fibroblastes oraux, et réduit la dégradation collagénique dans des conditions
de diabete. Ces effets sont majorés lorsqu’il est utilisé en association avec des éponges
collagéniques, ou des substituts osseux.

Les études réalisées sur I’homme confortent ces résultats et ont démontré les bénéfices
cliniques de 1’utilisation d’acide hyaluronique, associé ou non a des substituts osseux
ou a des membranes de recouvrements, sur le gain d’attache clinique, les récessions
gingivales, les profondeurs de sondage et 1’aspect osseux par analyse radiographique.

Dans la seule étude comparant 1’utilisation d’acide hyaluronique aux dérivés de la
matrice amélaire menée par Pilloni et coll., il a été démontré que les résultats sur les
parametres cliniques évalués étaient similaires entre les deux formulations. Cependant,
I’acide hyaluronique permet d’obtenir une meilleure prédictibilité des résultats,
notamment sur le gain d’attache clinique. (66)

Cependant, cette revue comporte plusieurs limites. Tout d’abord, le faible nombre
d’études incluses. Elle se compose de 5 essais cliniques randomisés en paralleles, de 3
essais cliniques randomiseés en split-mouth, de 2 études prospectives et d’une série de
cas et d’un rapport de cas. La durée de ces études est comprise entre 4 et 24 mois. Les
criteres d’inclusions des patients et des défauts infra-osseux n’étant pas les mémes pour
toutes les études, il existe un risque de biais. De nouvelles études sont donc nécessaires
pour étudier ’impact de [’utilisation de 1’acide hyaluronique dans le traitement
chirurgical des défauts infra-osseux parodontaux.
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4. Protocole d’utilisation de I’acide hyvaluronique dans la régénération parodontale
des défauts infra-osseux illustré par un cas clinique.

4.1 Protocole opératoire étape par étape.

Etapes opératoires :

S

1. Reéalisationd’un lambeau de pleine épaisseur
a double décharge avec incisions intra-
sulculaires.

Figure N°20 : Lambeau de débridement, Regedent AG ®.

2. Nettoyage du site opératoire : Débridement
aux ultrasons et a la curette de Gracey
manuelle de la surface radiculaire.

Puis, pas de conditionnement et pas de
ringage.

Figure N°21 : Préparation du site opératoire. Regedent AG®.

3. Application d’un gel d’acide hyaluronique
a ’aide d’une seringue pré dosée a 1,2mL
sur le site opératoire et dans le déefaut infra-
0Sseux.

Figure N°22 : Application de I’acide hyaluronique. Regedent AG®.
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4. Préparationdu « sticky bone » : Utilisation de xénogreffe osseuse composée de
granules de 0,25 a Imm.

Figure N°23 : Préparation du substitut osseux. Regedent AG ©
Durée de la procédure 3 a 5 min.

1. Placer le substitut osseux dans une cupule stérile puis I 'hydrater en utilisant du
sérum physiologique stérile ou le sang du patient en prétant attention a éliminer
les excédents de liquide.

2. Ajouter le gel d’acide hyaluronique sur le mélange précédemment obtenu dans
les proportions suivantes : 1/3 d’acide hyaluronique pour 2/3 de substituts
0SSEUX.

3. Meélanger a l’aide d’'une spatule de bouche.

4. Maintenir le « sticky bone » a température ambiante pendant 3 a 5 minutes pour
améliorer sa consistance

5. Mélange prét a l'emploi.

Figure N°24 : Application du sticky bone dans le défaut infra
osseux. Regedent AG ®




5. Mise en place de la membrane collagénique seche
ou humide par-dessus le défaut infra-osseux,
permettant de maintenir le matériau dans le défaut
ainsi que d’éviter une invagination des tissus
muqueux parodontaux.

Figure N°25 : Mise en place de la membrane collagénique. Regedent AG ®

6. Réalisation de sutures : Réalisation de points >
avec du fil 5-0 sans tension. \
Applicationd’un gel d’acide hyaluronique sur
les trajets des incisions.

Figure N°26 : Réalisation des sutures. Regedent AG®
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4.2. Cas cliniques.

4.2.1 Biomatériaux utilisés.

4.2.1.1 Substitut osseux : Collapat I, Biotech Dental ©

La Haute Autorité de Santé definit COLLAPAT® Il comme : « un substitut osseux résorbable,
issu de dérivés d’origine animale. Il est composé d’un support poreux de collagene bovin
contenant des granules céramisées d’hydroxyapatite de synthése. COLLAPAT I1I se présente
sous la forme d’éponges macroporeuses parallélépipédiques. Ses propriétés biomécaniques ne
lui conferent pas de résistance mécanique. », « COLLAPAT Il est un substitut osseux indiqué
dans le comblement ou la reconstruction des pertes de substances osseuses. ».

4.2.1.2 Gel d’acide hyaluronique : Pluryal, Biotech Dental ®

Pluryal® , commercialisé par Biotech Dental ®, est un gel stérile d'acide hyaluronique réticulé
et non réticulé produit par des Streptocoques. Chaque seringue de 1mL est composée de 2,3%
acide hyaluronique réticulé avec du 1,4-butanediol diglycidil ether et non réticulé, ainsi que de
8,3 mg de chlorure de sodium.
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4.2.2 Série de cas du Dr BRINCAT Arthur.

Cas N°1 : Secteur antérieur.

Patiente de 55 ans sans antécédents médicaux, ASAL, non-fumeuse, présentait une parodontite
d’apres la classification de Chicago 2017 de stade 3 et grade B.

Une thérapeutique initiale comprenant un traitement non chirurgical ultra-sonore a déja été
réalisée et laréévaluationa 3 mois montre une poche a 8mm persistante en distal de 23. D’aprés
le workshop de Sanz 2020 (73), il est indiqué de réaliser une thérapeutique chirurgicale
correctrice.

e Pré-opératoire:

Mise en évidence d’un défaut infra-osseux en distal de 23 avec :

-PS = 7mm en disto-vestibulaire et 8mm en disto palatin

- Profondeur du défaut infra-osseux de 4 mm

- Angle du défautinfra-osseux de : 25°

- Configurationa 2 parois (palatine et distale) du défaut infra-osseux.

- Récession de 2mm sur 23 et 24.

Figure N°27 : Radiographie rétro-alvéolaire et
profondeurs de sondages pré opératoire, Dr
Brincat Arthur.
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Prescription: Amoxicilline 2g/j & commencer le matin de
I’intervention, Solupred 1mg/Kg/J pendant 3 jours en une prise
unique le matin, et paracétamol 1g 4x/J pendant 5 jours et bain de 3 ¥ |
bouche de digluconate de chlorhexidine 2x/J pendant 10 jours :
associé a un gel de digluconate de chlorexidine.

Figure N°28 : Photographie intrabuccale pré-opératoire, Dr Brincat Arthur.

e Per-opératoire:

Incision intra-sulculaire unilatérale avec une coupe horizontale a
base papillaire selon la technique MPPT de Cortellini, indiquée en
cas d’espace inter dentaire supérieur a 2mm (19).

Utilisation d’une lame MJK® instrument type BW002, MJK
Instrument ®.

Figure N°29 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.

Figure N°30 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.
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Mise en évidence du défaut infra-osseux apres instrumentation
manuelle et ultrasonique.

Figure N°31 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.

Application d’acide hyaluronique dans le défaut infra-0sseux, sans
isolation du site opératoire du sang.

Figure N°32 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.

Application du substitut osseux mélangé a ’acide hyaluronique,
dans le défaut infra-osseux.

Figure N°33 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.
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Fermeture du site opératoire avec du fil de suture en propyléne non
résorbable 5.0. Application d’acide hyaluronique sur le site.

Figure N°34 : Vue du site en post-opératoire immédiat, Dr Brincat Arthur.

e Résultata 6 mois: 22222

21322

Nous pouvons observer a 6 mois :

Le sondage est passé de 7mm en disto-vestibulaire et

8mm en disto-palatin a 3mm soit un gain d’attache de

4 et 5mm respectivement.

On observe un gain osseux radiographique de 4mm,

soit 100% du défaut infra-osseux initial.

Figure N°35: Radiographie et sondage post-opératoire a 6 —

mois, Dr Brincat Arthur. Moo
20322
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Cas N°2 : Secteur postérieur 23[3 20

En suivant le protocole clinique décrit
précédemment sur des défauts infra-
0sseux parodontaux issus de secteur
postérieur, nous observons des résultats
de régénérations parodontales aussi
satisfaisants que sur les secteurs
antérieurs.

Figure N°36: Photographie intra buccale pré-
opératoire, radiographie rétro alvéolaire et charting
parodontal, Dr BRINCAT Arthur.

e Pré-opératoire:

Patiente de 36 ans sans antécédents meédicaux, ASAL, et non-fumeuse présentait une
parodontite d’apres la classification de Chicago 2017 de stade 3 et grade C.

Une thérapeutique initiale comprenant traitement non chirurgical ultra-sonore a déja été réalisée
et la réévaluation a 3 mois montre une poche a 8mm persistante en mésial de 36. D’aprés le
workshop de Sanz 2020 (73), il est indiqué de réaliser une thérapeutique chirurgicale
correctrice.

Mise en évidence d’un défaut infra-osseux en mésio-vestibulaire de 36 avec :
- une profondeur de sondage de 8mm.

- une récession de 2mm en mésio-vestibulaire.

- un angle de 39°.

- configurationa 2 parois (linguale et mésiale).

-profondeur du défaut infra-osseux de 5mm.

Prescription: Amoxicilline 2g/j a commencer le matin de I’intervention, Solupred 1mg/Kg/J
pendant 3 jours en une prise unique le matin, et paracétamol 1g 4x/J pendant 5 jours et bain de
bouche de digluconate de chlorhexidine 2x/J pendant 10 jours associé a un gel de digluconate
de chlorexidine.
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e Per-opératoire:

Incision intra-sulculaire unilatérale avec une coupe horizontale a
base papillaire selon la technique M-MIST de Cortellini (19).

Utilisation d’une lame MJK instrument type BW002.

Figure N°37 : Photographie per-opératoire, Dr BRINCAT Arthur.

Mise en évidence du défaut infra-osseux aprés instrumentation
manuelle et ultra-sonique.

Figure N°38 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.

Application d’acide hyaluronique dans le défaut infra-osseux, sans
isolation du site opératoire du sang.

Figure N°39 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.
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Application du substitut osseux mélangé a I’acide hyaluronique,
dans le défaut infra-osseux.

Figure N°40 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur

Figure N°41 : Photographie per-opératoire, Dr Brincat Arthur.

Fermeture du site opératoire avec du fil de suture en propyléne non
résorbable 5.0. Application d’acide hyaluronique sur le site.

Figure N°42 : Vue du site en post-opératoire immédiat, Dr Brincat Arthur

e Post opératoire :

Cicatrisation du site aprés depose des points a 10 jours.

Figure N°43: Vue du site opératoire a 10 jours post-opératoire, Dr BRINCAT
Arthur.
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Nous pouvons observer a 6 mois : 023]3 20

s
H

HHHH
N
Iy

- Le sondage est passé de 8mm en meésio-
vestibulaire & 3mm, soit un gain d’attache de
5mm.

- Un gain osseux radiographique de 5mm, soit un
gain osseux de 100%.

HHHH
HTTTT

Figure N°44 : Radiographie etsondage post opératoire a 6 mois, Dr
Brincat Arthur.
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5. Conclusion

L’utilisation d’acide hyaluronique en complément des procédures chirurgicales
existantes dans le traitement de régénération parodontale des défauts infra-osseux
montre une amélioration des parametres cliniques comme : la profondeur de sondage,
le gain d’attache clinique, la récession post-opératoire, ainsi que les parameétres
radiologiques par rapport a une chirurgie de régénération seule.

La facilité de mise en ceuvre et le faible cotit d’un protocole de régénération parodontale
par I’acide hyaluronique par rapport aux dérivés de la matrice amélaire font de 1’acide
hyaluronique une alternative sérieuse aux techniques classiques actuelles.

Des études supplémentaires doivent étre réalisées sur ’homme afin de préciser ces
résultats qui semblent prometteurs pour le traitement chirurgical de régénération des
défauts infra-osseux parodontaux.
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CREST Marion - Régénération parodontale des défauts infra-osseux par 1’utilisation d’acide
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Résumé :

Le but de cette revue narrative de la littérature est d’évaluer les bénéfices cliniques de
I’utilisation d’acide hyaluronique dans le traitement chirurgical de régénération parodontale
des défauts infra-osseux. Les études in vitro et animales ont été décrites dans un premier temps
puis dans un second temps les études humaines ont été analysées sur des parameétres cliniques :
profondeur de sondage, gain d’attache clinique et hauteur des récessions gingivales.
L’analyse de ces données montre des effets bénéfiques de 1’utilisation d’acide hyaluronique
sur le gain d’attache clinique, la profondeur de sondage et la hauteur des récessions lors de
traitements chirurgicaux. L utilisation d’acide hyaluronique en régénération des défauts infra
osseux parodontaux semble étre une alternative sérieuse, cependant des études humaines
supplémentaires doivent étre réalisées afin de préciser ces premiers résultats.

Mots clés: « Acide hyaluronique», « défauts infra-osseux», « lésions infra-osseuses »,
« défauts intra-osseux», « défaut angulaire », « régénération tissulaire guidée », « défauts
parodontaux », « lésions parodontales», « Chirurgie parodontale», « débridement
parodontale », « lambeau de débridement ».

Mot ou groupe de mots qui permet de définir la thématique principale et secondaire du sujet. Ces mots clés
permettentde déterminer le(s) théme(s) de votre travail et de rechercher desarticles dans une base de données.

CREST Marion — Periodontal regeneration of infraosseous defects with hyaluronicacid:
narrative review of the literature and clinical cases presentations.

Abstract:

The aim of this narrative literature review is to assess the clinical benefits of using hyaluronic
acid in surgical treatment of periodontal regeneration of infrabony defects.In vitro and animal
studies were firstdescribed, then human studies were analyzed on clinical parameters: probing
depth, clinical attachment gain and height of gingival recessions. The analysis of these data
shows beneficial effects of the use of hyaluronic acid on clinical attachmentgain, probing depth
and height of recessions during surgical treatments. The use of hyaluronic acid in the
regeneration of infrabony periodontal defects seems to be a serious alternative, however
additional human studies must be carried out in order to clarify these initial results.

Key words : « Hyaluronic acid », « Infrabony defects », « Infrabony lesion », « Intrabony
defect », « angular defect », « guided tissu regeneration », « periodontal defect », « periodontal
lesion », « periodontal surgery », « periodontal debridement » , « oupen-flap debridement ».



