Clinique

une approche biologique

i

es parodontites se manifestent
par une destruction progressive
des tissus de soutien des dents.
Méme si les maladies parodon-
tales sont multifactorielles, nous
n’avons plus de doute aujourd’hui
sur leur étiologie infectieuse. Le pre-
mier objectif du traitement paro-
dontal consiste donc a éliminer la
plaque bactérienne et a controler I’in-
flammation et/ou I’infection qu’elle
déclenche. Si cet objectif permet de
stopper la progression des destruc-
tions tissulaires, il ne permet pas de
reconstruire les tissus détruits, a
savoir le ligament parodontal ou des-
modonte, et I’os alvéolaire.
On définit la régénération comme
étant la réparation ou la reproduction
d’un organe malade ou détruit, avec
restauration de ’architecture et de
la fonction de I’organe. On entend
par régénération parodontale la
reconstruction ad integrum du sys-
téme d’attache de la dent avec la
néoformation de cément, d’un des-
modonte et de I’os alvéolaire.

Methode mécanique
de regeneration

Jusqu’a aujourd’hui, deux concepts
ont été développés pour tenter de
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régénérer le parodonte. Ces deux
concepts sont fondés sur des appro-
ches essentiellement mécaniques, et
les techniques utilisées sont couron-
nées par des succeés cliniques
variables.

La premiére technique consiste a
combler une lésion par un substitut
osseux, lors d’une chirurgie d’acces.
Pour ce faire, I’0s autogéne ainsi que
plusieurs biomatériaux ont été pro-
posés : de I’os humain lyophilisé, de
I’os animal déprotéinisé et stérilisé
(type Bio-Oss®), des hydroxyapatites
ou des matériaux synthétiques
comme les phosphates tricalciques
et les bioverres. Ces biomatériaux,
en comblant physiquement la lésion
parodontale, modifient les parametres
cliniques (la profondeur de sondage
par exemple) et radiologiques, mais
ne restaurent que trés rarement le
systeme d’attache parodontal de la
dent. Les études menées sur 1'utili-
sation de ces matériaux montrent
qu’une régénération parodontale
n’est observée qu’exceptionnelle-
ment. Dans la grande majorité des
cas, on obtient, histologiquement,
une réparation de I’attache paro-
dontale, c’est-a-dire la formation d’un
long épithélium de jonction, et non
une régénération.

La deuxiéme technique est basée sur

le concept de la compétition cellu-
laire. Elle vise a isoler la 1ésion paro-
dontale des tissus gingivaux épithé-
liaux et conjonctifs a I’aide d’une
barriere physique, afin de ménager un
espace et de favoriser, le long de la
surface radiculaire concernée, la pro-
lifération des cellules desmodontales
résiduelles. Cette technique appelée
Régénération Tissulaire Guidée
(RTG) a largement démontré clini-
quement son efficacité et histologi-
quement son aptitude a provoquer,
contrairement aux techniques de
comblement, la formation d’une nou-
velle attache conjonctive, c’est-a-dire
une véritable régénération du sys-
téme d’attache avec une néoforma-
tion de cément, d’un desmodonte et
d’os alvéolaire. Cependant, la com-
plexité de la technique chirurgicale,
la grande variabilité des résultats
entre praticiens et les complications
postopératoires fréquentes représen-
tent des limites certaines a ’emploi
quotidien de la RTG.

Aujourd’hui, une approche plus bio-
logique que mécanique semble abou-
tir a d’aussi bons résultats et semble
offrir aux cliniciens un moyen plus
accessible pour obtenir une régéné-
ration véritable de I’ensemble des
tissus parodontaux détruits IGFEN.



Radiographie initiale.

Methode biologique
de régeneration

Le systéeme d’attache d’une dent est
un systéme complexe, concernant
trois tissus distincts : I’os alvéolaire,
le desmodonte et le cément. Ces trois
tissus forment une unité fonction-
nelle, chargée d’ancrer la dent dans
P’os. Ces trois tissus appartiennent
aussi a une méme unité embryolo-
gique. En effet, lors de I’embryoge-
nése de la dent, la formation de cha-
cun de ces tissus est concomitante et
interdépendante. Ainsi, si ’on trans-
plante un germe dentaire dans une
position ectopique, on assiste a la
formation d’un cément, suivie de
celle d’un ligament et enfin d’os

Radiographie de contréle a 1an postopératoire.

alvéolaire. Une approche séduisante
de la régénération parodontale, mise
au point depuis une dizaine d’an-
nées, consiste a essayer de reproduire
les événements qui ont lieu lors de
I’embryogené¢se de la racine pour
recréer un parodonte. On appelle
cette approche, le « biomimétisme ».

Les dérivé_s _
de la matrice amelaire

Les protéines de la matrice de I’émail,
en plus de leurs roles dans la forma-
tion de la couronne dentaire, sont
impliquées dans la formation de la
racine. Lors de la migration apicale
de la gaine épithéliale de Hertwig, qui
initie le développement de la racine,

IGEEE Exemple de l'utilisation
d’Emdogain® dans le traitement
d’une 1ésion infra-osseuse a 3 parois
au niveau d’une canine maxillaire.

la couche interne de la gaine est com-
posée d’améloblastes qui sécretent
des protéines matricielles a la sur-
face de la racine. La rencontre entre
cette matrice protéique et les cellules
bordant la racine provoque la diffé-
rentiation de ces derniéres, et est le
signal déclenchant de la formation du
cément. Le développement du liga-
ment parodontal et de I’os alvéolaire
suit la formation du cément. Le
concept biologique derriére 1'utilisa-
tion de protéines de 1’émail pour la
régénération parodontale est basé sur
le fait que la formation de cément est
la clef d’une véritable régénération du
systeme d’attache de la dent et que
les protéines de la matrice de I’émail
sont capables d’induire la formation
de cément sur la surface radiculaire!.
Des études expérimentales chez I’ani-
mal ont montré, sur des 1ésions paro-
dontales créées artificiellement, le
potentiel des protéines de 1’émail a
induire la néoformation de cément
ainsi qu’une régénération parodon-
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Vue clinique initiale avec une sonde paro-
dontale en place.

Vue aprés I'élévation d'un lambeau, I'élimi-
nation du tissu de granulation et un surfa-
cage radiculaire.

tale?. Ces protéines semblent donc
recréer ’environnement extracellu-
laire nécessaire pour stimuler la pro-
lifération et la différentiation des cel-
lules précurseurs des cémentoblastes,
des fibroblastes du ligament et des
ostéoblastes.

Les protéines de la matrice de I’émail
sont un ensemble hétérogeéne de pro-
téines, composé principalement
d’amélogénines a 95 %. On peut y
distinguer plus de 250 peptides dif-
férents. In vitro, les effets de ces pro-
téines sur différents types cellulaires
sont trés divers®. Elles favorisent la
prolifération de certaines cellules
comme les cellules du ligament paro-
dontal, mais inhibent la prolifération
d’autres comme, par exemple, les
cellules épithéliales.

Ces protéines ont été remarquable-
ment conservées au cours de I’évo-
lution entre les espéces, ce qui
explique que des protéines amélaires
d’origine animale ne déclenchent pas
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Radiographie initiale.

Evaluation au sondage de la profondeur de la
l1ésion interradiculaire de classe II.

de réaction immunitaire chez
I’homme*. Dans leur forme com-
mercialisée (Emdogain®), les pro-
téines de la matrice de I’émail sont
d’origine porcine et sont dissoutes
dans un gel de Propyléne Glycol Algi-
nate (PGA) a conserver au frais, qui
leur permet de précipiter sur la sur-
face de la racine a température
ambiante. Ce gel de PGA a égale-
ment des propriétés anti-bacté-
riennes’. Quant au gel Emdogain®, il
semble également avoir des proprié-
tés anti-inflammatoires®.

Mécanis_me d'agtinn_
et technique opératoire

Lors d’une chirurgie d’acces, on réa-
lise d’abord le débridement de la sur-
face radiculaire de la lésion, afin d’éli-
miner les bactéries et les endotoxines.
Pour cela, on associe un débride-
ment mécanique avec curettes et

¥

A

Comblement de la 1ésion par un substitut
osseux (Bio-Oss®) préalablement mélangé au

gel d’Emdogain®.

ultrasons a un conditionnement chi-
mique de la surface radiculaire a
l’aide d’acide éthyléne diamine tétra-
acétique (EDTA), commercialisé sur
la forme d’un gel : le PrefGel®. Cet
acide supprime la smear layer, démi-
néralise la surface de la racine et
améliore ainsi la biocompatibilité. Il
optimise ’adhésion des molécules et
des cellules a la surface de la racine.
La séquence d’événements cellulaires
semble étre la suivante : les protéines
de la matrice amélaire précipitent a la
surface radiculaire, ce qui provoque
une migration des cellules mésen-
chymateuses dans la lésion vers la
racine. Ces cellules proviennent
essentiellement de ce qu’il reste du
ligament parodontal, au niveau api-
cal de la lésion. Elles se fixent a la sur-
face et la colonisent. Leur métabo-
lisme est activé et elles synthétisent
puis sécretent des médiateurs (par
exemple, des facteurs de croissance
comme TGF-3). L’expression de plus



Application du gel d’Emdogain® immédiatement
apreés le rincage du PrefGel ® au sérum physiologique.

Fermeture de 1a 1ésion par des sutures hermé-
tiques et étanches.

de 1000 génes est régulée par les
protéines de la matrice amélaire’.
Progressivement, ces cellules se dif-
férencient en cellules effectrices qui
synthétisent du cément acellulaire et
du collagéne.

A distance de la surface de la racine,
on assiste a une condensation du col-
lagéne, puis a la minéralisation de
cette matrice de fibres en tissu
osseux. Dans un méme temps, les
protéines de la matrice de I’émail
inhibent la prolifération des cellules
épithéliales et empéchent la migration
apicale de I’épithélium gingival dans
la lésion.

Les indications

Comme pour tout traitement paro-
dontal, la phase de régénération tis-
sulaire doit impérativement étre pré-
cédée d’une phase étiologique ayant
comme objectif de contrbler I’in-
flammation et/ou I’infection. Avant

Situation clinique a 9 mois postopératoires.
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Evaluation au sondage du gain d’attache inter-
radiculaire.

t
Evaluation au sondage du gain d’attache
distal.

Radiographie de contréle a 9 mois.

Fig.2 Exemple de 'utilisation d’Emdogain® dans le traitement d’une 1ésion infra-osseuse large.

Pintervention chirurgicale, il est plus
que souhaitable d’évaluer sereine-
ment la fagcon dont répond le patient
a cette phase initiale en s’assurant
que toutes les conditions sont rem-
plies pour maintenir dans le temps le
résultat obtenu en fin de phase étio-
logique de traitement.

Il existe trois indications principales
a l'utilisation d’Emdogain®. Elle est
tout d’abord indiquée dans le traite-
ment des lésions infra-osseuses a une,
deux ou trois parois. Comme avec
la RTG, le nombre de parois res-
tantes, la profondeur et la largeur du
défaut osseux influencent le résultat
clinique. De méme, les conditions
muco-gingivales doivent permettre
de recouvrir le site traité et d’assurer
une fermeture hermétique du lam-
beau. Dans le traitement des lésions
larges, il est possible d’associer ’ap-
plication d’Emdogain® a I’utilisation
d’un matériau de comblement
comme un bioverre (PerioGlas®)8 ou

de ’os bovin déprotéinisé (Bio-
Oss®)?. Dans cette indication, le sub-
stitut osseux jouerait son role ostéo-
inducteur/ostéoconducteur, tout en
maintenant ’espace nécessaire, alors
qu’Emdogain® initierait la formation
d’une nouvelle attache conjonctive
le long de la surface radiculaire
[ Fig.2 |

L’utilisation d’Emdogain® est ensuite
indiquée dans le traitement des
lésions interradiculaires de Classe II,
a condition que le niveau osseux en
mésial et en distal de la dent traitée
soit suffisamment haut, et que la
lésion interradiculaire présente une
composante verticale. Néanmoins,
comme avec la RTG, les résultats
cliniques obtenus pour ces lésions
interradiculaires sont moins prévi-
sibles que ceux obtenus pour les
Iésions infra-osseuses.

L’utilisation d’Emdogain® est enfin
indiquée dans le traitement des réces-
sions tissulaires marginales quand
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un recouvrement radiculaire est sou-
haité IGFEM. D’apreés les études his-
tologiques disponibles, I’application
du gel sur la surface radiculaire favo-
riserait la formation d’une nouvelle
attache conjonctive aprés le dépla-
cement en direction coronaire du
lambeau!®.

Les études cliniques

Depuis ’apparition, en 1997, du
concept de régénération parodontale
par les protéines dérivées de la
matrice amélaire, les études et revues
sur le produit Emdogain® se sont
succédé. On en compte aujourd’hui

Fig.3 Utilisation d’Emdogain® dans le
traitement de récessions multiples

Lambeau de pleine épaisseur, avec préservation
papillaire et incisions de décharge verticales.

#

Vue clinique a 10 jours postopératoire.
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prés de 300. A raison d’une cin-
quantaine par an depuis 2002, cela
place Emdogain® dans les sujets les
plus réguliérement étudiés par les
chercheurs en parodontologie (voir les
précédentes revues de presse de Titane).
Si ’on ne s’intéresse qu’aux études
cliniques comparatives randomisées
(haut niveau de preuve), et plus par-
ticuliérement a celles qui proposent
un suivi d’au moins 1 an et qui per-
mettent d’évaluer D’efficacité¢ d’Em-
dogain® dans la régénération paro-
dontale, il ne se dégage qu’un peu
moins d’une trentaine de publica-
tions. Les thémes abordés repren-
nent les indications.

Dans le traitement chirurgical des
défauts intra-osseux, la majorité des
études montrent un gain d’attache
et une réduction de la profondeur
au sondage significatifs a ’avantage
de protocoles usant d’Emdogain®
contre des traitements similaires sans
Emdogain®. La premiére étude cli-
nique publiée montre, aprés un suivi
de 3 ans, une réduction de profon-
deur au sondage moyenne de 3,1 mm
avec Emdogain® contre 2,3 mm sans,

g : L '?‘ ; :
' ‘ '

Application du gel d’Emdogain®.

Vue clinique a 3 mois postopératoires.

un gain d’attache moyen de 2,2 mm
avec contre 1,7 mm sans et un gain
osseux radiographique moyen de
2,6 mm contre 0,0 mm sans!!. Toutes
ces différences étant significatives.
D’autres études de haut niveau de
preuve confirment ces résultats'>!3
et montrent notamment que ’appli-
cation d’Emdogain® double la pro-
babilité d’obtenir un gain d’attache
d’au moins 4 mm'4. Dans ce méme
type de défaut, lorsque I’emploi
d’Emdogain® est comparé a la tech-
nique de référence qu’est la régéné-
ration tissulaire guidée (RTG), les
résultats obtenus mettent en évidence
une différence significative entre
avant et apres l'intervention quelle
que soit la méthode!>1%, Mais, clini-
quement, aucune différence ne peut
étre mise en évidence entre les deux
techniques. Il est toutefois utile de
relever que, dans une de ces études
s’intéressant également aux suites
postopératoires, 1’utilisation des
membranes de RTG conduisait
régulierement a des complications
telles que des expositions, tandis que
seulement 6 % des sites Emdogain®
en ont présenté!’. A 5 ans, les résul-

Lambeau déplacé coronairement et suturé
al'aide de points simples.

L= ‘. %-_\.I it

Vue clinique a 1an postopératoire.
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tats obtenus sont aussi stables avec les
2 techniques!s.

Enfin, il est notable que la combi-
naison d’un matériau de comble-
ment tel un bioverre (PerioGlas®) ou
de I’os bovin déprotéinisé (Bio-Oss®)
Emdogain® ne modifie pas la cica-
trisation des sites traités par rapport
a I'utilisation du matériau de comble-
ment seul®?. Dans ces circonstances,
on peut ainsi espérer profiter d’une
meilleure tenue du lambeau dans les
défauts étendus grace au matériau
de comblement et d’une régénéra-
tion ad integrum des tissus parodon-
taux grace aux protéines dérivées de
la matrice amélaire.

Dans le traitement chirurgical des
lésions interradiculaires, une seule
étude, publiée en 2 parties, s’inté-
resse aux défauts de classe II'%20
(perte osseuse horizontale dépassant
le tiers de la largeur de la racine).
Les résultats montrent, a 14 mois, des
résultats cliniques similaires entre
protocole Emdogain® et protocole
RTG. Un léger avantage, statisti-
quement significatif, fait pencher la
balance en faveur d’Emdogain® puis-
que le sondage horizontal, a la réen-
trée, montre que le gain osseux est
plus important au niveau de ces sites.

Enfin, dans le recouvrement chi-
rurgical des récessions tissulaires
marginales, a nouveau, trés peu
d’études cliniques comparatives ran-
domisées viennent étayer le sujet.

2001 2002 2003 2004 2005

Dans des défauts de classes I et IT de
Miller (récessions atteignant ou pas
la ligne muco-gingivale, mais sans
perte osseuse ou tissulaire en inter-
dentaire), une premiére étude?!, sui-
vie sur 1 an, ne parvient pas a mon-
trer de différence pertinente entre
une technique a lambeau reposi-
tionné coronairement et la méme
technique associée a Emdogain®. Un
deuxiéme essai clinique?? compare,
sur des défauts de classe II de Miller,
les résultats d’une technique a lam-
beau repositionné coronairement
associée a un greffon de conjonctif
enfoui a ceux de la méme technique
associée a Emdogain®. A un an, les
auteurs ne constatent aucune diffé-
rence significative entre les deux
groupes a ’exception de 2 parametres
qui semblent évidents : (1) la cica-
trisation est plus rapide dans le
groupe Emdogain® mais 1’étude ne
permet pas de montrer que le produit
en est responsable, et (2) la gencive
kératinisée est plus abondante dans le
groupe greffé. Cependant, si aucune
étude a haut degré de preuve ne per-
met de montrer un avantage a [’uti-
lisation d’Emdogain®, il ne faut pas
négliger le fait que la période de suivi
de ces travaux est particuliérement
courte. Quelques études histolo-
giques de cas cliniques laissent sup-
poser que la pérennité des recouvre-
ments oOpérés aprés apposition
d’Emdogain® pourrait étre accrue en
raison de ses propriétés de régénéra-
tion parodontale. Chez un patient

dont les 12 et 21 étaient condam-
nées et présentaient des défauts de
classe IV de Miller (récession attei-
gnant la ligne muco-gingivale, avec
perte osseuse en dessous de la limite
apicale de la récession), les auteurs
ont décidé d’appliquer le méme pro-
tocole que précédemment!®. Apres
avulsion, a 6 mois, des 2 dents
accompagnées de leurs tissus mous
périphériques et d’une partie de ’os
alvéolaire, une analyse histologique
fut entreprise. Sur la dent traitée par
un lambeau repositionné coronaire-
ment associé a un greffon de conjonc-
tif enfoui apparait un long épithé-
lium de jonction s’étendant jusqu’au
niveau gingival de la récession initiale.
Un peu plus en apical, du tissu
conjonctif est observé au contact de
la dentine radiculaire et une légere
résorption dentaire peut étre obser-
vée. Une apposition réduite de
cément est visible au niveau de la
marque imprimée en peropératoire
au niveau osseux le plus coronaire,
mais aucune formation osseuse ne
lui fait face. En revanche, au niveau
de la dent traitée par le méme type de
lambeau et associée a la mise en place
d’Emdogain®, malgré une fenestra-
tion gingivale survenue durant la
phase de cicatrisation, une apposi-
tion de cément est apparente sur la
surface radiculaire tandis que le vis-
a-vis est clairement occupé par des
ilots osseux néo-formés. Entre les
deux, un ligament parodontal,
semble-t-il en pleine réorganisation,
est observable. Méme si ce type d’in-
formations n’a scientifiquement que
peu de valeur, ce sont, pour des rai-
sons évidentes, les seules dont nous
disposons chez ’homme. Et nous
devrons probablement nous en
contenter. Seul le suivi a long terme
permettra d’infirmer ou non ces
hypotheses.

Ainsi, dans le traitement chirurgical
des défauts intra-osseux et des lésions
interradiculaires, I’adjonction d’Em-
dogain® permet d’obtenir des résul-
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tats comparables a ceux obtenus avec
la régénération tissulaire guidée.
Cependant, la facilité d’utilisation
peut faire préférer le premier a la
seconde. Dans le recouvrement des
récessions tissulaires marginales, ce
sont les propriétés biologiques du
premier qui laissent supposer des
résultats plus fiables dans le temps
que la seconde.
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