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1 Introduction

Les implants dentaires endo-osseuxreprésententà l'heure actuelle une approche

thérapeutiquedes plus novatriceset desplus intéressantesen dentisterie.Ces implants sont

utilisés dansune grandevariété de casmais leur mise en placeest souventcompromisepar

une quantitéinsuffisanted'osdansla zoneoù ils doiventêtre implantés(largeurou hauteurde

la crêtealvéolairetrop faible, proximité trop importanted'unestructureanatomiquetelle que

le sinusmaxillaire ou le canalalvéolaire).Dansde tellessituations,il est parfoisnécessairede

procéderà desinterventionschirurgicalesafin d'accroîtrele volume osseuxdisponibleavant

la mise enplacedes implants.

Ces dernières années, les avancéesdans la connaissancedu fonctionnementdes

facteursde croissanceont pousséles implantologistesà leur trouverdesapplicationscliniques

dansles cas derégénérationosseuse.

De nombreusesétudesont étémenéessur lesfacteursde croissanceimpliquésdansla

régénérationosseuseet sur deux de leurs applicationscliniquesen implantologie: la rhBMP­

2 (recombinant human BoneMorphogeneticProtein-2) et les concentrésplaquettaires.En se

basantsur les étudesanimaleset humaines portantsur cesdeux applications,il conviendra

d'en analyserles effets sur la régénérationosseuseet sur l'ostéointégrationdes implants et

d'en dégagerles indications, les contre-indications,les limites et les risques éventuelsen

chirurgie implantaire.
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2 Rappelssur la cicatrisation osseuseet l'ostéointégration

2.1 La cicatrisation osseuse

Les maladies parodontales,certaines maladies systémiques,les infections ou les

tumeurs osseuses,les traumatismesou les extractionsdentairespeuventêtre responsables

d'un déficit osseuxalvéolaireet poseralors unproblèmethérapeutiquede reconstruction.La

régénérationde cet osalvéolairepeutêtre spontanéemais elle doit, pour être complète,faire

appel à des techniqueschirurgicales.Le succèsde cestechniquesest directementlié au strict

respect desprincipes de la biologie osseuseet des étapesde la cicatrisation(réparationet

régénération).[99]

2.1.1 Organisation du tissu osseux

Il existedeux typesd'ossification:

• l'ossification endoconjonctive,au cours de laquelle le tissu conjonctif se

transformeen os. Ellereposesur unmécanismed'apposition.

�~ L'ossificationpériostéeest àl'origine desépiphysesdes os longs.

�~ L'ossification membraneuse(formation osseuseintra-membranaire)

est à l'origine des osplats (maxillaire, mandibule, os de lavoûte

crânienne...).

• l'ossificationendochondrale,qui sedéveloppeà partir d'un cartilagehyalin et

autourde noyauxde calcification.Elle participeà lacroissanceosseusede tous

les autresos dusquelettechezl'enfant. [99]

Le tissu osseuxest composéde cellules,d'unematriceextracellulaireet deprotéines

solubles.

,.
!
1
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2.1.1.1 Cellulesosseuses

2.1.1.1.1 Les cellulessouchesmésenchymateuses(CSM)

Les CSMregroupent:

• lescellulesprogénitricesmésenchymateuses

• lescellulesstromalesmédullaires

• lescolonyforming unit-fibroblastic(CFU-F)

Elles sontlocaliséesen grande partie dans la moelle osseuse, le périoste, les muscles,

la peau, la graisse et les vaisseaux (lespéricytes).Elles peuventse différencierpour former

différents tissusmésenchymateux,en présencede signaux dans leurenvironnement,tels que

l'apport énergétique,des facteurs decroissancespécifiques,la vascularisationou la stabilité

mécanique.(Fig. 1)

Prolifération des CSM

Prè-ostèobtaste Prè-chondrocyte Myoblaste

Autres

�'�~
Tendôgenèse

Ligarnentogenèse

Cellule stromale Hbroblaste
transitoire transitoire

Ostéoblaste

Os

Chondrocyte

Cartilage

Myoblaste

Muscle

CeHule strornate Fibroblaste
rnyéloïde
Moelle Tendon/ligament

Aoipocytes et autres

Tissu conjonctif

1

Figure1 : Les cellulessouchesmésenchymateusesd'aprèsSELL (2003) 1991
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Pourse transformeren ostéoblastes,les CSM sedifférencienttout d'aborden cellules

ostéoprogénitrices déterminées et en cellules ostéoprogénitrices inductibles (les

préostéoblastes).

Les cellules ostéoprogénitricesdéterminéessont présentesdans la moelle osseuse,

l'endoste et le périoste. Elles possèdentla capacité intrinsèque de proliférer et de se

différencieren ostéoblastes.

Les cellules ostéoprogénitricesinductibles, telles que les péricytes (cellules

périvasculairesétoilées), arrivent sur le site de laplaie grâce au développementdes

capillaires. Ces péricytes peuvent devenir des ostéoblastessous l'influence d'interactions

endogènesavec les protéines de la morphogénèseosseuse(BMP: bone morphogenetic

proteins). [99J

2.1.1.1.2 Les ostéoblastes

Ils sont localisésà la surfacede l'os et sedifférencienten ostéocytesou en cellules

osseusesbordantes.Ils sont responsablesde la formation osseusecar ils synthétisentla partie

organiquede lamatriceextracellulaire(substanceostéoïde).

Ils sécrètent des cytokines et des facteurs de croissance et ils contrôlent la

minéralisation de la matrice extracellulaire. Ce sont descellules très différenciées qui

présententpeu decapacitédemigrationet deprolifération. [99J

2.1.1.1.3 Les ostéocytes

Ils sont localisésdans depetitescavitésà l'intérieur de lamatriceminéraleosseuseet

reliés entre eux par descanalicules.La vitalité de l'os est assuréeparce réseaude canalicules

qui permet aux ostéocytesde communiquerentre eux via des « gap junctions» et de

transmettredessignauxaux ostéoblasteset auxautresostéocytes.

Les ostéocytesne peuventplus sécréterde matriceni sediviser. [99J

14



2.1.1.1.4 Les ostéoclastes

Ce sont descellulesmultinucléées(l0 à 20noyauxenviron)qui formentdescavitéset

des tunnels dans le tissu osseux et participent à la résorption osseuse.Leur origine

proviendrait de l'assemblagede monocytesqui dérivent des tissushématopoïétiquesde la

moelleosseuse.[99] (Fig. 2)

Figure2 : Représentationschématiquedesdifférentescellulesosseuses:

ostéocytes(OT), ostéoblastes(OB), cellulessouchesmésenchymateuses(CSM), ostéoclastes(OSC),

vaisseauxsanguins(VX). 1991

2.1.1.2 Matrice extracellulaire

La matrice extracellulaireorganiqueosseusereprésenteenviron 35 % du poids sec

osseux.

Le collagènede type 1représenteplus de 90% de lamatriceextracellulaireorganique,

les 10%restantsétant constituésentre autres deprotéinesnon collagéniquesdont moins de

1% de facteursde croissanceenchâssésdans lamatriceosseusependantl' ostéogénèseet qui

participent au maintien de l'activité cellulaire pendantle processusde cicatrisationet de

formationosseuse.(Tableau1)
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0,2

0,2

0,2

<1

Associésau type 1 pour contrôler la structuredes fibres

de collagène

Liaison à 1'hydroxyapatite

Liaison au calcium

Liaison au calciumet aux cellules

Liaison au calciumet aux cellules

Liaison au calcium,à l'ostéonectineet aux cellules

Module l'organisationde lamatrice

Module la formation des fibres de collagène

Liaison avecTGFp et contrôlesonactivité

Régulation entre formation et résorption osseuse

Initient la cicatrisationosseuseaprèsun traumaosseux

Tableau1 : Composésorganiquesdansle tissu osseux

(modifié par UND. d'aprèsSANDBERG) 1701

Elle assure un rôle demaintien des cellules au sem d'une maille de protéines

extracellulaires.Elle joue aussi un rôlecomplexeet actif dans lemétabolismecellulaire et

dans larégulationdu comportementdescellulesqui sont en contact avec elle.

La matrice extracellulaireinorganiqueosseuse,ou matriceminéralisée,correspondà

60-70 % de l'os sec. Ellecontientenviron 99 % du calcium, 85 % du phosphoreet de 40 à

60 % du sodium et dumagnésiumprésentsdansl'organismehumain. [99]
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2.1.1.3 Macrostructureosseuse

Selon l'agencementdes élémentsmicroscopiques,l'os peut être cortical (denseet

compact)ou bientrabéculaire(spongieux).

L'os cortical est composéde lamellestrès serréesles unescontreles autres,ne laissant

apparaîtreaucunecavité. Il est, entreautres,composéd'un os particulier et complexe:l'os

haversien.Son unitéstructuraleest l'ostéon.Celui-ci est constituéd'un canalcentral(canalde

Havers, danslequel cheminentvaisseauxet nerfs), entouréde 4 à 20lamellesminéralisées

concentriques.Les ostéonssont orientésselonun axe derésistancebiomécanique.

L'os spongIeux ou trabéculaire se trouve à l'intérieur de l'os cortical.

Macroscopiquement,les lamelles osseusesdélimitent des espacesplus ou moins réguliers

contenantde lamoelleosseuseconstituéed'adipocytes,de vaisseauxet de CSM.[99]

2.1.2 Physiologieosseuse

2.1.2.1 Leremodelageosseux

Le tissu osseuxest renouveléen permanence.Le modelageet le remodelageosseux

sont fondés sur larésorptionqui précèdetoujoursl'apposition.

Sous l'action de stimuli mécaniques (contraintes, déformations), les cellules

ostéoprogénitricesse différencientpour former le tissu osseux.Les ostéoblastessynthétisent

un os immature (woven bone)qui, par la suite, est remodelépour être progressivement

remplacépar del'os lamellaire.

Ce remodelage,qui permet à l'os de serenouveler,obéit à une séquenceprécise:

activation par des facteurs systémiques(parathormoneou PTH, calcitriol, calcitonine) et

locaux (facteurs de croissanceet cytokines), résorption de la matrice osseusepar les

ostéoclasteslibérant des BMPs (bonemorphogeneticproteins)et desfacteursde croissance
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enchâssésdans lamatriceorganiquede l'os. Après un certaindélai (phased'inversionou de

quiescence),ces facteurs de croissancestimulent les précurseursostéogéniquesqui se

différencienten ostéoblastesmétaboliquementactifs. Cettephasede formation ostéoblastique

va produireune nouvellematrice(ostéoïde)qui, après unephasede maturation,seminéralise

et subit à son tour unremodelage.

Il existeun couplageentre l'activation, la résorption,la formation et la minéralisation

(ARFM) qui sont lesphénomènesinterneset n'entraînentpas dechangementdans lataille et

la forme del'os. Ce cycle de remodelageest réalisépar ungroupede cellules appeléUnité

Multicellulaire de Base(BMU) et dureenviron21 semaines.[70] (Fig. 3)

!Physiologie osseuse 1

Figure3 : Physiologiedu remodelageosseux.[99)
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2.1.2.2 Physiologiede lacicatrisation osseuse

Une lésion osseusese consolidepar la formation d'os normal régénérégrâce aux

cellulessouches.

La cicatrisationd'untissuaboutitsoit:

• à la réparationdu tissu, qui restaurece derniersansobligatoirementobtenir sa

structureou safonction d'origine. Il en résulteun tissucicatriciel;

• à la régénération,qui est uneréparationtissulaire qui aboutit à la formation

d'un tissu en tous points identique à celui d'origine. Il en résulte un tissu

néoformé.

La cicatrisationosseuseinclut régénérationet réparationen fonction de la lésion.

2.1.2.2.1 Ostéogénèse,ostéoinductionet ostéoconduction

Trois mécanismes interviennent dans la cicatrisation osseuse: l' ostéogénèse,

l' ostéoinductionet l' ostéoconduction.

L'ostéogénèse(ou ossification),représentel'ensembledes évènementsbiochimiques

et cellulairesaboutissantà la néoformationosseuseou à laconsolidation.Elle estcaractérisée

par l'engagementet la prolifération de cellules ostéoprogénitricesqui, après arrêt de la

multiplication cellulaire, se différencient en ostéoblastesfonctionnels. Les ostéoblastes

participentà l' ostéogénèseet lesfacteursde croissancela favorisent.

L'ostéoinductionest unestimulation biochimiquecapablede produire de l'os même

en situation ectopique.C'est le processusde stimulation de l'ostéogénèse.Les facteursde

croissance�(�T�G�F�-�~�, etc...), les BMPs et les CSM favorisent ce phénomène.L'os autogène

utilisé lors des greffesest ostéoinducteurcar, pendantsa résorption,il relarguedes BMPs et

desfacteursde croissance.
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L' ostéoconductionest représentéepar une structure physique ou une matrice qUI

permet laprogressionde l'os. Les CSM sont eneffet des cellules dites fixes et elles ne

peuvent se déplacer que par conduction, c'est-à-dire via un guide. La porosité du

« conducteur»naturel ou synthétique est un élément favorisant 1'ostéoconduction.Les

matériauxostéoconducteurssont nombreux: l'os autogène, lescéramiquesde phosphatede

calcium (hydroxyapatiteet phosphatesde calcium), l'os bovin lyophilisé, les concentrés

plaquettaires(PRP, PRF), l'hydroxyapatiterésorbabled'origine bovine (Bio-Oss®),le sulfate

de calcium, la fibrine lyophilisée (Tissucol®), l'os humain lyophilisé déminéralisé

(demineralizedfreezeddried bone allograft, ou DFDBA), les verrescéramiquesbioactifs

(Perioglass®, Biogran®), les nouveaux états de surfaceostéoconducteursde certains

implants ...[99] [70]

2.1.2.2.2 Cicatrisation d'une plaie osseuse

Lorsqu'unos est lésé par suited'un traumatisme,une multitude de cellules locales

restaurent la forme et la fonction del'os. Les ostéoblastes,cellules très différenciées,

présentent peu decapacité de migration et de prolifération. Ainsi, pour permettre une

formation osseuse dans un site, il fautqu'il y ait des CSM quimigrent sur le site et qui

prolifèrent pourdevenirdes cellulesostéoprogénitricesdéterminées.La différenciationet le

développementdes ostéoblastesà partir descellulesostéoprogénitricessont sousl'influence

des BMPs,d'IGF (Insulin-like Growth Factor), de PDGF (PlateletDerived Growth Factor) et

de FGF(FibroblastGrowth Factor). (Fig. 4) Parallèlement,les péricytespeuventdevenirdes

ostéoblastes sousl'influenced'uneinteractionendogèneavec les BMPs.[99]
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Figure4 : Facteursdecroissancecontrôlantl'ostéogénèse.1701

2.1.2.2.3 Cicatrisationosseused'unealvéoled'extraction

La cicatrisationd'uneplaie osseuseinclut quatrephases:

• le caillot sanguin,l'hématome;

• la détersionde laplaie, l'inflammation;

• la formationtissulaire(restaurationde lacontinuitéanatomique);

• le modelageet le remodelagetissulaires(équilibrerésorption/formation)pour

aboutirà la forme, à lastructureet à la résistanced'origine.

Les mécanismesde lacicatrisationosseusesontéclairéspar l'étudedesphénomènes

qui interviennentlors de lafermetured'unealvéoleaprès uneextractiondentaire. (Fig. 5) [99J
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a.Jl:hématome,présencede sang etd'un
caillot sanguin(C)(agrégatplaquettaire).l'hy­
poxie (pH acide), au sein decet hématome,va
attirerlesmacrophagespar ungradientde pres·
sion d'oxyqène. Desfacteursde croissance tels
quePDGF,TGF-Bl.VEGF, IGF-I sontalors largués
par lesplaquettesprésentes.

b.J3:migrationdes cellulesinflammatoires
dans le caillot(C).Présencede cytokines.Début
de détersionde la plaie.Mitogenésedes fibro­
blastes et tissude granulationjeune(TG).

d. J21: ré-oxyqèna­
tion du site {pHneutre).la
revascularisation est ter­
minée. la matricede col­
lagèneesttotalementfor­
mée. Remplacement
gradueldu tissu degra­
nulation par un tissu
conjonctif provisoire(TCP).
Résorptionde lanécrose.
Proliférationdes ostéo­
blastessur le site. Migra­
tion desostéoblastessurla
matrice collagénique
(T02). le tissu derecou­
vrement èpithéf io­
conjonctif est complète­
ment cicatrisé.

c.J7: revascularisation par des néovaisseaux
qu: pénètrentle caillot. Migration des cellules
souchesmèsenchyrnateusesde l'hôte. Mitoge­
nèsedes cellules ostéoprogénitriceset forma­
tion d'un tissuostéoïde(T01). Desostéoclastes
sontvisibles sur lesparoisalvéolaires.Produc­
tion d'un tiSSU de granulation vascularisé (TG).
Débutde proliférationde l'épithéliumer. péri­
phérie.

e.360: l'alvéole estrempliepar de la moelle
osseuseet de l'os fibrillaire (OF) ou primaire.

Figure 5 Fermeture d'une alvéoled'extraction dentaire, d'après LANG et coll. (2003). 1991
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2.2 L'ostéointégrution

2.2.1 La fibrointégration

L'interposition de tissu fibreux conjonctif, ou fibrointégration de l'implant, concept

classiquedesannées1970 à 1980 nepermettaitpasune prévisiondu succèsde l'implant, bien

qu'onpensâtqu'il s'agissaitd'un« ligamentpéri-irnplantaire».

L'ensembledes résultatsd'implants fibrointégrés montre une moyennede 70% de

succès à lamandibuleet de40% de succèsau maxillaire après 15 ans,moyennetrèsvariable

selonles auteurset avec descritèresde succèsmal définis. La plupartdescourbesstatistiques

montrentune perteprogressivedes implantsavec letemps,rapideau maxillaire, plus lente à

la mandibule,permettantde conclureà la perte inexorablede l'implant, que cesoit à court,

moyen ou longterme.

En effet, le tissu fibreux interposé entre l'os et l'implant montre une orientation

généralede ses fibresparallèle aux surfacesde l'os et de l'implant, contrairementà un

desmodontequi est perpendiculaireaux surfacesosseuseet dentaire.Un tel type de tissu

évoque plutôt une membraned'interpositionpathologiqueà l'avenir imprévisible. Si cette

structurereste parfois stableau contactd'un os denseet bien organisé,elle est susceptible,

sousl'effet de facteursmal connus,d'augmenterd'épaisseur.Cetteaugmentationse fait aux

dépens del'os, entraînantune ostéolysepéri-irnplantaire,plus ou moins bien définie par la

radiographie rétro-alvéolaire. Cette ostéo1yse entraîne l'apparition de phénomènes

inflammatoiresobligeantà ladéposede l'implant. [8]

2.2.2 L'ostéointégration

Le conceptapporté par BRÂNEMARK se basesur un principe différent qui est la

nécessitéd'avoir un contactdirect entre l'os et l'implant pour obtenirdes bonsrésultatsà très

long terme. Ceconcept, appelé ostéointégration,reposesur un certain nombre de points

fondamentauxqui permettentl'obtentionde succèsprévisibles.
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En 1986,ALBREKTSSONdéfinit les critèresde succèsd'un implant:

• l'implant doit être immobile quandil est testécliniquement.

• on nedoit pas mettreen évidencede zonesradio-clairesautourde l'implant à

partir de l'examende radiographiesrétro-alvéolairessansdistorsion.

• la perteosseusedoit être inférieureà 0,2 mmparan aprèsla premièreannéede

miseen fonction de l'implant.

• l'implant ne doit pas montrer de signes ou de symptômespersistantsou

irréversibles de douleurs, d'infection, de nécrose, de paresthésie ou

d'effractiondu canalmandibulaireinférieur.

Les étudescliniques de BRÂNEMARK et ADELL (1981), baséessur ces critères

montrent,après15 ans, 81% desuccèsau maxillaire et 91% à lamandibule.Ce résultatest

obtenu dès lapremière annéeet il est ensuite stable dans le temps. En effet, les auteurs

montrentau maxillaire 84% desuccèsaprès1 an et 81% à 15 ans,soit 3% d'échecen 14 ans.

À la mandibule, il existe 91% de succès après 1 an et 91% après 15 ans. Avec

l' ostéointégration,le succèsou l'échecsedécidentla premièreannée,ensuiteles résultatssont

remarquablementstablesdans letemps,à l'inversedes implantsfibro-intégrés.(Fig. 6 et 7)
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Figure6 : Comparaisondes résultatsau maxillaire entredes implantsfibro-intégréset des

implantsostéointégrésaprès15 ans.181
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implantsostéointégrésaprès15 ans.[81

Les études histologiques permettent de mieux comprendre le pnncipe

d'ostéointégrationet saviabilité. Elles montrent,au grossissementdu microscopeoptique,un

contactdirect entrel'os et l'implant. Une fois ce contactobtenu,et sousl'effet de contraintes

occlusalesphysiologiques,l'os se remanie,orientant ses trabécules,augmentantsa charge

calcique,mais sans aucunetransformationfibreuse. Ainsi, et à l'inverse de l'interposition

fibreuse quin'aaucunefiabilité à terme,le contactdirect os-implant,une fois obtenu,permet

uneprévisiondu succèsde l'implant et sonmaintienà long terme.

Le principe de l'ostéointégrationrepose sur un certain nombre de conditions que

doiventremplir à la fois l'implant et lestechniqueschirurgicalesde samiseen place.En effet,

l' ostéointégrationdépend:

• de labiocompatibilitédu matériau;

• du dessinde l'implant, qui doit permettreun contactintime immédiatavec l'os

et unebonnerépartitiondescontraintes;

• de l'état de surfacedu matériau,qui doit autoriserdes réactionspositivesdes

tissusenvironnants;

• de la technique chirurgicale qUI ne doit pas traumatiser l'os de manière

irréversible;

• desconditionsde miseen charge.

25



Le seul contrôle correct de l'ostéointégrationest histologique,démontrantle contact

direct entre l'os et l'implant, et l'absencede tissu fibreux conjonctif sur plus de 10% de la

surfacede l'implant. Ces contrôlessont évidemmentimpossiblesà réalisersur des patients,

surtout sur des implants semblant correctement ostéointégrés. Les vérifications de

l' ostéointégrationsontdoncradiographiqueset cliniques.

La radiographierétro-alvéolairene doit pas montrer d'espaceradioclair entre l'os et

l'implant, car il traduirait la présencede tissu fibreux à l'interface.

Cliniquement, l'implant doit être contrôlé lors de sa mise en fonction. Son

ostéointégrationest alors contrôléeparpercussionà l'aided'un instrumentmécanique.Le son

rendudoit être clair, métallique,traduisantune appositionosseusecorrecte,Lorsquel'implant

n'estpasintégré,le sonestmat, « mou ».L'implant doit égalementêtretotalementimmobile.

A tous les stades du traitement, le silence clinique est la règle lorsqu'un implant est

correctementostéointégré.La présencede douleurs à la pression, même sans mobilité

particulière,traduit la fibro-intégration. [8J
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3èmepartie:

Généralitéssur les facteurs de croissance
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3 Généralitéssur les facteurs de croissance

3.1 Aspectsfondamentauxdesmécanismesd'action des

facteursdecroissancesur la cicatrisation et le remodelage

du tissuosseux

3.1.1 Cytokines et facteurs decroissance

Les connaissancessur la biologie cellulaire du tissu osseuxont fait des avancées

considérablescesdernièresannées.Il est établi que desrelationsimportantesexistententrele

systèmehématolymphopoïétiqueet l'os. Les deux typesde cellulesosseuses,les ostéoclastes

et lesostéoblastes,proviennenten effet respectivementdescellulessoucheshématopoïétiques

et des cellules stromalesde la moelle osseuse.Les cytokines produites dans le micro­

environnementparticipentau remodelageosseuxen régulantla différenciationet l'activité de

ces cellules osseuses.Le turn-over osseux est également régulé par des interactions

complexesentreles hormonesspécifiques,les facteursde croissance,dont la synthèsese fait

au niveaulocal, et lescellulesosseuses.

Les cytokines sont des polypeptides ou glycoprotéines du langage biochimique

intracellulaire et extracellulaire.Leur massemoléculairen'excèdepas 50 kDa.Elles sont

produitestemporairementet à la suite decertainessituations,parplusieurstypescellulaires:

• descellulesdu systèmeimmunitaire:lymphocytesT et B, macrophages,

neutrophiles,mastocytes,éosinophileset plaquettes;

• descellulesendocrinestellesque cellesde l'adéno-hypophyse,les cellules

placentaires,les ovocytes;

• d'autrescellules:musculaireslisses,fibroblastes,astrocytes.

Elles agissentde façon coordonnéesur l'hématopoïèse,la réponseimmunitaire, les

mécanismesde défenseanti-infectieuse,l'immunité anti-tumoraleet la physiologieosseuse.
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Elles sont extrêmementefficaces et agissent à des concentrationsfemtomolaires (l0-15

mol/mL)

Elles ont unedemi-vietrès courteet sontrapidementdégradées.

Certainessont impliquéesdans lespathologieschroniques(et en particulier dans la

maladie parodontale)ou dans lagestion du remodelageosseux. Elles tracent un réseau

complexede régulationsde l'ostéoclastogenèse.

Ellesjouentun rôle fondamentaldans lescommunicationsintercellulairesen sefixant

à un petitnombrede récepteursà la surfacedescellulespour lesquelleselles ont unegrande

affinité. Elles serapprochentd'un langagebiochimique grâce auquel lescellules prennent

connaissancede laprésencede leursvoisineset de leurappartenanceà un tissu.Lorsqu'une

cytokine stimuleune cellule, elle peut l'orientervers lamitoseaussi bien que vers l'apoptose.

Les cytokinesne sont que lesmotsdu langagecellulaire.Sanscoordination,elles peuventdire

tout et soncontraire. Dans une telle situation, les informations matricielles demeurentun

référentielincontournable:lorsqueles cytokinessont incohérentes,la celluleprendsesordres

dans lamatricequi la soutient.[35J

Les cytokinesont une activité surtout locale (selon la localisationde la cellule cible,

elles peuventavoir une action endocrine,paracrine,autocrineou intracrine),pléïotrophique

(déterminationpar un seul gène decaractèresmultiplesen apparenceindépendantsles uns des

autres), etredondante(l'induction d'une même réponsecellulaire peut êtreobtenueavec

différentescytokinesse fixant chacunesur sonrécepteurspécifique),en réponseà un signal

activateur,induisantsouventd'autrescytokinesparun effet de cascade.

Les cytokinessont classéesen cytokinesà large spectre(en majorité des facteursde

croissance)et cytokinesà spectrespécifique(monokineset lymphokines).[70][98J

Les facteursde croissancesont desprotéinescapablesd'induire la multiplication et la

différenciationd'unecellule. Ce sont despeptidesnaturelsde poidsmoléculairepeu élevé (de

6 à 30kDa).

Les facteurs decroissancepolypeptidiqueset les protéinesmorphogénétiquessont

impliquésdans lesmécanismesde réparationet derégénérationtissulaires.Pource faire, ils

ont uneaction sur plusieursévènementstels que larégulationdesmitoses,la différenciation
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cellulaire, le chimiotactismeet la synthèse matricielle. Certains facteurs de croissance ont

donc un réel potentiel dans la modulation de la cicatrisation. Ils agissentsur la croissance

cellulaire et sur le taux de production de la matrice extrace llulaireen contrôlant le phénotype

cellulaire, permettant la différenciation des cellules souches indifférenciées en cellules

différenciées. Ils sont généralement issus d'une molécule précurseur et sont activés par

clivage.Leur mode de diffu sion est le plus souvent paracrine(la production des facteursde

croissance par un type cellulaire influence la fonction d'un autre type cellulaire) et/ou

autocrine(quand les cellules qui produisentles facteursde croissancesont influencéespar ces

derniers). (Fig. 8) On ne les retrouve pas dans le sang circulant et il s n'ont pas d' effet

endocrine.[701 [981

Paracrine Autocrine

Figure 8 : Modes de diffusion des facteursde croissance[701

Dans le cadre des thérapeutiquesde régénération osseuse, on regroupe sous

l 'appellation« facteurs de croissance» l' ensembledesmolécules solubles, injectées seulesou

délivréespar un biomatériau, ayant pour but de :

• stimuler la division cellulaire des cellules voisines,afin qu' elles comblent le

défaut osseux;

• encourage r la différenciationde cellules souches de manièrespécifique;

• stimuler l' angiogénèse;

• servir de facteurs chimiotactiques pour certaines cellules spécifiques.

Toutes les cellules qui se succèdentau cours du phénomènecicatriciel sécrètentde

nouveaux facteurs de croissance identiques ou différents, entretenant alors la cascade

biochimiquenécessaireà la régénérationtissulaire.[331
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3.1.2 Mécanismesd'action des facteurs decroissance

Les facteursde croissanceagissent en se fix ant sur les récepteursmembranaires

spécifiques (récepteurstyrosine kinase ou sérine-thréonine kinase) des cellules cibles,

déclanchant,par l'intermédiaired'une cascade de réactions,la stimulation de messagers

intracellulairesqui migrent dans le noyau où il s activent par phosphorylationdes facteurs

transcript ionnelsqui engendrent des réponsesdifférentes sur le noyau desdifférentes cellules

cibles. (Fig. 9)[701

�~ �l�i �g �l�J �l �i�c �t�l auniveaucellulairei 'facteurs decroissance..._fiiiiiii
Membraneellulaire

Transductiondusignal

Protéinesdesignalisntiou cytoplasmique

Stunulationde, cellule, cible,

�~�l�I �G �R�.�A �T�I�O�N

�P�R�.�O�L�I �F�E�P�~�\�T�I�O �N

?'iLS(nuclear localisation sequence)

·lenoyaucellulaire

�D�I �F�F�E�R�. �E�~ �C �I�A�T�I�O �N

Syn thèsedeP.�~ �!�A TRICIELLE S

APOPTOSE

Figure 9 : Schémasimplifié desmécanismesd'action desfacteurs de croissancesur la cellule 170J

Ces réponsesdépendentde l ' état de la cellule, de son environnementet des autres

facteurs de croissance .

Les facteurs de croissance n'agissent qu'à des doses nano-moléculaires et

interviennent sur la prolifération cellulaire par l'augmentation ou la diminution de la

production des récepteurs, le changement de leur affinité pour le ligand ou même

l 'internalisationpar endocytoseaprès la liaisondu ligand.
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Ils agissentsur la proli fération cellulaire en stimulant la division cellulaire des cellules

voisines .On distingue alors 2 catégo ries de facteursde croissance:

• les« facteurs de compétence», rendantles cellules compétentespour la mitose

(passagede la phasede quiescence GO à la phase Gi de début decycle)

• les« facteursde progression »,nécessaires pour induire cette mitose (pass age

de la phaseGl à la phase Sde synthèse de l'ADN). (Fig. 10)

Facteur de progressicr,

1 FACTEl.;RS DE CROISSA..'\CE

Facteurdeccuipét ence

�' �~ �-�-�- �- �I FACTR"RS DE CROISS.-\l'\CE

Figure 10 : Cycle cellulaire (schéma d'aprèsHARTWEEL)

Co : repos; CI: reposapparent; C2 : repos apparentavec ADN double; S : synthèse d'ADN ;

!VI: mitose[701

Ils contribuent à la stimulation de la différenciation cellulaire et aux fonctions

métaboliques de la cellule. Ces effets font des facteurs de croissance des agents essentiels

dans le développement embryonnaire, la croissance et la différenciation des tissus, la

cicatrisat ion des blessureset mêmeles altérations pathologiques.[70) [33J
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3.1.3 Action desfacteurs de croissancesur la cicatrisation

osseuse

L'os peut se réparer spontanémentà condition que la lésion soit de petite taille.

L'agression du tissu osseux déclenche un processus réactionnel inflammatoire aigu

simultanémentà une hémostasespontanéequi permet l'interruption du saignementet la

formation d'un caillot sanguin. Cetensemblede phénomènesréactionnelsse trouve sous la

dépendancede facteurs locaux (inhibiteurs, cytokines, facteurs de croissance),de facteurs

généraux (âge,facteurs nutritionnels, facteurs hormonaux) et de facteurs tissulaires

(vascularisation,détersion,absenced'infection,immobilisation).

Le caillot sanguinqui apparaîtpendantla phased'hémostasecontientdes plaquettes

sanguines quilibèrent des facteursde croissancecomme le platelet derivedgrowth factor

(PFGF), le transforming growth factor j3 �(�T�G�F�~�)�, ï'insuline-like growth factor-I (IGF-I),

l'epidermal growth factor (EGF). Ceux-ci vont stimuler l'angiogénèseet initier la

différenciationdescellulessouchesmésenchymateusesen cellulesostéoprogénitricesqui vont

s'engagervers la voieostéoblastique.

Les macrophagesinterviennentcommerégulateursde la phaseinflammatoiretardive

dont la fonction est aussi bien ladétersiondes plaies que la sécrétionde cytokinescomme

ï'interleukine-l (IL-l) et le tumor necrosisfactor (J. (TNFa), nécessairesà la stimulationde la

phase deréparation.TNFa apparaîtêtre un facteur angiogéniquemajeur alors que l'IL-l

stimule l'activité ostéoclastiqueet intervientsur l'apoptose.

D'autresfacteurs decroissancesécrétéspar les granulesa des plaquettessanguines

exercent une actionchimiotactiquesur lescellulesendothélialesdesvaisseauxsanguinspéri­

lésionnelsqui vont initier un processusd'angiogénèse.En effet, ledéveloppementd'unréseau

vasculairefonctionnelrequiert la coordinationdesdifférentstypesde signauxéchangésentre

les cellules parl'intermédiairede facteursde croissanceangiogéniquesdont lesprincipaux

sont lesvascularendothelialgrowthfactors(VEGFs), lesfibroblastgrowthfactors(FGFs)et

les angiopoïetines.Cette néo-vascularisationpermetd'apporterles nutrimentset l'oxygène

nécessairesà lareconstitutiondestissuslésés.
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La phase de cicatrisation osseusequi s'ensuit aboutit soit à une « restitutio ad

integrum » de l'os traumatisé,soit à une cicatrisationfibreuse.L'absencede consolidationest

souventdue à la formation d'un mélangede tissus fibreux et osseuxne permettantpas la

restaurationde lacontinuitéosseuse.

Cette cicatrisationdépendaussi deséchangesintercellulairesau niveau des surfaces

endostéeset périostéesde la lésion. Les facteursde croissancecontribuentau recrutement,à

la prolifération et à la différenciationdes cellules osseusesen intervenantdès lespremières

phasesde laréparation.�T�G�F�~�, sécrétéà partir desplaquettesdu caillot sanguin,va stimulerla

prolifération des cellules ostéoprogénitricesqui vont s'engagervers la voie ostéoblastique.

Ces cellules peuventprovenir du périoste et de la moelle osseuse.Enfin, les cellules des

capillaires invasifs comme les péricytes et les cellules endothélialesjoueraient un rôle

importantdansl'origine descellulesostéoprogénitrices.

Les surfaces endostées et périostées sont recouvertes de cellules souches

mésenchymateuses,enchâsséespendant l' ostéogénèse,qui peuvent être stimulées très tôt

(après 2jours). Durant le remodelageosseux,sousl'action de facteursostéorésorbants(PTH,

Vitamine D, ProstaglandineE2), les cellules bordantesse rétractentet libèrent l'accèsaux

ostéoclastesqui adhèrent à la matrice osseuse.La résorption ostéoclastiqueterminée

(certainementavec laparticipationdes �T�G�F�~�s�)�, les ostéoclastesdisparaissentpar apoptoseet

la matriceosseuserésorbéelibère des facteursde croissanceà potentialitéinductricecomme

les BMPs qui induisentla différenciationdescellulessouches,tandisque d'autres,commeles

IGFs, stimulent la prolifération de cellules ostéoprogénitricesvers les bords périostésde la

lésion.

Ces cellules prolifèrent et se différencient pour engendrerune réponsecicatricielle.

Les ostéoblastesactifs migrent vers le site lésionnel et synthétisentune nouvelle matrice

osseuseencore non minéralisée (tissu ostéoïde) qui, après de nombreux remaniements

biochimiques, se minéralise. D'autres facteurs de croissance,provenantdu trauma, sont

sécrétéspar les ostéoblastespar mode autocrine et contribuent à maintenir l'activité

ostéoblastique.

L'ensemblede ces phénomènesengendrela formation sur le site cicatriciel d'un

nouveau tissu osseux immature (woven bone) qui sera remodelé et remplacé par l'os

lamellaire(lamellar bone).
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Des défautstrop importantspeuventêtre combléspar desgreffesosseusesautogènes,

allogènesou pardesmatériauxde substitutionosseux.L'apportd'un greffon d'osautogèneva

développerl' ostéoformationen intervenantsur lesprocessus biochimiquesnaturelsen initiant

et en maintenantla formation osseusependantla réponsecicatricielle. Les cellules du site

receveurvont proliférer sur la tramecollagéniquedu greffon (ostéogénèse)et provoquerun

remodelageosseuxqui aboutit à la formation d'un nouvel os. Une partie du greffon va

disparaîtreaprès avoir servi de guide(ostéoconduction)tandis que l'autre partie va se

comporteren ostéoinducteur.

Le greffon, quand il est placé dans un litreceveursuffisammentvascularisépour

apporterles nutrimentset l'oxygènenécessairesà la survie des cellules,va êtrecolonisépar

les capillairesdu sitereceveur.A l'intérieurdu greffon, PDGFet �T�G�F�~�, libérésdesplaquettes

enchâsséesdans lecaillot sanguin,initient une néo-vascularisationet stimulentla prolifération

des cellules ostéocompétentesdu greffon. Après trois jours, les capillaires péri-lésionnels

échafaudentun treillis vasculairequi pénètredans le greffon. Les cellules soucheset les

ostéoblastesdu greffon, sous l'action de PDGF et �T�G�F�~�, prolifèrent et synthétisentune

nouvellematriceosseuse.PDGF stimule la mitosedes cellulessouchesde la moelle osseuse

et des ostéoblastesendostéset induit leur prolifération. �T�G�F�~ initie la prolifération et la

différenciationdes préostéoblastesen ostéoblastesmaturesmais aussi desfibroblastes.Les

ostéoblastesvont synthétiserla matrice osseuseet les fibroblastes,la matrice de collagène.

Les macrophagessont attirésvers legreffon, par l'action de PDGF et par une différencede

gradientchimiqueentrele greffon et lestissusenvironnants,et jouentun rôle derégulateurde

la phaseinflammatoire en libérant des facteurs de croissance.Quand l'activité de PDGF

diminue, il est remplacépar MDGF (macrophage-derivedgrowthfactor)et par lesfacteursde

croissanceangiogéniquesqui sontaussilibéréspar les plaquettes.

Aux environs de la deuxièmesemaine,les capillaires ont envahi le greffon et les

ostéoblastesproduisent,parmodeautocrine,�T�G�F�~ qui entretientle processusde cicatrisation

et participeà la formationd'un nouvel osimmaturequi seraremodeléet remplacépar de l'os

lamellaire. [70]
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Si on apporteartificiellementdes facteursde croissancedans une zone deréparation

osseuse, les facteurs de croissance démontrent des propriétés d'ostéoinduction,

d'ostéoconductionet d'ostéotransduction.(Fig. Il)

La capacitéd'ostéo-inductiond'un facteurde croissanceest:

• suggérée,in vitro, par l'augmentationdu métabolisme,le recrutementou la

promotion de cellules différenciées (ostéoblastes), ou indifférenciées

(mésenchymateuses);

• confirmée,in vivo, chezl'animal de 2manières:

�~ par la formation d'os au niveau dedéfauts osseux dits de taille

critique, c'est-à-direincapablesde serégénérerintrinsèquement,ou

au niveau d'un tissu d'origine mésenchymateusenon minéralisé

(calcificationsectopiques).

�~ par l'accélérationdu comblementosseux, dans deschambresde

croissance,autourd'implantsou dedéfautsartificiels;

• validéechezl'homme:

�~ d'une part, par la biocompatibilité du facteur et son innocuité

d'utilisation,

�~ d'autrepart, par sonaptitudeà traiter les séquelleschirurgicalesde

pathologiesdu tissu osseuxou à permettreultérieurementla pose

d'implantsendo-osseux.
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Figure 11 : Relations entre les différents acteurs de la régénération osseuse1331

On ne peut pasparler des facteursde croissancesansévoquerles recherchesactives

réaliséesconjointementsur les matrices,qui constituentle supportnécessaireà leur diffusion

in situ. La matricejoue un rôle d'ostéoconducteur(elle constitueun échafaudageà la structure

et auxpropriétésphysiqueset chimiquesidéalespour le développementcellulaire).

Le but à atteindreétantunerégénérationtissulaire,celle-ci n'estobtenuequ'unefois la

matricetotalementrésorbéeet remplacéeparde l'os néoformé:c'estl'ostéotransduction.[33]
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3.2 Intérêt desfacteursdecroissanceen chirurgie

implantaire

Les résultatsdes thérapeutiquesde régénération osseusesont assezimprévisibles.

C'est pourquoi des recherchesont été menées sur les processusmoléculaires de la

cicatrisation et sur l'utilisation éventuelledes facteurs decroissancepour promouvoir la

régénérationtissulaire.

Commenousl'avonsvu précédemment,les facteursde croissancesont desrégulateurs

clés desprocessusde réparationdes plaiespour tous les tissus du corps,y compris l'os

alvéolaire. [117]

Les facteurs decroissanceprincipauximpliquésdans larégénérationde l'os alvéolaire

sont lessuivants:

• lOF

• PDOF

• TOF-p

• FOF

• PD-ECOF

• EOF

• BMP

Jusqu'àil Y a peu, seules de très petites quantitésde la plupart des facteurs de

croissanceétaientdisponiblespour étude. Mais,aujourd'hui, les gènes deplusieursde ces

facteurs decroissancesont clonés et latechniquede l'ADN recombinantpermetde lesobtenir

en quantitésutilisables.

38



3.2.1 IGFs (Insulin-like Growth Factors)

Les IGFs sont des facteurs de croissance dont les gènes, les structures

tridimensionnelleset les modesd'action sont prochesde l'insuline. Ils sont décelablesdans

les tissusfœtauxdès le 4èlllc mois de gestation.[70]

Il en existe 2 types: IGF-I et IGF-II, qui ont le même fonctionnementmais sont

régulésdifféremment.

Ils sont produits par le foie et circulent dans le systèmevasculaire. De grandes

quantitésd'IGF-I et II inactifs sont égalementretrouvéesdansl'os. [117]

3.2.1.1 Structuremoléculaire

Bien qu'ayant des structures moléculaires biologiquement similaires, les IGF's

existentsous 2isoformes: IGF-I et IGF-II, composéesrespectivementde polypeptidesde 70

et 67acidesaminés.

IGF-I possèdeun poidsmoléculairede 7,6KDa et IGF-II de 7,4 KDa.

IGF-I est 10à 20 fois moins abondantque IGF-II dansla matriceosseuse[70], mais

desétudessuggèrentqu'IGF-I est 4à 7 fois plus puissantqu'IGF-II dans lastimulationde la

formationosseuse.[1]

3.2.1.2 Action des IGFs

IGF-I et IGF-II stimulentla proliférationdes ostéoblastesqui va augmenterle nombre

de cellules capablesde synthétiserla matrice osseuseet d'accroître la masseosseuseen

augmentantla productionde collagène.

Contrairement aux autres facteurs de croissance, les IGFs interviennent sur le

métabolismeet la croissanceen agissantsur denombreuxtypesde tissuset decellules.

Les IGFs ont uneactionendocrinemaisaussiparacrineou autocrine.

La productiondes IGFs sembledépendrede la PTH et de l'hormonede croissance

(GH).
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Les IGFs régulent la croissanceet la différenciationdes pré-chondroblastesdans la

croissanceendochondraleet lacroissancedestissussomatiques.

IGF-I stimule non seulementla prolifération des précurseursdes ostéoblastesmais

augmenteégalementla formation de lamatricepar les ostéoblastesmatures.Il accroîtaussi la

synthèsede collagènede type 1 et desprotéinesnon collagèniques.De plus, IGF-I inhibe la

dégradation de collagène via l'inhibition de l'expression de la collagènase par les

ostéoblastes.La synthèsed'IGF-I est la plus forte auniveau des ostéoblastesimpliqués de

façon active dans leremodelageosseuxou lors de laréparationde fracture.

Les effets anaboliquesde la PTH s'expliquentpar la stimulation de la production

d'IGF-I.

Les glucocorticoïdesdiminuentla synthèsed'IGF-I.

La biodisponibiltéde IGF-I auniveauosseuxest déterminéepar l'action des IGFBPs

(insuline-like growth factors binding proteins). L'IGFBP2 inhibe l'action des IGF-I sur la

réplicationet la synthèsede lamatriceosseuse.Le stade de ladifférenciationde l'ostéoblaste

est un déterminantmajeur de la sécrétiondes IGFBPs. L'IGFBP2 et l'IGFBP5 ont une

sécrétionmaximaleavec prolifération des pré-ostéoblastesalors quel'IGFBP3, l'IGFBP4 et

l'IGFBP6 interviennentsur lesostéoblastesmatures.[70]

3.2.1.2.1

1990

1994

1998

1999

1999

Etudes in vitro

L'associationd'IGF-I, du PDGFet duFGF-pl augmente
l'appositionde matriceosseusebien plusqu'aucunde cesfacteurs
ne le fait individuellement.
IGF-I augmentela mitogénèsedesostéoblastesde façon
significativequandil est combinéavec lePDGF, le TGF-p1 et
l'EGF.
Les IGFssontde puissantsmitogènespourdifférentstypes
cellulaireslorsqu'ilsagissentavec lePDGFet l'EGF.
L'IGF-I a un effet chimiotactiquesur lesostéoblastesen culture
quelleque soit ladosealors que l'IGF-IIn'agit qu'à defaibles
concentrations.
L'IGF-I interviendraitsur ladifférenciationen augmentant
l'expressiondessialoprotéinesosseuseset desostéopontines.

Tableau2 : Résultatsdesétudessur le rôle del'IGF sur le tissu osseuxréaliséesin vitro. /70J.
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Des étudesont mis l'accentsur son activité en combinaisonavecd'autresfacteursde

croissance.

La recherchela plus prometteuseconcerne l'associationd'IGF-I et de PDGF qUI

apparaissentagir de manière synergique. Quelques données suggèrentque PDGF peut

augmenterl'expressionde récepteursà IGF-I [1] et que les cellules osseusesstimuléespar

PDGF régulent à la baissel'expressiondu gène IGF-I [7] et les taux de protéinesqui en

résultent [17]. Ainsi, associer PDGF avec IGF-I exogène peut potentialiser sa réponse

métabolique.

3.2.1.2.2 Etudesin vivo

1991

1992

1994

1996

1996

Chien
beagle

Chien

Chienet
singe

Singe

Chien

En implantologie,l'associationdes IGF-I, �T�G�F�-�~ et
BMPs augmentela formation osseuseautourdes
implants.
La combinaisonIGF-l/PDGF-bbmontreune
augmentationosseuseautourdes implantset un
accroissementde lamoyennede contactsosseuxdes
implantsplacésdansdesalvéolesdéshabitées.

L'IGF-I et le PDGFutilisésavecune membranenon
résorbable(ePTFE)dans lesrégénérationsosseuses
guidéesdans des sitesrécentsd'extractionont montré
une élévationdu contactos/implant.

IGF-I a par lui-mêmeun faible effet sur larégénération
parodontale.
IGF-I a par lui-mêmeun faible effet sur larégénération
parodontale.
L'IGF-I est régulépar laréponsedu tissuinflammatoire
durantla réparationd'une fracture.L'IL-I accroîtla
productiondes IGFs.
La combinaisonIGF-I/PDGFmontreune augmentation
osseuseautourdes implantset unaccroissementde la
moyennede contactsosseuxdes implantsplacésdans
desalvéolesdéshabitées.

Tableau3 : Résultatsdesétudessur le rôle de l'IGF sur le tissu osseuxréaliséesin vivo. [701.
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3.2.2 PDGF(Platelet Derived Growth Factor)

C'estle facteurde croissancele plus étudié.On retrouveplusieurssourcescellulaires

de PDGF sur le site decicatrisation: les plaquettes,les macrophagesactivés, la matrice

osseuse...

3.2.2.1 Structuremoléculaire

C'estune glycoprotéinede poids moléculairede 30 KDa qui existesous 3isoformes

donnant 2 homodimères (PDGF-aa et PDGF-bb) et un hétérodimère(PDGF-ab). Les

ostéoblastesexprimentles gènescodantles PDGF a et b et, parvoie de conséquence,ont la

potentialitéde synthétisertoutesles isoformesde PDGF. PDGF-aaest sécrétépar les cellules

de la lignée ostéoblastiquealors que PDGF-bb et PDGF-absont libérés par les granulesa

aprèsl'activationdesplaquettes.

3.2.2.2 Action du PDGF

PDGFjoue un rôle importantdans ledéveloppementdes différents tissuset organes

dans lacroissanceembryonnaireet intervientsur l'induction mésodermiqueet lesinteractions

épithélio-mésenchymateusesdurantl'organogenèse.

PDGF stimule les cellulescibles en sefixant sur les récepteursmembranairesde type

tyrosine-kinase,entraînantune cascaded'évènementsqui conduit à une stimulation de la

proliférationparaccélérationdu cycle cellulaire.C'estun facteurde compétence.

PDGF possèdeun effet mitogèneneutralisépar �T�G�F�-�~�l qui intervient par inhibition

de laphosphorylationdesfacteurstransrégulateursen bloquantpartiellementle récepteur.

PDGF possèdeun effet chimiotactiquesur les cellules souchesmésenchymateuses,

mais aussi sur lesostéoblasteset lesfibroblastes.[70]
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3.2.2.2.1 Etudesin vitro

1993

1994

1995

1995

1997

1999

2000

2000

2000

PDGFréduit l'activité de laphosphatasealcalineet de la
minéralisation.

PDGFinduit un relargagede calciumpar lesostéoblastes.

PDGFstimulela réplicationdescellulesosseuses.PDGF-bb
stimulela résorptionosseuseen augmentantle nombre
d'ostéoclastes.PDGFinhibe la formation de lamatriceextra­
cellulaire.

PDGFfavorisela migrationdesostéoblastes.

PDGFaccroîtla productiond'ostéopontinemaisdiminuela
productiond'ostéocalcineet desialoprotéinesdansles
cellulesosseuses.
PDGFréduit l'activité de laphosphatasealcalineet de la
minéralisation.
PDGF-bbstimule la proliférationdeschondrocytesmais
inhibe l'ossificationenchondrale.
PDGFcontribueau recrutementdescellulesosseusesdurant
le remodelageet la réparationosseuselorsqu'il est présent
dans lamatriceosseuseet qu'il estlibérépendantla
dégradationde cette matrice.
PDGFaccroîtla productiond'ostéopontinemaisdiminuela
productiond'ostéocalcineet desialoprotéinesdansles
cellulesosseuses..

PDGFstimulela multiplicationdesostéoblastes.

Surdesostéoblastesen culture, le PDGF-aaet le PDGF-bb
induisentla productionde PDGF-aaparvoie autocrine.

Tableau4 : Résultatsdesétudessur le rôle du PDCFsur le tissu osseuxréaliséesin vitro

POl 1331·

Dansle cadrede larégénérationosseuse,les étudesin vitro concernantle rôle du

PDGF nepermettentpasd'affirmersi ce facteurfavorisela régénérationet/oula résorption

osseuse.[33]
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3.2.2.2.2 Etudesin vivo

Rat Effet ostéogène.

1992

1993

1995

1996

Chien

Singe

Chien
beagle

Rat

Le PDGFcombinéà l'IGF-I et à unemembrane
d'ePTFEinduit, à certainesdoses,un accroissement
osseuxaprèstraitementparodontalet une
augmentationde laformationd'ospéri-implantaireau
niveaucrestalde manièresignificative.
Une simpleapplicationde PDGFsur deslésions
parodontalesaugmentela hauteurd'os alvéolaire.
Le PDGFen combinaisonavec unemembrane
permetd'obtenirune augmentationd'os et de
ligamentparodontal.
L'administrationsystémiquede PDGFaugmentela
densitéosseusedu squelettedu rat.

Tableau5 : Résultatsdesétudessurle rôle du PDGFsur le tissu osseuxréaliséesin vivo {lOJ/33].

3.2.3 TGF-p (Transforming Growth Factor-B)

La super famille des TGF-p comporte plus de 30 protéines parmi lesquelleson

retrouvel'activine, l'inhibine et les BMPs. Elle fut identifiée grâceà secapacitéà produire

une transformationphénotypiquedesfibroblastesdu rat.

TGF-p est chimiquementdifférent de TGF-a.

Chezles vertébrés,l'os est lasourcemajeurede TGF-p. [70]

3.2.3.1 Structuremoléculaire

TGF-p est uneglycoprotéinehomodimériquequi existesouscinq isoformes(TGF-pl

à TGF-P5) de poidsmoléculairede 25KDa à 30 KDa, unie par un pont disulfure et quel'on

retrouvedansles plaquettes,les macrophageset d'autrestypesde cellules.

TGF-p existeraità l'état latentsousforme d'unprécurseurbiologiqueinactif.

Les isoformes1 à 3 du TGF-p sont expriméesdans lescellulesosseuses.
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TGF-p et IGF sont lesfacteursde croissanceles plusabondantsauniveauosseux.

Contrairementaux récepteursdes EGF,PDGF et FGF, lesrécepteursde TGF-p sont

de typesérine/thréoninekinase.

Dans lesplaquettes,on retrouveTGF-p sous les formes deTGF-pl et deTGF-p2 qui

paraissentdevoir être les plus actifs dans leprocessusde réparationdes tissusconjonctifset

de larégénérationosseuse.[70]

3.2.3.2 Action de TGF-p

Le TGF-p possèdeune actionparacrineprincipalementsur lesfibroblastes,les cellules

souches et lespréostéoblasteslorsqu'il est libéré par lesplaquettesou sécrétépar les

macrophages.

TGF-p régule la différenciationet le fonctionnementde nombreuxtypes cellulaires

dont la stimulation des cellules souchesmésenchymateuses.Il inhibe la prolifération des

cellulesd'origineectodermique.

Le tissu osseuxet les plaquettescontiennent100 fois plus de TGF-p que lesautres

tissus et lesostéoblastespossèdentle plus grandnombrede récepteursau TGF-p.

TGF-p sembleintervenirdans lesdernièresphasesdu développementembryonnaireet

est impliqué dans laprolifération et la différenciationdes chondrocytes,des ostéoblasteset

desostéoclastes.

TGF-p1et TGF-p2 sontsécrétéspar lesostéoblastesdans lamatriceosseuse.

TGF-pl est huit fois plusabondantqueTGF-p2.

TGF-p bloqueraitles stades de ladifférenciationtardivede l'ostéoblasteet diminuerait

la différenciationostéoclastique.[70]
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3.2.3.2.1 Etudes in vitro

1989

1991

1996

1998

1999

2000

2000

2001

La simulationdu �T�G�F�-�~ diminue l'activité de la
phosphatasealcaline et laminéralisationde lamatrice
osseuse.
A hauteconcentrationde �T�G�F�-�~�, la synthèse d'ADN est
continuellementaugmentéedanscertainescultures et
supprimée dansd'autresen fonction de la densité
cellulaire.
L'augmentationde larégénérationosseuse par le�T�G�F�-�~

paraît êtredépendantede la présence de cellules
engagées dans la voieostéoblastique.
Le TGF�-�~ possède un effetpléiotrophiquesur la
synthèse d'ADN selon saconcentrationet la densité
cellulaire.
Il accroît laproliférationcellulaire desostéoblastes.Il
possède un effetchimiotactiquesur lesostéoblasteset
leursprécurseurs.Il intervientsur l'expression
phénotypiqueet lasynthèsedu collagène(saufle
collagène de type 2).
Le �T�G�F�-�~ augmente la synthèse de la matriceosseuse,
mais pas laproliférationdes cellules souches
mésenchymateusesde la moelle osseuse chez l'homme.
Le �T�G�F�-�~ stimule ladifférenciationde cellulessouches
osseuses de rats enostéoblastes.
Le TGF�-�~ augmente laproliférationdes cellules
souches osseuses de rat et leurdifférenciationen
ostéoblastes.
Le TGF�-�~ augmente laproliférationdes cellules
souches osseuses de rat et leurdifférenciationen
ostéoblastes.

Tableau6 : Résultatsdesétudessur le rôle du �T�G�F�-�~ sur le tissu osseuxréaliséesin vitro. /70J.
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3.2.3.2.2 Etudes in vivo

L'injection de �T�G�F�-�~ augmente lasynthèsede la

1990 Rat
matriceosseuse, mais pas laproliférationdes
cellulesdérivées desprécurseursdescellules
osseuses.
Le �T�G�F�-�~ appliqué dans le même temps que la

1995 pose d'un implant dentaireaugmente
l'ostéointégration.

1998 Rat
L'injection de �T�G�F�-�~ induit uneaugmentation
de la formation osseuse.
Le TGF�-�~ 1 semblejouerun rôle plusimportant

1998 Rat dansl'incorporationdes greffesosseusesque le
�T�G�F�-�~�2 et le �T�G�F�-�~�3�.

2000 Lapin
Le �T�G�F�-�~ favorise larégénérationde défauts
osseuxde taille critique.

2001 Rat
Le TGF�-�~ accélère larégénérationosseuseet
l'ostéotransductiondu phosphatede calcium.

Tableau7 : Résultatsdesétudessur le rôle du TGF-J3sur le tissu osseuxréaliséesin vivo 170).

Ces effets sontpotentialiséspar PDGF et IGF.[70]

3.2.4 FGF(Fibroblast Growth Factor)

La famille des FGFs est composée de plusd'une vingtaine de membres. Les plus

connus sontFGF-l et FGF-2, aussi appelésrespectivementFGF-a (acide) et FGF-b (basique).

3.2.4.1 Structuremoléculaire

Les facteurs decroissanceFGF-a et FGF-b sont despolypeptidesde poidsmoléculaire

compris entre 15 et 18 kDa. Ils agissentà travers desrécepteursà activité tyrosine kinase.

Le FGF-l provient des cellulesendothélialesalors que le FGF-2 est sécrété par les

ostéoblastes.
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Le FGF-2 paraît avoir une action plus forte que leFGF-l.

3.2.4.2 Action des FGFs

Le FGF-1 possède une action angiogénique en stimulant la migration et la

proliférationdescellulesendothélialesdurant lacicatrisation.

Le FGF-2possèdeun large spectre en ayant une actionmitogéniqueet angiogénique.

Le FGF-2 est impliqué dans une multitude de processus physiologiques et

pathologiquescomme le développementdes membres, l'angiogénèse,la cicatrisation et

l'accroissementdes tumeurs.

3.2.4.2.1 Etudes in vitro

En 2003, OKADA Y. et coll. [108] notent une importante diminution de la

minéralisation dans des cultures de cellulesstromales de la moelle osseuse desouns

présentantunedéficienceen FGF-2.

Le FGFaugmentele nombred'ostéoblastescapablesde régénérerl'os mais diminuela

quantité de matriceproduite par chaque cellule.L'effet bénéfiqueapparaîttoutefois être

l'augmentationde laformationosseuse. [11?]

En 1998,MARTIN A. et coll montrentque les FGFs acide et basiquepeuventagir

synergiquementavec TGF-pl et IGF-I pour renforcerleurs effetsinducteurset promouvoir

des gradients dechangements cytologiques et fonctionnels des cellules de type

odontoblastique.[88]
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3.2.4.2.2 Etudesin vivo

L'administrationcontinuede FGF-2chezle rat
1993 Rat entraîneune augmentationde laproliférationdes

ostéoblasteset unenéoformationosseuse.
L'absencedu gèneporteurdu FGF-2diminuele
volumed'os trabéculaire,l'appositiondeséléments

2000 Souris minérauxde lamatriceextracellulaireet le taux de
formationosseuse.Le gènedu FGF-2est donc
essentielà la formationosseuseet à sadensité.
FGF-2accélèrela cicatrisationdesfractureset

2001 Singe amélioreles propriétésmécaniquesde la
consolidation.

Tableau8 : Résultatsdesétudessur le rôle du FGFsur le tissu osseuxréaliséesin vivo [70J.

3.2.5 PD-ECGF(PlateletDerived-EndothelialCell Growth

Factor)

De découverterécente,PD-ECGFfut cloné pour la premièrefois par HAGIWARA en

1991.

3.2.5.1 Structuremoléculaire

PD-ECGFest uneglycoprotéined'unpoidsmoléculaire45 KDa et possèdeunechaîne

unique depolypeptides.

3.2.5.2 ActiondePD-ECGF

PD-ECGF est un facteur de croissancestockédans lesgranulesa des plaquetteset

n'intervientque sur lescellulesendothéliales.
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3.2.5.2.1 Etude in vitro

Il stimulela croissancedescellulesendothéliales.

3.2.5.2.2 Etude in vivo

C'estun facteuressentiel del'angiogénèse.[70]

3.2.6 EGF(Epidermal Growth Factor)

Il fut décrit pour la premièrefois en 1962 parCOHEN. Il est synthétisépar lesglandes

salivairessousmaxillaires,lesplaquetteset lesmacrophages.

3.2.6.1 Structuremoléculaire

EGF est unpolypeptide d'un poids moléculaire de 6 KDa. Il partage le même

récepteurqueTGFa.

3.2.6.2 Action deEGF

EGF est libéré par lesgranulesa lors de ladégranulationdesthrombocytesactivés.

3.2.6.2.1 Etude in vitro

EGF est un facteurmitogènepour les cellules en culture d'origine ectodermique,

endothélialeet mésodermique.Il a peu d'effetssur lesostéoblastesen culture.

3.2.6.2.2 Etude in vivo

EGF intervient sur la différenciation en induisant le développementdes cellules

épithélialeset enfavorisantl'angiogénèse.Il présenteuneactionauniveaude l'embryogenèse
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(fusion des lamespalatines),du systèmepileux, et des glandesmammaires.Il accélèrela

kératinisation, la prolifération épidermique,la cicatrisation des plaies. EGF a uneaction

directe sur les tissusdentaires.[70]

3.2.7 BMPs (BoneMorphogenie Proteins)

Les BMPs appartiennentà la famille desprotéinesnon collagéniquesde la matrice

osseuse,qui représente10% desprotéinestotalesde l'os.

Il s'agitde facteursjouantun rôle puissantdans ledéveloppementembryologiquedes

os endochondrauxet membraneux,en dirigeantla différenciationcellulaire.

Mais leurs champs d'application et d'activité semblent immenses. En effet, les

nombreusesétudes in vitro et in vivo montrent que tous les typescellulaires (cellules

nerveuses,mésenchymateusesdifférenciéesou non, ...) paraissentinfluencés, dans leur

développementet leur fonctionnement,par une ouplusieursBMPs. [33]

3.2.7.1 Origine desBMPs

LEVANDER G. a fait lespremièreshypothèsessur l'existencede protéinesosseuses

morphogénétiques(BMP).en 1938. [75] Grâce à des fragments d'os vital implantés en

transcutanéou enintra-musculaire,il a démontréqu'unnouveautissu osseuxse formait. Il a

aussi montré que la formation osseusen'était pas dépendantedu périoste ni de cellules

osseusessuperficielles ou profondesmais, comme il l'a constaté,était entraînéepar les

cellulesdu tissumésenchymateuxentourantles fragmentsd'osimplantés.Parconséquent,il a

proposéque le matériel osseuximplanté contiennedes substancessolublessusceptiblesde

stimuleret degénérerl'apparitiond'osnéoformé.

En 1945, LACROIX P. [72] a confirmé les découvertesde LEVANDER G. en

montrant que desextraits d'épiphysescartilagineusesd'os longs de rat dans del'alcool

entraînentla formation osseuse.Ce phénomèneest attribué à une ouplusieurssubstances

situéesà l'intérieurdu cartilageet appeléesostéogénines.
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URIST M. a poursuivi les recherchesdans cettevoie et, en 1965, arapportéque des

échantillonsde matrice osseuse,non traitée et décalcifiée, implantés dans lesmusclesde

lapins et de rats,provoquaientla formation de cartilage et d'os nouveaux.[148] Il a émis

l'hypothèseque la substanceosseuseinduite, qu'il a appelépar la suite « protéineosseuse

morphogénétique», était responsablede ces observations.Il a montré plus tard que les

protéinesextraitespouvaientêtre séparéesde l'os décalcifiéet qu'ellesseraientresponsables

de lanéoformationdu tissuosseux.[149] [97] [158]

C'està WANG E.A. et coll (1988) [155] que l'on doit l'isolation et la caractérisation

de plusieurspolypeptides,d'un poids moléculairede 16 à 18 kOa, àpartir de l'os bovin. Ils

ont ainsi obtenu les moléculesBMP-l à BMP-9, par purification extrême d'extraits d'os

bovin.

La séquenced'acidesaminésprouveque lesfacteursBMP-2 à BMP-9 appartiennentà

la famille des�T�G�F�-�~�. La BMP-l ne fait paspartiede cettefamille.

Puis ce fut au tour des molécules BMP-I0 à BMP-13 d'être découvertespar

hybridation et techniquePCR (Polymerase ChainReaction).Elles appartiennentaussi à la

famille desTGF�-�~�. [33]

3.2.7.2 Action desBMPs

Les BMPs sont avant tout des facteurs de différenciation intervenant dans

l'embryogénèseet dansla cicatrisationosseuse.Elles sontdonc capables,sans quel'on sache

véritablementl'expliquer, d'induire de l'os à partir d'un tissu d'origine mésenchymateuse,

soit par l'intermédiaire d'une matrice cartilagineuse (ossification endochondrale),soit

directement(ossificationmembraneuse).

Sur l'ensembledes BMPs découvertes,seulesles BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6 et

BMP-7 sont ostéoinductrices.

In vitro et in vivo, les étudessont nombreuseset concernentavanttout la BMP-2 et la

BMP-7.
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Deux approchesde l'utilisation des BMPs dans la régénérationosseusesemblent

prometteuses.

La premièrepassepar la préfabricationde greffons osseuxvascularisés,grâceà des

techniquesd'ingénierietissulaire,qui serontensuiteimplantés.Les facteursde différenciation

ont la faculté d'induire la formation de tissu osseux,à partir d'un tissu mésenchymateuxnon

minéralisé(par exemplemusculaireou sous-cutané),par stimulationdescellulessouches.Ce

tissu peut ensuiteêtre transplanté.En 200l, TERHEYDENT H. et coll. ont implanté une

matrice chargéeen BMP-7 dansle musclede mini-porc. Le tissu osseuxainsi obtenua été

greffé au niveaude défautsmandibulaires.Les résultatsobtenussontmeilleursque lamiseen

place,au niveaudesmêmesdéfauts,d'unematricechargéeen BMP-7. [146J

La secondeapprocheappartientau domainede lathérapiegéniqueet consisteà utiliser

un adénovirusporteurdu gènede la BMP pour modifier le capital génétiquede cellulesde

l'hôte (dont les ostéoblastes)et, ainsi, promouvoir la synthèsede la BMP par les cellules

transfectées.[38J

L'utilisation de BMP-2 recombinante(rhBMP-2), d'ostéogénine(BMP-3) et de

protéineostéogénique-l(BMP-7) s'estégalementmontréetrès prometteusedansdes études

avec implants. [33J
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3.2.7.2.1 Etudesin vitro

1991

1993

1996

1998

1999

L'injection de BMPsà descellulesmésenchymateuses
humainesproduitune augmentationde lamatriceosseuse,
desphosphatasesalcalineset ducollagènede typeI.

La concentrationen BMP-2 modifie de manièredirectele
phénotypede cellulesmésenchymateusesen adipocytes,
chondrocytesou ostéoblastesde manièredose-dépendante.

Les BMPs semblentjouerun rôleprimordial dans la mise
en route et ledéroulementde l'ostéogénèsepar des effets
séquentielset combinéssur lerecrutement,la prolifération
et ladifférenciationdescellulesostéogéniques.

Les BMPsn'augmententpas laproliférationdescellules
osseuses.Elles ne sont donc pasmitogènes.Elles agissent
commeinducteuren stimulantla différenciationdes
cellulessouchesmésenchymateusesvers lephénotype
ostéoblastique.Ellespossèdentdeseffetschimiotactiques
sur lesostéoblasteshumainset lescellules
ostéoprogénitricesde lamoelleosseusehumaine.
BMP-2 affectele cytosquelettedesostéoblasteset stimule
leur adhésionet leurprolifération.

Tableau9 : Résultatsdesétudessur le rôle desBMPs sur le tissu osseuxréaliséesin vitro.

1701115811331

Bien que lesBMPs agissentessentiellementen tant quefacteursde différenciation,les

études ontmontré qu'elles font preuve de propriétés mitogèneset chimiotactiquespour

certains types de cellules. Leurs propriétés mitogènes ont été démontréesen utilisant

principalement des cultures cellulaires de calvaria. Le chimiotactisme des cellules

ostéoblastiquespar lesBMPs pourraitaiderà amenerles cellulesà l'endroit où lesBMPs ont

été implantées. [158] [33]
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3.2.7.2.2 Etudes in vivo

La BMP-4 stimule la prolifération, l'expressionde la
Rat BMP-4 phosphatasealcalineet du collagènedans descultures

primairesostéoblastiquesde calvaria.
L'étudesur lasourisà 12,5jours post-coïtuma montré

1990 Souris BMP-2
l'expressionde la BMP-2 dans lescondensations
mésenchymateusesqui donnerontnaissanceaux côtes,
vertèbreset bourgeonsdentaires.
La BMP-6 est expriméepréférentiellementdansles

1992 Souris BMP-6 chondrocyteshypertrophiquesau coursdu
développement.

1992 Singe BMP-3 La BMP-3 initie l'ostéogénèse.

La BMP-7 induirait une cicatrisationosseusepéri-
1992 Singe BMP-7 implantaireet favoriseraitune ostéo-intégrationrapide

des implants.

1993 Singe BMP-5
La BMP-5 marquela condensationmésenchymateuse
du sternumchezle singe.

La BMP-7 est expriméepréférentiellementdans les

1994 ? BMP-7
membresau coursdu développement(cellules
mésenchymateuseslocaliséesentreles doigtsen
développement)et leszonesde chondrogénèse.
Une néoformationosseusepeut êtreinduite autour

1995 ? BMP-7 d'implantsposésdansdes sitesrécentsd'extraction
lorsqu'onutilise la BMP-7.

1995 Chien BMPs
Les BMPs induisentune appositionosseuseplus
précoceautourd'implants.

1998 ? BMPs Les BMPs stimulentl'angiogénèse.

En chirurgie implantaire,la vitessed'ostéointégration
1999 ? BMPs des implantsest augmentéequandon utilise les BMPs à

l'aide d'unematriceporteuse.

1999 Homme BMP-7
L'utilisation de laBMP-7 dans lesélévationsde sinus
n'a pas étéconcluante.

L'applicationde BMP-7 avec un osd'originebovine
dansles élévationsde sinusen mêmetempsque lapose

Homme BMP-7
d'implantsa montréun accroissementde laformation
osseuseet uneaugmentationde lavitesse
d'ostéointégrationdes implantspar rapportà l'utilisation
d'un substitutosseuxseul.

Tableau10 : Résultatsdesétudessur le rôle desBMPssur le tissu osseuxréaliséesin vivo /70J.
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Lespropriétésostéoinductricesdes BMP ontégalementétédémontrées:

• chez le rat(MURATA M. et coll. en1999(101]et 2000 (102] ;NAKAGAWA

T. et TAGAWA T. en 2000 (103] ;MATSUMOTO A. et coll. en 2001 (91])

• chez le lapin(BOSTROMM. et coll. en 1996 (13];BOUXSEIN M.L. et coll.

en 2001 (14])

• chez le chien(COCHRAN D.L. et coll. en 1999 (28];TORIUMI D.M. et coll.

en 1999 (147] ;SIGURDSSONT.l. et coll. en 2001 (133])

• chez leprimate(MARGOLIN M.D. et coll. en 1998 (87]). (33]

En accélérantl'ostéo-intégration,les BMPspourraientpermettreune mise encharge

des implants avec desrestaurationsdéfinitivesplus précoces.

3.2.8 Associationde facteursde croissance

Les étudesin vitro (Tableau11) montrentà quel point il est difficile d'appréhender

les effets des différents facteurs de croissance, et ced'autantqu'ils sontmélangés.

Ostéoblastesde bovins. Leur associationaccroîtla synthèsede protéines
collagéniques.
Leur associationn'a pasd'effet sur laphosphatase
alcaline.

BMP-2, 3,4,6,7, Cellules
12, et 13 avec ostéoprogénitricesde
PDGFet/ou IGF souris.:

Sur lenombrede cellules:
- le PDGFl'augmente;
- l'IGF n'a aucuneffet;
- les BMPs le diminue.
Le PDGFbloquel'expressiongénétiquede
l'ostéopontineet del'ostéocalcine.
Les BMP et l'IGFfavorisentl'expressionde la
BSP (bonesialoprotein)et del'ostéopontine.
L'associationdes BMP et de ]'IGFaugmente
l'expressionde l'ostéopontinede manièreplus
importante.
Le PDGFsemblecapablede bloquerleseffetsde
l'IGF mais pas ceux desBMPs.

TableauIl : Rôle desassociationsde différentsfacteursde croissancesur la régénération

osseuse:étudesin vitro. 133)
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Les résultatsdesétudesin vivo (Tableau12) semblentmontrer, dansl'ensemble,que

les facteurs decroissanceont tendanceà potentialiserleurs effets.

La eombinaisonentre PFOF etlOF
augmentele contactentre lesimplantset
l'os.

L'associationdes facteursde croissance
augmentela surfacede contactentreles
implantset l'os.

L'associationentreBMP-2 et FOF-2
entraîneune inhibition de lacroissance
osseuse.

La BMP seulepermetune formation
osseusemais pas unerégénération
complètedu défaut.
Le TOF-B 1 seul nepermetpasd'obtenir
des degréssimilairesde formation osseuse.
Le TOF-BI potentialisel'action de la BMP.

Le FOF-2 induit une invasionplus rapide
et plus forte de FOM, ce quiprovoqueune
accélérationdu processusd'ossification.

Le PDOF-bbinhibe la régénération
osseuseinduite par 1'00. Il stimulele
comblementdesdéfautsosseuxpar les
tissusmous.

La quantitéd'os forméeest nulle avec le
TOF-B·
La quantitéd'os formée estplus importante
dans le cas del'associationTOF-B +
rhBMP-2 que dans le cas deBMP-2 seule.
Le TOF-B en eombinaisonavec larhBMP­
2 peutaugmenterla formation ectopique
d'os.

Les sitestraitésavec lemélange
PDOF/IOF-I montrentla plusgrande
densitéosseuse.

Pas dedifférenceau niveaudu contact
os/implant.Augmentationde laquantité
d'os régénéréautourdes implants.

Copolymère 12 semaines
d'acide
polylactiqueet
d'acide
polyglycolique

Ciment 3 mois
résorbablede
phosphatede
calcium

FOM tfibrous 2 semaines
/assmembrane)

Matrice osseuse 21 jours
d'origine bovine

BMP+
rhTOF-BI

rhBMP-2 +
TOF-B

rhBMP-2 +
FOF-2

e croissance
étaphysede tibia

e lapin.

éfautde taille PDOF +00 Matriee de II et 28jours
ritique. (bovine collagèneosseux
raniotomiede 8 osleogenin)
m dediamètre

hez le rat.

Défautspéri- PDOF+ lOF Gel de 8 semaines
implantaireschezle méthylcellulose
hien.

Défautspéri- BMP-2 +
implantaireschezle TOF-B +
hien. PDOF +

FOF-2
Défauts
segmentairesde la
iaphysedu radius
hez lechien.

Implantschargésen PDOF-bb+ Gel de 7 et 21jours
acteursde 10F-I méthylcellulose
roissancechezle
hien.

Défautspéri- PDOF-bb+ DFDB 18 semaines
implantairesehezle 10F-1 (deminera/ised
chien. reeze-dried

bone)+ ePTFE

Tableau12 : Rôle desassociationsde différentsfacteursde croissancesur la régénération

osseuse:étudesin vivo. 133J
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La synthèsedes différentesactivités, observéesin vitro et in vivo, des facteurs de

croissanceet deleurs localisationsestprésentéeau tableau 13.

CS Mitose + + 0

Différenciation + +
Mitose + + + + + +

Ob Sécrétionde MEC + + +/-
Minéralisationde la

+
matrice
Chimiotactisme + + + +

Oc Mitose +

Ostéo-inducteur
Ostéotransducteurde lamatrice
Formationosseuse
An io énèse

Plaquettessanguines
Matrice osseuse
Ostéoblastes
Fibroblastes
Cellulesendothéliales
Macrophages
Monocytes
Autres

x
x

x
x

x

++/0
+

x
x
x
x

x

x

+

x x
x
x
x

x

++/0

x
x
x
x
x

x

x

x

Tableau13 : Les rôles desfacteursde croissancesur la régénérationosseuseet leur localisation.

+ : rôle favorable,- : rôle défavorable,0 : absencede rôledémontré.

Cs: cellulessouches,Ob : ostéoblastes,Oc : ostéoclastes.[331

58



4èmepartie:

La rhBMP-2 (recombinant human Bone

Morphogenetic Protein-2)
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4 La rhBMP-2 (recombinanthuman BoneMorphogenetic

Protein-2)

4.1 Introduction

Les protéines naturelles qui stimulent la différenciation des cellules souchesen

cellules osseusessont actuellement produites et testées dans de nombreux protocoles

expérimentaux.WOZNEY et coll. (1988) [166] ont réussià produirecesprotéinesen utilisant

la technologie recombinantesur les BMPs humaines. La plus étudiée de ces protéines

recombinanteshumainesest larhBMP-2.

La capacitéde la rhBMP-2 à stimuler la formation osseusea été démontréedansde

nombreusesexpériencespour un celiain nombre d'indicationset récemmentsur l'homme.

[26]

4.2 Production de larhBMP-2

Les BMPs sont des substancesnaturelles dérivées du tissu osseux. Elles agissent

commedes facteursfavorisantla différenciationdes cellulesprimitives, cellulessouchesnon

engagéesdans le processusde différenciation,de telle sortequ'ellesdeviennentdes cellules

spécifiquescomme des chondroblasteset des ostéoblastesqui participent à la formation

osseuse.

Une difficulté inhérenteà la recherchesur les BMPs a été de lesobtenir en quantité

suffisante. En les isolant à partir des os de cadavre,on en obtient seulementde petites

quantités,relativesà la masseosseuse(0,1 Jlg de BMPs pour 1 kg d'os), alors que les BMPs

recombinantespeuventêtre produitesen grandequantitépour permettreleur étude et leur

développementpharmacologique.

Les BMPs recombinantescomme la rhBMP-2 sont fabriquées grâce au génie

génétique.Ce processusentraînele clonaged'un gène qui code pour la protéine désirée.
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L'i solementdu gène est entrepris par identifi cation de l' ARN messager (ARNm) qui a été

répliqué au cours de la synthèse protéique. Une fois que l 'ARNm a été isolé, il peut être

retranscrit en ADN par l 'intermédiaired'une enzyme connue sous le nom de transcriptase

inverse.C'est l 'ADN complémentaire(A DNe) qui est alors utilisédans le système cellulaire

pour la productionde la protéine.[158] (Fig. 12)

Gènehumain Isolem ent de
l'ARN messager

Trunscriptiou <lel'ARN en ADN grâce
fi la tr an scriptase inver se

Plasmi decoupé par enzyme de rest r ict ion
ct ADNe insér édan sle plasmide

Purlflca tlou

• protéines

Enzyme de
restric tion

Synthèse protéiqu e

Répli ca tion du plasmide dan sla cellu le ct
réplicatlun dl' la cellule hôte

o

D
ADNe

Plasmide

D
In sertjun du plas mide
dansln cellu le hôte

Figurc 12 : Résumédestechniquespermettantla productionde la rhBMP-2 [1581

4.3 Actionde larhBMP-2 sur le tissuosseux

Les procédésqui permettent l' induction osseuse par la rhBMP-2 sont caractérisés par

une suite complexe d'évènements. Ces évènementscommencent par l ' infiltration de l ' implant

rhBMP-2 par des cellules mésenchymateuses indifférenciées,suivie de leur différenciation en

chondroblastes. Les chondroblastes subissentune hypertrophie et une minéralisation tandis
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que le tissucartilagineuxdisparaît.La formation osseusepeutêtre observéependantle retrait

du cartilage,ou plus tôt si desconcentrationsélevéesen rhBMP-2 sont utilisées.Cettesérie

d'évènementssuggèreune inductionosseusependantl'ossificationenchondrale.

En 1992,WOZNEY rapporteque l'implantationde la BMP-2 pourraitprovoquerune

formation simultanéede cartilageet d'os, suggérantque la BMP-2 pourrait avoir un effet à

différentesétapesde laformationosseuse.[165]

En 1996, LI et coll.montrentque la formation osseuseinduite par la rhBMP-2 a été

observéedès leSèmejour suivant l'implantationde fortes doses derhBMP-2, ce qui laisseà

penser que laformation de tissu osseuxà partir du mésenchymese fait directement,sans

phasecartilagineuseintermédiaire.[76] Ainsi, il sepourraitque desconcentrationsélevéesde

rhBMP-2 induisentune formationosseusependantl'ossificationintra-membranaire.[158]

4.4 Innocuité de larhBMP-2

Il est toujours à craindre que l'introduction d'un agent biologiquementactif puisse

induire unecroissancenéoplasique.

L'effet de la rhBMP-2 a étélargementtestésur denombreuseslignéescellulaires,y

comprisplusieurslignéesd'ostéosarcomes,sans quecela affecte la croissancedes cellules.

Les études deSODA et coll. en 1998,utilisant les cellules tumoraleshumainesprimaires

exposéesà rhBMP-2, n'ont pas montré de réaction significative, la rhBMP-2 n'ayantpas

d'effet sur laproliférationdescellulestumoraleset semblantmêmel'inhiber. [136]

Ces découvertespermettentde dire que larhBMP-2 a plutôt le rôle d'un facteur de

différenciationque d'un facteur decroissancecar elle nesemblepas, apriori, engendrerla

croissancede cellulestumorales.

Actuellement,la rhBMP-2 est incorporéedansdes épongesde collagènerésorbables

(ECR), quiserventde support,formantainsi lecomposéqui seraimplanté.Une séried'études

cliniques (menéespar BOYNE et coll. etHOWELL et coll. en 1997) aexaminél'innocuitéet

l'efficacité de l'associationrhBMP-2/ECR. [15] [58] Aucune d'entre elles ne mentionne

d'effetantagonistedécoulantde cetteimplantationchirurgicale.[158]
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4.5 Lessystèmessupportsde larhBMP-2

L'utilisation de supportsest essentiellepour la libération, la rétentionet le relargage

graduelde larhBMP-2 sur le sitetraité.

Un bon systèmesupportdoit:

• permettre l'invasion vasculaire et cellulaire qui donne la possibilité à la

rhBMP-2 d'agircommeun facteurde différenciation;

• être reproductible;

• être nonimmunogène;

• être modelable;

• s'adapteraux contoursde l'os que l'on veut régénérer;

• se résorber complètementaprès le déclenchementde l'induction osseuse,

garantissantainsi laformationosseuse.

En 1996,SIGURDSSONet coll. ont évaluéles supportsdisponiblespour la rhBMP-2

dans un modèle de lésion parodontalesupra-alvéolaire.[134] Ces supports étaient les

suivants:

• des matrices osseusesallogènes, lyophilisées, décalcifiées(MOD) avec du

sangautologue;

• des tramesosseusesbovinesanorganiques(Bio-Oss®, Osteohealth®)avec du

sangautologue;

• des épongesrésorbablesde collagène bovin de type 1 (ECR, Integra Life

Sciences);

• des granulesde DL-acidepolylactique(APL) (Drilac, THM Biomedical)avec

du sangautologue;

• des microparticules contenant des copolymères à part égale d'acide

polylactique et d'acide polyglycolique ou APGL (BEP, Genetics Institute)

avec 6% de carboxyméthylcellulosedans unesolutionaqueusede glycérol.
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Les défautscontrolatérauxde 6chiensbeagleont reçu, auhasard:

• soit rhBMP-2/MOD ;

• soit rhBMP-2/Bio-Oss®;

• soit rhBMP-2/ECR;

• soit rhBMP-2/APL ;

• soit rhBMP-2/APGL ;

• soit MOD seule(contrôle).

Des prélèvements sur les sites implantés ont été évalués qualitativement et

quantitativementaprès 8semainesde cicatrisation.Les résultatsse sontavérésdépendantdu

support.(Tableau14)

Manipulationclinique aisée,
facilementmodelableet garde la
forme donnée.
Os nouvellementformé ayant les
mêmescaractéristiquesque l'os
du site receveur.

Manipulationclinique aisée.

Manipulationclinique aisée.

Inductiond'un os dequalité
acceptable.

Formationosseuseétenduequi élargit les
limites du siteoriginel de comblement.

Particulesnon résorbéesau bout de 8
semaines,empêchantla formation osseuse.
Formationd'une coucheosseusefine
commeune coquilled'œufà la périphérie
du Bio-Oss®qui augmentele volumedu
site comblé.

N'a pas lacapacitéde conserverun espace
adéquat.ce qui entraîneune formation
osseuselimitée.

Manipulationclinique difficile.
Formationd'un os demauvaisequalité(os
trabéculaireclairsemésubissantune
résorptionagressive)et enfaible quantité.
Forte accumulationde macrophagesdans
le site implanté,en réponseà la
fragmentationdu matériaulors de la
biodégradation.

Manipulationclinique difficile.

Quantitéd'os formévariable,
probablementà cause desfaibles capacités
de cematériauà fournir un espace
suffisant.

Supportprésentantdesavantages
par rapportaux autresmais dont
l'utilisation clinique restelimitée à
causedu manqued'espaceet de
reproductibilitéet à causede la
possibilitéde transmissiond'agents
infectieux.
Supportinacceptablecar
la matricenon résorbabledu Bio­
Oss®comprometla qualitéde l'os
et le volumedu sitecombléne peut
être prévu

Ne remplit pas lesexigencesd'un
supportidéal pource type de
modèle.

Les polymèresne sontpas des
supportsrecommandéspour la
rhBMP-2, et d'unemanière
généralepour favoriserla
formation osseuse.

Tableau14 : Résultatsdu traitementde lésionsparodontalessupra-alvéolairesparimplantation

de rhBMP-2 en fonction du typede support.1158]
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En conclusion,aucun dessupportsévaluésne peut êtreconsidérécommeoptimal pour

ce type desituation. Les différents biomatériaux non résorbablesou qui présententune

résorptionrisquantde compromettre l'ostéointégrationet la mise en charge del'implant ne

sont pasconsidéréscommedessupportsconvenables.[158J

Par la suite,plusieursauteursont testéd'autrestypes desupportspour larhBMP-2 :

• en 2002, WIKESJO et coll. utilisent un support de phosphatede calcium

synthétique(a-BSM®) au niveau de défautsparodontauxsupra-alvéolaires.

[162J

• En 2005, MIRANDA et coll. utilisent un support compositede phosphate

tricalcique/hydroxyapatite/épongede collagène résorbable (TCP/HAIECR)

ainsi que del'a-BSM® dans desdéfautsosseuxde classe III.[94J

Ces 2 types desupportssemblentêtre dessupports acceptablespour la rhBMP-2.

65



4.6 Utilisationdela rhBMP-2 en chirurgie implantaire

Avant l' application clinique et la mise sur le marchéde nouvellesthérapeutiques de

régénérationosseuse, ilest nécessaire delesévaluer en réalisant une succession d'études.

Tout d'abord , on réalise des études sur des rongeurs, afin d' estimer le potent iel

biologique et l 'innocuitéde la nouvellethérapeutique.

Ensuite, on peut évaluer le potentiel clinique et l ' efficacité de la thérapi e sur les

modèlespré-cliniques reconnus, tels que les « modèlesde défautsde taille critique », sur de

nombreux animaux tels que les chiens et les singes. SCHMITZ et HOLLING ER (1986)

définissent les défautsde taill e critique comme des défautsqui ne peuventpas serégénérer

spontanémentaprès une chirurg ie reconstructri ce sans unquelconqueapport. 11271

WIKESJO et coll. ont également défini un modèle clinique de défaut osseux,

largementutili sédans les étudessur la régénérati onparodontal e: le défaut parodontal supra­

alvéolaire de taille critique. (Fig. 13)

Figure 13 : Modèlede défaut parodontalsupra-alvéolaire de taille crit ique chez le chien.

Lescouronnes des3èmc et 4èmc prémolairesmandibulairesdu chien ontété raséeset la hauteurde

l'os alvéolaire a été r éduite de 6 mm autourde cesdents. [1591

Ce modèle a ensuite été modifié afin d'étudier la régénérationde l 'os alvéo laire et

l'ostéo-int égrati ondes impl ants. WIK ESJO et coll. ont alors introduit le modèle du défaut

péri-implantaire supra-a lvéo laire de taill e critique. (Fig. 14)
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Figure 14 : Modèlede défautpéri-implantaire supra-alvéolaire de taill e critique chez le chien.

Les3èmc et 4èmc prémolairesont été extraiteset remplacéespar3 implants en titane de 10 mm de

longueurinsér ésde 5 mm dans la crêtealvéolaireréduite, créantainsi un défautpéri-implantaire

supra-alvéolaire de 5 mm. [1591

Une fois que les thérapeutiques proposées ont montré leur potenti el biologique, leur

innocuité, leur potenti el clinique et leur efficaci té, elles peuvent deven ir l 'obj et d'études

cliniques. Des défau tsde type clinique, qui ne sont pas forcémentde taille critique mais qu'il

est difficile de traiter avec succès,sont produits chez les grands animaux pour évaluer dans le

longterm el ' effi cacitéde la thérapieproposée.[1581
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4.6.1 Préservation de la crêtealvéolaire après avulsion

dentaire

La préservationde l'os alvéolaireaprèsune avulsiondentaireest devenueune priorité

depuisque larestaurationdes dentsmanquantesavecdes implantsa gagnéen popularité.En

effet, la résorptionde lacrêtealvéolairepeutcompromettrela miseen placed'implants.

4.6.1.1 Etudeshumaines

4.6.1.1.1 Etude de HOWELL et coll. (1997) [58]

Objectif

HOWELL et coll. ont étudié les effets de l'association rhBMP-2/ECR sur la

préservationde lacrêtealvéolaireaprèsune avulsiondentaire.Cetteétudeavait pourprincipal

but d'évaluer l'innocuité à court terme (les patients ont été suivi pendant4 mois) et la

faisabilité techniquede l'associationrhBMP-2/ECRpour cette indication ainsi que d'évaluer

les instrumentsde mesuredes modificationsosseuses.Secondairement,cetteétudea mesuré

la quantitéd'osformée,l'objectifétantde placerdes implantsdansles sitestraités.

Protocole

L'étude a été menéesur 6 patientsqui ont reçu rhBMP-2/ECR au niveau des sites

d'avulsionsafin de préserverla crêtealvéolaire.La concentrationde rhBMP-2 utiliséeétait de

0,43 mg/mL, mais du fait desvariationsde volume des sitesreconstruitspar la rhBMP-2, la

dosetotale de rhBMP-2 reçuepar chaquepatientétait variable (0,12 à 0,88 mgpar alvéole,

avec unemoyennede 0,27mg).

Les patientsont été suivis durant4 mois et leur santéa été évaluéepar des examens

buccaux,desradiographieset desexamenssanguins.
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Résultats

Les résultatscliniquessuggèrentque rhBMP-2/ECRest bientoléréelocalementet de

façonsystémique.

Selon les auteurs,la manipulationde rhBMP-2/ECRest aisée et cetteassociationest

adaptée aucomblementdesalvéolesd'extraction.

Un comblementosseuxdes alvéolesa été observéchez tous lespatientsavec une

densitéosseuseaugmentée.

Une relationlinéaireentre la dose derhBMP-2 et la réponsede l'os a ététrouvéechez

les patientsayant reçurhBMP-2 dansles sitesd'extraction,indiquantque lespatientstraités

avec des doses plusimportantesde rhBMP-2 ont présentéune plus grande production

osseuse.

Conclusion

Cette étudeconclutque latomographienumériséeest la seulemanièred'établir in vivo

uneévaluationreproductiblede lahauteur,de l'épaisseuret de ladensitéosseuse.

Les auteurs ont conclu que l'utilisation clinique de la rhBMP-2/ECR était

techniquementréalisableet sûre etqu'il y avait uneffet positif sur lacicatrisationosseuseau

niveau des sitesd'avulsiondentairehumaine.Ce procédérelativementsimple pourrait donc

aider à la mise enplaced'implantsdentairesaprès uneavulsion. [158J

4.6.1.1.2 Etude de COCHRAN et coll. (2000) [26]

Objectif

L'objectif de cette étude étaitd'évaluer l'innocuité à long terme del'association

rhBMP-2/ECRdans lesalvéolesd'extractionet detesterla viabilité des implantsplacésdans

les sitestraitéspar cetteassociation.
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Protocole

Cette étude fait suite àcelle de HOWELL et coll. (1997) [58]. Les 6 patientsqui

avaientété traitéspar rhBMP-2/ECR(0,43 mg/mL) lors de laprécédenteétude ont étésuivis

pendant3 ansà partir de l'implantationde rhBMP-2. Des examensde contrôleont étéréalisés

à 6, 12, 18, 24 et 36mois après lamiseen placede rhBMP-2 et ont consistéen desexamens

cliniqueset radiographiques.

Sur ces 6patients,des implantsendo-osseuxont été mis en place auniveaudes sites

traitéspar rhBMP-2/ECR(16 à 28semainesaprèsl'implantationde rhBMP-2) et desbiopsies

de ces sites ont étéréaliséespour des étudeshistologiques.Par la suite, desreconstitutions

prothétiquesont étémisesen placesur lesimplants.

En raison dunombretrès faible depatientsévalués,aucuneanalysestatistiquen'a pu

être réalisée.

Résultats

Desmesuresdirectesde l'os induit par larhBMP-2 ont pu êtreréaliséesau momentde

la mise en place desimplants. Toutes les alvéolesont montré un comblementosseux.Par

contre,l'os entourantl'alvéolea montréun niveaudiminué. (Tableau15)

+4,9mm

+ 3,7 mm

- 3,6 mm

o
- 0,8 mm

Tableau15 : Mesuresde l'augmentationosseusedes alvéolesd'extractionau momentde la pose

desimplants.126J
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2 ans aprèsl'implantation chirurgicale de rhBMP-2/ECR, il n'a été noté aucune

complication sérieuse ou inattendue. Les complications rencontrées (douleur buccale,

érythèmeoral, infection...) étaientpour la plupart bénigneset compatiblesavec la mise en

place des implants pratiquée sur ces patients et aucun lien n'a été trouvé entre ces

complicationset rhBMP-2/ECR.

Chez les 6patientsqui ont reçu desimplants, tous lesimplants étaientcliniquement

stables et ont pupermettrela mise enplace de restaurationsprothétiquesfonctionnelles.

(Tableau16)

Tableau16: Statutdes restaurationsprothétiquessur implantsaprèscomblementdesalvéoles

d'extractionpar rhBMP-2.

* : tempsécouléentrel'implantationde rhBMP-2/ECRet la mise enplacedes implants

** : tempsécouléentrela pose desimplantset leur mise enchargefonctionnelle.1261

Les analyseshistologiquesréaliséessur desbiopsiespratiquéesau niveau des zones

ayant reçurhBMP-2/ECRont révélé uneformation de tissuosseux normalet identiqueà l'os

d'origineentourantla zone traitée.

Les étudescliniques réaliséesdurant 3 ans sur cespatientsont montré que tous les

implants mis en place présentaientun niveau d'os périphériquestable et des tissus péri­

implantairessains.
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Conclusion

Les résultatsde ces 3 ansd'étudeont démontréque l'associationrhBMP-2/ECR(0,43

mg/mL) pouvait être utilisée de façon sûre chez despatients humains dans des sites

d'extractionet que lesimplantsendo-osseuxplacés dans les zonestraitéespar rhBMP-2/ECR

étaient stables etpouvaient permettre la réalisation de restaurationsfonctionnelles sans

complication.

4.6.1.1.3 Etude deBIANCHI et coll. (2004) [10]

Objectif

Le but de cette étude était demesurerchez l'homme les changementsde volume

osseux dans des sitesd'extractionsdentaires traités par rhBMP-2. Les mesures ont été

réalisées grâce auCTscan (ComputerizedTomographiescanou scanner/tomodensitométrie),

habituellementutilisé pour les analysesosseusespré-implantaires.

Protocole

Cette étude a été réalisée sur 20patients. Ces patients,qui présentaientdes pertes

osseuses au niveau du murvestibulaire de la crêtealvéolaire suite à l'avulsion de dents

maxillaires, ont été traités parrhBMP-2/ECRau niveau de ces sites.

Lespatientsont reçu,immédiatementaprès lesavulsions,soit 0,75 mg/mL de rhBMP­

2/ECR, soit l,50 mg/mL de rhBMP-2/ECR, soit un placebo (ECR seule), soit aucun

traitement. Desscannersont été réalisés sur cespatientsau niveau des zones traitées, 4jours

après letraitement(examenspré-opératoires),puis après 4 mois decicatrisation(examens

post-opératoires)afin de mesurerla différence de volume osseux entre les deuxexamens.

Afin d'analyserles images duCT scanet decalculerle volume osseux(en cm"), les auteurs

ont utilisé leprogrammeSimplant(version 6.0,ColumbiaScientific).

La mesure directe de la taille du défaut osseuxn'étantpaspossibleavec lescanner(en

raison de la perted'un ou plusieursmurs osseux),les auteursont mesuréles changementsde
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volume osseux au niveaud'unezone plus large maisincluant le défaut osseux ensupposant

que leschangementsdevolumeosseuxn'auraientlieu qu'auniveau del'alvéoled'extraction.

Résultats

Les changementsde volume osseux observés entre lesexamens pré- et post­

opératoires sontprésentésdans letableau17.

5 + 0,104cm'

5 + 0,084cm'

+ 0,106cm
,

10

+ 0,192cm3

Tableau17: Résultatsde l'étudede BIANCHI et coll. 1101

Les auteurs ont noté unedifférence statistiquementsignificative d'augmentationdu

volume osseux entre les sujetstraitéspar 1,50 mg/mL derhBMP-2 et tous les autres groupes

de sujets. Par contre, iln'y avait pas de différence statistiquement significative

d'augmentationdu volumeosseuxentre les trois autresgroupes(aucuntraitement,ECR seule

et rhBMP-2/ECRà 0,75 mg/mL). Aucun groupen'amontréde perte devolumeosseux.

Conclusion

A moins deréintervenirsur le site traité parrhBMP-2 (biopsie), le scanner(et plus

encore lescanneren 3D) offre lemeilleurmoyen dedéterminerl'efficacité de la rhBMP-2 sur

l'augmentationosseuse.Cependant,cetteméthodeestcoûteuseet difficile d'accès.
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Cette étude montre que la rhBMP-2 utilisée au dosagede l,50 mg/mL est capable

d'induire une croissanceosseuseau niveau d'alvéoles d'extraction de dents maxillaires

présentantdesdéfautsdu mur osseuxvestibulaire.

4.6.1.1.4 Etude deFIORELLINI et coll. (2005) [37]

Objectif

Le but de cetteétude était d'évaluer l'efficacité de 2 concentrationsde rhBMP-2

délivrées par des éponges de collagènes bio-résorbables(ECR) sur l'induction de la

croissanceosseuse,avecpourobjectifde mettreen placepar la suite desimplantsdentairesau

niveaude l'os nouvellementformé.

Protocole

L'étudea étémenéesur 80patientsqui présentaientune perte osseuseau niveaudu

mur vestibulairede la crête alvéolairesuite àl'extractionde dentsmaxillaires. Ces patients

ont reçu, immédiatementaprès lesextractions,soit 0,75 mg/mL de rhBMP-2 sur uneECR,

soit l,50 mg/mL de rhBMP-2/ECR,soit unplacebo(ECRseule),soit aucuntraitement.

Les auteursont alors évalué,après 4mois de cicatrisation,la quantitéde l'induction

osseuse,la capacitéde l'os alvéolaireà supporterun implant osseuxet la nécessitéd'une

secondeaugmentationosseuse.

Résultats

Les résultatsont montréque lespatientstraitéspar l,50 mg/mL de rhBMP-2/ECRont

présentéunemeilleureaugmentationosseusecomparativementaux autresgroupes.

La capacité de l'os à supporter le placement d'un implant osseux était

approximativementdeux fois meilleurechez les patientstraitéspar rhBMP-2/ECRque chez

les patientsn'ayantreçu aucuntraitementou unplacebo.De plus, la comparaisondespatients

nécessitantune deuxièmeaugmentationosseuseafin de poserdes implants indiquait que les
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patientstraités par 1,50mg/mL rhBMP-2/ECRnécessitaientbeaucoupmoins dedeuxième

interventionque lespatientsn'ayantreçu aucuntraitementou 0,75mg/mL rhBMP-2-ECR.

Les études de la densitéosseuseet les étudeshistologiquesn'ont révélé aucune

différenceentrel'os nouvellementformé etl'os d'origine.

Enfin, aucun anticorps anti-rhBMP-2 ou anti-collagènede type 1humain n'a été

retrouvé chez aucun de ces 80patients.

Conclusion

Les résultats de cette étudemontrentque la combinaisonrhBMP-2/ECRa un effet

évident sur l'induction de la formation d'un os nouveau pour le placementd'implants

dentaireschez lespatients ayant perdu un mur osseuxvestibulaire lors d'une extraction

dentaire et querhBMP-2/ECRest d'autantplus efficaceque laconcentrationde rhBMP-2 est

élevée.
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4.6.1.2 Conclusions

Ces quatre étudesréaliséeschez l'homme permettentde dégager lesconclusions

suivantes:

• Les épongesde collagènerésorbablessemblentêtredessupportsadéquats

pourles cas depréservationde la crêtealvéolaireaprèsavulsiondentaire.

• L'innocuité de rhBMP-2/ECR à court et à long terme a été démontrée

chezl'homme.

• L'associationrhBMP-2/ECRa un effet positif sur la cicatrisationosseuse

au niveaudessitesd'avulsiondentairechezl'homme.

• L'induction de la formation osseusepar rhBMP-2/ECRest d'autantplus

importantequela concentrationde rhBMP-2 estélevée.

• La concentrationminimalede 1,50mg/mL sembleêtreindispensablepour

avoir une augmentationsignificative de la formation osseuseen cas de

pertede la corticaleosseusevestibulaireaprèsavulsiondentaire.

• L'os induit par rhBMP-2/ECR dans les sites d'avulsion dentaire est

histologiquementidentiqueà l'os d'origine.

• Les implants endo-osseuxmis en place dans de l'os induit par rhBMP­

2/ECR dans des sites d'avulsion dentairesont stableset permettentla

réalisationde restaurationsprothétiquesfonctionnellesà long terme.
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4.6.2 Augmentation de la crête alvéolaire

Les reconstitutionsprothétiquesimplanto-portéessont souventcompromisespar les

irrégularitésanatomiquesde la crêtealvéolaire. L'augmentationde la crêtealvéolaire doit

donc être réalisée avant oupendantla mise enplacedes implants.[158]

4.6.2.1 Etudesanimales

4.6.2.1.1 Etude deSIGURDSSONet coll. (1997) [131]

ObjecU(

SIGURDSSONet coll. ont évaluél'effet de larhBMP-2 sur la formation de l'os péri­

implantaire sur des modèles de défautspéri-implantairessupra-alvéolairesde taille critique

chez 5 chiens beagle.

Protocole

Ils ont placé desimplants de 10 mm dont 5 mm sont enfouis dans une crête

mandibulaire édentée réduite et les 5 mmrestantssont dans unesituationsupra-alvéolaire.

Puis, ils ont placé desépongesde collagènerésorbables(ECR) imprégnéessoit d'une

solution de rhBMP-2 à 0,4 mg/mL, soitd'unesolutiontémoin(contrôle)dans les défauts péri­

implantairessupra-alvéolairescontrolatéraux.

Résultats

Au bout de 16 semaines decicatrisation,les défautsavec rhBMP-2 présentaientde

façonsignificativeuneformationosseusecroissantele long de la surfaceexposéede l'implant

(4,2 mm± 1 mm) parrapportaux contrôles(0,5 mm± 0,3 mm)(Fig. 15).
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Figure 15 : Photomicrographiesaprès16semainesde cicatrisation.

A gauche:défautpérl-lmplnutalresupra-alvéolairede taille critique ayant reçu la solut ion témoin.

A droite: défautp érl-lmplantalre supra-alvéolairede taill e critiqueayantreçu la solution de rhBMP-2.

Les tl èchesvertesd ésignentla limite apicale du défautosseuxde départ.[159]

Cependant, l' os induit par la rhBMP-2 ne constituait le plus souvent qu'une mince

couche osseuseà la surface de l 'implant. Apparemment, l ' épongede collagène résorbable

n' était pas en mesurede créer de façon prédictive un espacepour une formation adéquate de

l'os induit par la rhBMP-2. [1591

Les surfacesprécédemment exposéesdes implants présentaientune ostéointégration

au niveaude l 'os nouvellementformé. Cependant, la surfacede contactos-implant était plus

faible quand le tempsde cicatrisationétait plus court. [1581

Discussion

Cette étude montre que la rhBMP-2 utili séeà des dosespharmacologiques induit de

façon significative une augmentation de l 'os alvéo laire. Ces résultats sont d'autant plus

intéressants lorsqu 'il s sont comparésà ceux de l' étud ede CAPLAN IS et coll. en 1997 [181 .

Cesderniers ont réaliséleur étude sur le mêmemodèle animal avec le mêmetype de défaut

osseux autour d'implants.Sur chacun des5 chiens beagle,des implantsavecdesdéfautspéri­

implantaires controlatéraux supra-alvéolaires de taill e critique (5 mm) ont été placés.Par la

suite, CAPLANIS et coll. ont évalué les effets d'une greffe d'os décalcifié lyophili sé

(réhydraté dans du sang autologue) associé à une membrane d' ePTF E (expended

polytetrafluoroethyleneïde régénérationosseuse guidée (ROO) et les ont comparéaux effets

d'unemembranede ROO seule.
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Après 16 semaines de cicatrisation, le matériauosseux greffé était présentdans tous

les sites ayant reçu ce traitement. Les particules d'os apparaissa ientsolidifiées dans une

matrice de tissu conjonctif dense,au contact étroit de la surface des implants, mais sanssigne

d'ostéointégration . L'augmentationde la hauteurd'os alvéolaireétait limit éeà 1,5 mm ± 0,9

mm pour la RaO avec greffe osseusecontre 1,1 mm ± 0,4 mm pour la RaO seule.

Les concentra tions physiologiquesde BMPs contenues dansla matricedu matériaude

greffe osseuse n'ont pas d' effet sur l' augmentationde l ' os alvéo laire. Les résultats suggèrent

que l ' adjonction d'un matériaude greffe osseuse n'a pasd' effet significatif sur la ROO et que

les membranes de RaO ont un potenti el lim ité pouraugmenter la hauteurd'os alvéo laire dans

ces conditions. (Fig. 16)

Figure 16: Photomicrogrnphles après 16semaines de cicatrisationcomparantles étudesde

CAPLANIS ct SIGURDSSON.

Défauts péri-Implantaires supra-alvéolalres de taill e critlque ayant reçu,de gaucheà droite: une

membranede ROG+gl"effcd'o s lyophilisé,une membran ede ROG seule, une épongede collagène+

solution témoin, une épongede collagène + rhBMP-2. Lesfl èchesver tes désignent la Iimit c apicaledu

défaut osseuxde départ.Seule desconcentrations pharmacologiquesde rhBMP-2 permett ent de stimuler

significa tivcmcntl'augmcntationde l'os alv éolaire, [1591
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Conclusion

Ces deux études suggèrent que seules des concentrationspharmacologiquesde

rhBMP-2 permettentde stimuler significativementl'augmentationde l'os alvéolairedans le

modèlede défautpéri-implantairesupra-alvéolairede taille critiquechezle chien. [159] [157]

4.6.2.1.2 Etude de SIGURDSSONet coll. (2000) [132]

Protocole

SIGURDSSONet coll. ont créé desdéfautsde taille critique (de 5 à 6mm) supra­

alvéolaireschez5 chiensbeagle.Cesdéfautsont étécomblésavec uneassociationde rhBMP­

2 (0,2 mg/mL), de MOD et de sang sous formed'onlay. Des implantsdentairesnon enfouis

de 10 mm(Straumann/ITI)ont été mis enplaceau niveaude lanouvellecrêtealvéolaireaprès

8 et 16 semainesde cicatrisation. Les animaux ont été sacrifiés 24 semainesaprès le

comblementdes défauts osseux afin d'évaluer l'augmentationde la crête alvéolaire et

l' ostéointégrationdesimplants.

Résultats

Environ 90 % de lasurfaceos-implantcorrespondaientà del'os induit par la rhBMP-2

et lescontactsos/implantsétaientd'un niveau équivalent(environ 55 %), quelqu'ait été le

temps decicatrisation (8 ou 16 semaines).Il n'y avait pas de différence significative de

densitéosseuseentre l'os formé etl'os pré-existant.

Conclusion

Cette étudemontre que la rhBMP-2, dans unsupportde MOD congeléeallogèneet

mélangéeà du sangautologue,a une utilité réelle pour augmentercliniquement la crête

alvéolaireafin deplacerrapidementdesimplantsdentaires.[158] [157]
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4.6.2.1.3 Etude de JOVANOVIC et coll. (2000) [62]

Objectif

JOVANOVIC et coll. ont examiné la formation osseuseau niveau de défautsde la

crête alvéolaire aprèscomblementchirurgical par la rhBMP-2 et la ROO. Dans ce cas, la

rhBMP-2 estutiliséeen tantqu'inlay.

Protocole

Les défautsmandibulaireschirurgicalementcréésau milieu de la crêtealvéolaire,de

pleine épaisseur,de 15 x 10 mm (2défautspar quadrant)chez 7 chiens, ont reçu auhasard

rhBMP-2/ECR, rhBMP-2/ECR combinée avec la ROO (rhBMP-2/ROO; rhBMP-2 à 0,2

mg/mL) ou destraitementscontrôles.Le protocoleROO incluait l'utilisation de membranes

en ePTFE nonporeuses.

Les animaux ont été sacrifiés 12 semainesaprès l'intervention pour une évaluation

histologique.

Résultats

Les complicationspost-chirurgicalesont inclus des défauts de cicatrisationdans 7

défauts sur 16 (44%), recevantrhBMP-2/ROOou ROO seule.

Les analyseshistologiquesont révélé,en moyenne,un comblementosseuxde 101%

pour les défautsrecevantrhBMP-2/ECR ou rhBMP-2/ROO, et de 90 % pour les défauts

recevantla ROO sansdéfautsde cicatrisation.

Le comblementosseuxpour lescontrôlesa atteint60 %.

La densitéde l'os trabéculaires'estsituéeentre 50 et 57% pour les défautsrecevant

rhBMP-2/ECRou ROO et dans lescontrôleschirurgicaux.
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Conclusion

Ces résultatssuggèrentque le comblementchirurgical par la rhBMP-2/ECR est un

traitementefficaceau niveaudesdéfautsde lacrêtealvéolairequi lui procurentun espacede

cicatrisationadéquat,sans comporterle potentiel de mauvaisecicatrisationobservéavec la

ROG.

Combiner rhBMP-2 et ROG avec unemembranenon poreuse ne donne aucun

avantagesupplémentaire.[158][157]

4.6.2.1.4 Etude deBARBOZA et coll. (2000) [6]

Objectif

rhBMP-2/ECRforme un implant modelableet adhésifmais qui n'a pas unestructure

assez fortepour résisterà la compressiondestissusmous. Cetteétudeavait pourbut de mieux

comprendre les mécanismesqui influencent l'induction osseusepar rhBMP-2/ECR en

présencede lacompressionpar lestissusmous.

Protocole

BARBOZA et coll. ont créé desdéfautsosseuxbilatéraux,chroniqueset declasseIII,

sur la crête alvéolaire chez 4 chiens bâtards adultes après avulsion des 4 prémolaires

mandibulaires et réduction de la crêtealvéolaire. Après 8 semainesde cicatrisation,des

lambeauxmuco-périostésont été levés et lesdéfautsde la crêtealvéolairecontrolatérauxont

été comblés chirurgicalementavec rhBMP-2/ECR ou rhBMP-2/ECR combinée avec des

granulesd'hydroxyapatite(rhBMP-2 à 0,2mg/mL).

Les animaux ont été sacrifiés 12 semainesaprès l'implantation de rhBMP-2 et des

biopsiesont étéréaliséespour l'évaluationhistologique.
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Résultats

L'augmentationde la crête alvéolaire après comblementpar rhBMP-2/ECR a été

limitée (0,7 mm± 0,6 mm) et aprésentéune trabéculationosseusedense. Parcontre,les sites

ayant reçurhBMP-2/ECR/HAont montréune augmentationimportantede lacrêtealvéolaire

(5,5 mm ± 1,6 mm) et un ostrabéculéclairseméavec desparticulesd'hydroxyapatitepour la

plupart encapsuléespar du tissu conjonctif. L'activité métaboliquede l'os associé aux

particulesd'HA n'apas pu être mise enévidence.

Conclusion

Ces résultatssuggèrentque rhBMP-2/ECRseule ne peutavoir que deseffets limités

sur lesdéfautsde classeIII de la crête alvéolaire,à cause descompressionss'exerçantau

travers dulambeau.

L'inclusion d'HA a permis une augmentationosseuseclinique importantedans les

défauts de la crêtealvéolaire.Cependant,la qualitéde l'os formé nesemblepasconvenirpour

la mise enplaced'implantsdentaires.

4.6.2.1.5 Etude de SIGURDSSONet coll. (2001) [133]

Protocole

Des défautsbilatérauxsupra-alvéolairesde taille critique (5-6 mm) créésau niveaude

la crêtealvéolairede 5chiensbeagleont reçu desonlaysde rhBMP-2/MüD/sangautologue

(rhBMP-2 à 0,2 mg/mL).

Après 8 et 16semainesde cicatrisation,des implantsnon enfouisde 10 mm ont été

placés dans la crêtealvéolaireinduitepar larhBMP-2.

Les animauxont étésacrifiés24 semainesaprès la mise enplacede rhBMP-2 pourdes

étudeshistométriquesdes sitesimplantés.
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Résultats

Environ 90 % de la surfacedes implantsencréedansl'os l'étaientdansde l'os induit

par larhBMP-2.

Des niveaux similaires de contactsos-implant (environ 55 %) ont étéobservésau

niveau de l'os néoformé et au niveau de l'os de départ, quelle que soit la durée de

l' ostéointégration(8 ou 16semaines).

Il n'y avait pas dedifférencesignificative de densitéosseuseentre l'os induit par la

rhBMP-2 et l'os de départ.

Conclusion

Danscetteétude,les auteursont montréque larhBMP-2 utiliséeen tant qu'onlayavec

comme support une matrice osseuseallogène lyophilisée décalcifiée(MÜD) avec du sang

autologue pouvait avoir un intérêt clinique pour l'augmentationdes défauts de la crête

alvéolaire et pour permettre le placement et l'ostéointégration d'implants dentaires.

Cependant,l'emploi de substancesissuesde cadavrestelles que la MüD risque d'avoir des

difficultés à se faire accepter par les patients. C'est pourquoi il serait intéressantde

développerl'emploi de supportssynthétiquespour la rhBMP-2. [159]

4.6.2.1.6 Etude de SETO et coll. (2002) [128]

Objectif

Cetteétudeavait pour but de déterminersi l'os induit par la rhBMP-2 pouvait résister

aux forces demasticationappliquéessur desimplantsdentaires.
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Protocole

Cette étudea été réaliséesur lesmandibulesde 15chiensbeagles.Tout d'abord, les

prémolairesont été extraites. 3 mois plus tard, une résection totale d'une partie de la

mandibulea étéréalisée(30 mm) et uneplaqueen titane a été fixéegrâceà des visafin de

consoliderla mandibule.Une épongeen gélatine recouverted'acidepoly-D, L-Iactique co­

glycolique imprégnéede rhBMP-2 a été greffée sur lesmandibulesréséquées.Le nouvel os

était présent8 semainesaprèsla chirurgie (les plaquesen titane ont alors étéretirées)et 3

implants dentaires ont été insérés dans la mandibule reconstruite 16 semainesaprès la

chirurgie.

Après 8 semainessupplémentaires(24 semainespost-opératoires),la prothèsea été

placéesur lesimplants.Cettedernièrea étémaintenueen occlusionavec ladenturenaturelle

opposéepour 0, 4, 12, 24 et 48semainesavantque l'animal ne soit sacrifié (3 chienspour

chaquegroupe).

La qualité de l'os régénéréa étéévaluéeradiologiquementet histologiquementet le

pourcentaged' ostéointégrationdes implantsa étémesuré.
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Résultats

Figure17 : Radiographiesde la zoneopératoire.

a : imédiatementaprèsla greffede rhBMP-2

b : 16semainesaprèsintervention

c : mise enplacedesimplants

d : 24semainesaprèsintervention,mise enchargedesimplants. [128)

A 24 semainespost-opératoires,les radiographiesont montréune parfaitecontinuité

de lamandibule,bienquela radio-opacitéde lazonenouvellementforméesoit inférieureà

celle del'os adjacent.(Fig. 17) Cetteradio-opacitéa augmentéavecle tempset aucune

résorptionosseusen'aété miseen évidenceautourdes implants,quellequesoit leur duréede

miseen fonction.

Les auteursont égalementmis enévidenceune augmentationde l'ostéointégrationdes

implantsavec letemps.(Tableau18)
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48,9± 5,7 %
64,5 ± 4,7 %
66,9 ± 8,3%
73,2 ± 7,1 %
74,5 ± 7,8 %

Tableau18: Pourcentagede l'ostéointégrationdesimplantsplacésdansla mandibule

reconstruitegrâceà rhBMP-2 en fonction de laduréede mise enfonction. 1128)

L'apparencemorphologiquedesostéoblastesa montréune formationosseuseactiveau

niveau du défaut osseux. Les analyseshistologiquesont montré un remodelagede l'os

néoformé,qui augmentaitavec letempsde miseen fonction desimplants.

Après 48 semainesde mise enfonction des implants, l'os néoforméavait subi un

remodelageimportantainsi qu'uneconsolidation,sa qualité étantmeilleureque celle de l'os

entourantles implantsqui n'avaientpas étémis en fonction.

Conclusion

Les résultatsde cetteétude indiquent que l'os néoformé induit par la rhBMP-2 est

capablede résisterà des forcesde masticationsappliquéespardes implantsendo-osseuxmais

égalementqu'il peutseremodelerpouravoir les mêmescaractéristiquesque l'os normal.

4.6.2.1.7 Etude deWIKESJÔ et coll. (2002) [162]

Objectif

Dans cette étude, les auteursont étudié les effets de l'implantation chirurgicale de

rhBMP-2 dans unsupportde phosphatede calcium synthétique(a-BSM®, Etex Corporation,

Cambridge,MA, USA) sur lesprocéduresd'augmentationverticale de la crête alvéolaireet

surl'ostéointégrationdes implantsimmédiatsen titane.
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Protocole

L' étudea porté sur 6 chiens avec des défauts péri-implantairessupra-alvéolaires de

taill e critique (5 mm).

3 animaux ont reçu rhBMP-2/a-BSM® (rhBMP-2 à 0,40 ou 0,75 mg/mL) au niveau

desdéfautsosseuxcontrolatéraux(environ 1,5 mL du mélangepar défaut osseux) .(Fig. 18)

3 autresanimauxont reçua-BSM® sansrhBMP-2 (contrôle) .

Figure18 : Défautsp érl-lmplantaires supra-alvéolairesde taille critique impliquant3 implantsen

titane(photode gauche)recevantrhBMP-2 dansun suppor tde phosphatede calciumsynthétique(photo

de droite). [1591

Les animauxont été sacrifiés 16 semaines après l'interventionet cles biopsies ont été

réalisées afin cie procéderà desanalyseshistologiqu es et histométriques. (Fig. 19)
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Résultats

Figure 19 : Photomicrographicsaprès 16semaines decicatrisation.

A gauche:site ayantreçu rhBMP-21u-BSM®(formation importanted'os robusteet

ostéointégrationde l'implant).

A droite: site ayant reçu u-BSM® seul (formation d'os presqueinexistante).

Les flèches ver tesindiquentla position apicale de départdu défautosseux.[1591

Les sites traitéspar rhBMP-2/a-BSM® ont montré une augmentation importantede la

crête alvéolaire alors que les sites contrôlesn'ont présentéqu'une formationosseuse limi tée.

(Tableau19)

Gain vertical Aire d'os Densitéde
Contacts

d'os néoformé l'os néoformé
implant-os
néoformé

a-BSM® + rhBMP-2
(0,40mg/mL) 4,9 ± 1,0 mm 8,5 ± 4,2 mm" 55,1 ± 6,4 % 26,9 ± 17,5 %
a-BSM® + rhBMP-2
(0,75 mg/mL) 5,3 ± 0,3mm 9,0 ± 1,9 mm" 61,1± 6,0 % 28,5 ± 1,4 %
a-BSM® seul 0,4 ± 0,4 mm 0,5 ± 0,4 mm- 67,7 ± 9,5 % 24,6 ± 16,1 %

Tableau 19: Résultats de l'étude de WIKESJ Oet coll. [1591

Lesrésidusde a-BSM® représentaientmoinsd' 1 % de l 'osnéoformé.
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Conclusion

L'a-BSM® pourrait être utilisé pour de nombreusesindicationscliniques car il peut

être facilementmis en formeselon les contoursdésiréset il est apte àmaintenir un espace

adéquatpour l'induction de laformationosseusepar la rhBMP-2.

De plus,l'a-BSM® est injectableet peut donc êtreemployédansles cas où larhBMP­

2 doit être mise enplacesous formed'inlay, notammentdans les casd'élévationdu plancher

du sinusmaxillaireconjointement,avec leplacementd'implantsdentaires.[159]

4.6.2.1.8 Etudesde WIKESJO et coll. (2003-2004)[161]

[160]

Objectif

Dans cette étude, lesauteursont utilisé une membranede ROO poreuseen ePTFE

pour servir de supportà la formation osseuseinduite par rhBMP-2/ECR.L'objectif était de

procurerun espacesuffisant à rhBMP-2/ECRpour empêchersa compressionpar les tissus

mous, mais aussi depermettresa vascularisationà partir du tissuconjonctifgingival et ainsi

permettrel'induction de tissuosseux.

Protocole

Des défautspéri-implantairessupra-alvéolairesde taille critique bilatérauxont été

créés chez 8 chiens. 3implantsen titane (2filetés et 1 à lasurfacemordancéeà l'acide) ont

été mis en place auniveaude chaquequadrant.(Fig. 20)
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Figure 20 : Défauts p érl-implantaires supr a-alvéola ires de taille criti que incluant2 implants

fil etés (à gauche)et 1 implant mordancé à l'acide (à droite). [1611 [1601

4 des animaux ont reçu une membranecie ROO poreuse seule ou rhBMP-2/ECR (0,4

mg cie rhBMP-2) combi néeà une membranede ROO poreuse.(Fig. 21)
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Figure 21 : Défauts p érl-implantaires supra-alvéolairesayant reçu une membran ede ROC

poreuse en ePTFE. [1611 [1601

Les4 autresanimaux ont reçu rhBMP-2/ECR seule (0,4 mg cie rhBMP-2) (Fig. 22) ou

rhBMP-2/ECR (0,4 mg de rhBMP-2) combinéeà une membranecie ROO poreuse.

Figure 22 : Défauts p éri-implantaires supr a-alvéolairesayant reçu une épongede colla gèn e

résorbable (ECR) end uite de rhBMP-2. [1611 [1601
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Les chiens ont été sacrifiés 8 semamesaprès l'intervention chirurgicale pour des

analyseshistométriquesdessitesimplantés.

Résultats

Les résultatssontregroupésdansle tableau20 :

1,8± 2,0 mm
1,3 ± 1,3 mm
3,5 ± 0,9 mm

4,7 ± 0,2 mm

Tableau20 : Résultatsde l'étudede WIKESJÔet coll.

1,8 ± 1,3 mm"
1,2± 0,6 mm-
7,5 ± 6,2 mm-

9,6 ± 0,7 mm-

Cetteétudea montréque lamembraneutilisée seulestimulait la formation osseusede

façon limitée.

Les quadrants ayant reçu rhBMP-2/ECR seule ont montré une augmentation

significative de la crêtealvéolaire.Cependant,la géométriede l'os alvéolairenéoforméétait

irrégulière.

D'autre part, les défauts osseuxayant reçu la combinaisonrhBMP-2/membranede

ROG ont montré une formation d'os alvéolaire comblant le large espaceprocuré par la

membrane,dans tous les cas, quel'implant de rhBMP-2 comble au départ tout l'espace

procurépar la membraneou seulementune partiede cetespace.(Fig. 23)

Il y avait une corrélationhautementsignificativeentrel'aire d'osnéoforméet l'espace

procurépar la membranede ROG. L'os néoforméa permisune ostéointégrationdesimplants

en titane,sansdifférencenotableentreles implantsfiletés et mordancés.
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Figure23 : Photomicrographies après 8 semaines decicatrisation.

De gaucheà droite:

Site ayant reçu rhBMP-2/ECRseul : formation d'o s irrégulière.

Site ayant reçu rhBMP-2/ECRen combinaison avec une membrane(t1ècheverte) : formation

d'o sajustéeà l' espaceprocuré par la membrane.

Site ayant reçu unemembrane seule : régénérationosseusetrèslimit ée.[1611 11601

Conclusion

Selon cette étude, la miseà dispositiond'un espaceadéquat par la mise en placed'une

membrane de ROO poreuse semble essentielle pour tir er un maximum de bénéfices de

l 'util isation de la rhBMP-2. [1591

4.6.2.1.9 EtudedeJOVANOVIC et coll. (2003) [611

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer la formation osseuse et le contact direct os­

implant (BIC ou boneto implant contacts )à long terme,lors de la charge d'implantsdentaires

placésdansl' os induit par la rhBMP-2 dansune éponge de collagènerésorbable (ECR).
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Protocole

Des lésionsdu rebord alvéolaireont étécrééeschirurgicalementchez6 jeuneschiens

adultesau niveaumandibulaire(± 15 x 10 x 10mm), à raisonde 2défautspar quadrant.Les

lésionsont étéimmédiatementimplantéesavec rhBMP-2/ECR.2 lésionspar animal ont reçu

une membraneen téflon ou unemembranebiorésorbableen fibre polyglycolide.Après3 mois

de cicatrisation,les membranesen téflon ont été retiréeset des implants dentairesen titane

fileté et usinéont étéplacésdansl'os induit parrhBMP-2/ECRet dansl'os résidueladjacent.

Après 4 mois d'ostéointégration,les implants ont été exposésafin de recevoir les

piliers et le traitementprothétique(des bridges de 2 à 3 unités). Quelquesimplants ont été

retiréspour l'étudehistologique.Les autresimplantsont étéexposésà la chargefonctionnelle

durant12 mois aprèslesquelsles animauxont étéeuthanasiéspour l'analysehistométrique.

Résultats

L'os induit par rhBMP-2/ECRprésentaitles mêmescaractéristiquesque l'os résiduel,

y comprisla formationd'unnouvellecorticaleosseuse.

Les biopsiesà 4moismontraientune résorptioncrestalelimitée tandisque cellesayant

eu unechargedurant12 mois indiquaientquelquesrésorptionsde la crête.

Les implantsprélevésà 4 mois signalaientune moyennede BIC de40,6± 8,2 % dans

l'os induit parrhBMP-2/ECRcontre52,7 ± II,4 % dansl'os normal.

Les implantsdentairesprélevésaprès12 mois de miseen fonction indiquaientun BIC

moyen de 51,7 ± 7,1 % dansl'os induit par rhBMP-2/ECRcontre 74,7 ± 7,0 % dans l'os

normal.

Il n'y avait aucunedifférencesignificativeentreles implantsdentairesplacésdansl'os

induit parrhBMP-2/ECRet l'os normalpouraucundesparamètrestestés.

Conclusion

JOVANOVIC et coll. ont montré que la rhBMP-2 induisait la formation d'un os

physiologiquementnormal et permettantla mise enplace, l' ostéointégrationet une mise en
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chargefonctionnelleet à long terme desimplantsdentairesen titane.C'estla premièreétudeà

avoir montré l'utilité fonctionnellede l'os induit par larhBMP-2 en dentisterieimplantaire.

[159]

4.6.2.1.10Etude de MIRANDA et coll. (2005) [94]

Objectif

Le but de cette étudeétait d'évaluerl'augmentationde la crêtealvéolaire chez le

babouinaprèsl'implantationchirurgicalede rhBMP-2 utilisant 2 nouveauxtypes desupports

qui permettentdeprocurerde l'espacepour la cicatrisationosseuse.

Protocole

31 défautsosseuxstandardisésde classeIII de la crêtealvéolaire(± 15 x 8 x 5 mm)

ont été crééschirurgicalementau niveau de zonesédentéesmaxillaireset mandibulairesde 4

babouins. Lesdéfautsosseuxont étécomblésavec rhBMP-2 (0,4 mg/mL) dans unsupport

composite de phosphate tricalcique/hydroxyapatite/épongede collagène résorbable

(TCP/HAIECR) ou dans unciment phosphocalcique(a-BSM®). Des sitestémoinsont reçu

TCP/HA/ECRet a-BSM® sansrhBMP-2. Des pointesen acierinoxydableont étéplacéesà

mi-distancedes niveaux apical et coronairedes défautsosseuxpour donnerdes points de

repère aux mesurescliniquespré etpost-implantation.Des empreintesont étéréaliséesavant

et après la mise enplacede rhBMP-2 pour déterminerles changementsde volumede la crête

alvéolaire. Desradiographiesont égalementété réaliséesavant et aprèsl'implantation de

rhBMP-2. Descoupeshistologiquesdes défautsosseuxont étéprélevées16 semainesaprès

l'implantationet ont permisla réalisationd'étudeshistométriquesconcernantle volume d'os

néoforméet la densitéosseuse.
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Résultats

2,66 mm

5,88 mm

3,25 mm

6,88 mm

2,96mm

6,38 mm

210,68mm"
340,71mm3

259,29mm '

356,59mm3

234,99mm3

348,65mm3

14,96%
41,34%
23,66%
40,29%
19,30%
40,80%

46,90%
23,40%
43,50%
19,90%
45,20%
21,60%

24,30%
45,40%
24,00%
47,90%
24,20%
46,60%

Tableau21 : Résultatsde l'étudede MIRANDA et coll. (94)

Les supports sans rhBMP-2 n'ont montré qu'une faible augmentationde la crête

alvéolaire.Les sitesayantreçurhBMP-2 ont montréuneaugmentation2 fois plus élevéede la

largeurde la crêtealvéolaireassociéeà un plus grand volume d'os néoformé,un plus grand

pourcentagede trabéculesosseuseset à unemeilleure densitéosseusecomparativementaux

contrôles,sansdifférencesignificativeentreles 2protocoles(TCP/HA/ECRou a-BSM®).

Les étudesradiographiquesà 16 semainesn'ont pas mis en évidencede résidusde

matériausupportdansles sitesayantreçu a-BSM® ou TCP/HAIECR. Les sites traités avec

rhBMP-2 ont montréuneaugmentationévidentede ladensitéosseuseet unerestaurationde la

corticaleosseusedès 4semainesaprèsimplantation.

Les étudeshistologiquesont montré des résidusde TCP/HA/ECR(21,32 %) et d'a­

BSM® (32,7%)chezquelquesspécimens.Les sitesayantreçuTCP/HA/ECRet a-BSM® ont

montréune faibleaugmentationd'ostrabéculaire.En effet, c'estde l'os immaturefibreux non

lamellaire(« woven bone») qui prédominaitdansla nouvellecrêteosseuse.Par contre,dans

les sitesayantreçurhBMP-2, l'os lamellaireétaitplus importantquel'os immature.

Conclusion

TCP/HAIECRet a-BSM® semblentêtre dessupportsadéquatspour la rhBMP-2. Les

procéduresd'augmentationde la crête alvéolaire utilisant l'un ou l'autre de ces supports

96



combinésavecrhBMP-2 pourraientinduire une augmentationclinique importantedesdéfauts

de la crêtealvéolaireet ainsipermettrela miseen placed'implantsdentairesendo-osseux.

4.6.2.2 Etudeshumaines

4.6.2.2.1 Etude de HOWELL et coll. (1997) [58]

Objectif

HOWELL et coll. ont étudié leseffetsde l'associationrhBMP-2/ECRsur despatients

nécessitantune augmentationde la crêtealvéolaire. Cette étudeavait pour but principal

d'évaluerl'innocuitéà court terme (lespatientsont étésuivis pendant4 mois) et la faisabilité

technique de l'association rhBMP-2/ECR pour cette indication ainsi que d'évaluer les

instrumentsde mesuredes modificationsosseuses.Secondairement,cette étude amesuréla

quantitéd'osformé, l'objectifétantde placerdesimplantsdans les sites traités.

Protocole

L'étude a été menéesur 6 patientsqui ont reçu rhBMP-2/ECR afin de procéderà

l'augmentationde la crête alvéolaire. La concentrationde rhBMP-2 utilisée était de 0,43.

mg/mL, mais du fait desvariationsde volume des sitesreconstruitspar la rhBMP-2, la dose

totale derhBMP-2 reçuepar chaquepatientétait variable(0,20 à 1,75 mg par sitetraité, avec

unemoyennede 0,83 mg).

Les patientsont étésuivis durant4 mois et leur santé a étéévaluéepar desexamens

buccaux, desradiographieset desexamenssanguins.

Résultats

Les résultatscliniquessuggèrentque rhBMP-2/ECRest bientoléréelocalementet de

façonsystémique.
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Selon lesauteurs,la manipulationde rhBMP-2/ECRest aisée et cetteassociationest

adaptée auxaugmentationsde la crêtealvéolaire.

Il n'a pas étémontré d'augmentationsignificative de la crêteosseuse,aussi bien en

largeurqu'enhauteur.

Conclusion

Cette étudeconclutque latomographienumériséeest laseulemanièred'établir in vivo

uneévaluationreproductiblede lahauteur,de l'épaisseuret de ladensitéosseuse.

Les auteurs ont conclu que l'utilisation clinique de la rhBMP-2/ECR était

techniquementréalisableet sûrepour les casd'augmentationde lacrêtealvéolaire.

Cependant,la concentrationde rhBMP-2 utilisée dans cetteétude(0,43 mg/mL) ne

semble pas êtresuffisantepour induire une augmentationosseuselocalede la crêtealvéolaire.

[158]

4.6.2.2.2 Etude de COCHRAN et coll. (2000) [26]

Objectif

Cette étude fait suiteà celle deHOWELL et coll. (1997) [58]. Les auteursont évalué

à long terme lespatients qui avaient été traités par rhBMP-2/ECR au niveau de sites

nécessitantune augmentationde la crêtealvéolaire. Cette étude avait pour but principal

d'évaluerl'innocuité à long terme del'association rhBMP-2/ECRet detesterla viabilité des

implants placés dans les sites traitésparcetteassociation.

Protocole

Les 6patientstraitésprécédemmentpar rhBMP-2/ECR(rhBMP-2 à 0,43 mg/mL) pour

uneaugmentationde la crêtealvéolaireont étésuivis pendant3 ans àpartir de l'implantation

de rhBMP-2. Desexamensde contrôleont étéréalisésà 6, 12,18,24et 36moisaprès la mise

en place derhBMP-2 et ontconsistéen desexamenscliniqueset radiographiques.
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Sur 4 de ces 6patients,6 implantsendo-osseuxont étéplacésdans les sitesaugmentés

par rhBMP-2/ECR(16 à 28semainesaprèsl'implantationde rhBMP-2) et desbiopsiesde ces

sites ont étéréalisées pour des étudeshistologiques. Par la suite, desreconstitutions

prothétiquesont été mises enplacesur lesimplants.

En raisondu nombretrès faible depatientsévalués,aucuneanalysestatistiquen'apu

être réalisée.

Résultats

2 ans aprèsl'implantation chirurgicale de rhBMP-2/ECR, il n'a été noté aucune

complicationsérieuseou inattendue.Les complicationsrencontrées(douleurbuccal,érythème

oral, infection...) étaientpour la plupart bénigneset compatiblesavec la mise enplace des

implants pratiquéesur cespatientset aucun lien n'a été trouvé entre cescomplicationset

rhBMP-2/ECR.

Desmesuresdirectesde l'os induit par la rhBMP-2 ont pu êtreréaliséesau momentde

la mise enplacedes implants.Une augmentationde la crêtealvéolairea étéobservéechez 5

patientssur 6, avec uneaugmentationlimitée chezcertainsde cespatients.(Tableau 22)

Tableau22 : Mesuresde l'augmentationde lacrêtealvéolaireau momentde la pose desimplants.

126J

Lors de toutesles visites decontrôle, les implantsplacésdans leszonesaugmentées

parrhBMP-2 étaientcliniquementstables, sanscomplicationcliniqueou radiographique.Leur

niveauosseuxpériphériqueétait stable etl'os péri-implantaireétait sain.

Les examenshistologiquesont révélé un tissu osseuxnormal, de bonne qualité,

identiqueà l'os natifenvironnant.
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Au terme des 3 ansd'étude,les 4 patientsayant reçu desimplantsprésentaientdes

reconstitutionsprothétiquesstableset fonctionnelles.(Tableau 23)

Tableau23 : Statutdesrestaurationsprothétiquessur implantsaprèsaugmentationde lacrête

alvéolaire.

* : tempsécouléentrel'implantationde rhBMP-2/ECRet la mise enplacedes implants

** : tempsécouléentrela pose desimplantset leur mise enchargefonctionnelle.1261

Conclusion

Cette étude à longtermemontreque rhBMP-2/ECR(0,43 mg/mL) peutêtre utilisé de

façon sûrechez le patient humain pour les augmentationsde la crêtealvéolaireet que les

implantsendo-osseuxplacés dans leszonestraitéespar rhBMP-2/ECRsont stableset peuvent

êtreutilisésde façonfonctionnellesanscomplication.
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4.6.2.3 Conclusions

En ce qui concerneles augmentationsde la crêtealvéolaire, les étudesprécédentes

font apparaîtreles conclusionssuivantes:

• La rhBMP-2 induit de façon significative une augmentationde l'os

alvéolairequandelle estutiliséeà desdosespharmacologiques.

• La rhBMP-2 induit la formation d'un os semblableà l'os d'origine et

permettant la mise en place, l'ostéointégrationet la mise en charge

fonctionnelleet à long termed'implantsdentairesendo-osseuxen titane.

• Concernantles supportspour la rhBMP-2 :

);> Les ECR ne sont pas enmesurede créerde façon prédictiveun

espacepouruneformation adéquatede l'os induit par la rhBMP­

2. Les ECR ne sont donc pas des supports adéquatsquand

rhBMP-2/ECR est utilisée en tant qu'onlay (défauts osseux

supra-alvéolaires)ou dansles défautsosseuxde classeIII car leur

structuren'estpas assezforte pour résisterà la compressiondes

tissusmous.

);> Parcontre,les ECR sontdes supportsadéquatspour la rhBMP­

2 au niveau des défautsde la crêtealvéolairequi leur procurent

un espacede cicatrisationapproprié(utilisation en tantqu'inlay).

);> Les MOD avec dusangautologuesont un supportadéquatpour

la rhBMP-2 utiliséeen tantqu'onlaydansles augmentationsde la

crêtealvéolaire.

);> Il n 'y a pas de différence significative de densité ou de

compositionhistologiqueentre l'os induit par rhBMP-2/ECRou

rhBMP-2/MOD et l'os d'origine dansles casd'augmentationde

la crêtealvéolaire.

101



�~ L'a-BSM® semble être un support adéquatpour la rhBMP-2

dans les cas d'augmentationde la crête alvéolaire, pour les

utilisationsen tantqu'inlay et onlay.

�~ TCP/HAIECR sembleêtre un supportadéquatpour la rhBMP-2

dansles cas decomblementde défautsosseuxde classeIII.

• L'utilisation de la ROG avec une membranenon poreuseen complément

des protocoles utilisant la rhBMP-2 en tant qu'inlay n'apporteaucun

avantagesupplémentaireau niveaude l'induction de la formation osseuse

et peutentraînerunemauvaisecicatrisation.

• L'utilisation d'une membrane de ROG poreuse en complément des

protocolesutilisant la rhBMP-2/ECR en tantqu'onlaypermetde procurer

un espacede cicatrisation appropriéet ainsi d'augmenterla formation

osseuse.
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4.6.3 Comblementde défauts péri-implantaires

4.6.3.1 Etudes animales

4.6.3.1.1 Etudesde HANISCH et coll. (1997) [53] [51]

Objectif

HANISCH et coll. ont été lespremiersà montrer le comblementosseuxet la ré­

ostéointégrationdes implants au niveau de défauts osseuxpéri-implantairesde type péri­

implantitesur desmodèlescliniqueschez lessingesavec larhBMP-2 dans unsupportECR.

Protocole

Des lésions péri-implantairesont été créées pendant Il mors autour d'implants

recouvertsd'hydroxyapatitesituésdans lesrégionsmaxillaireset mandibulairespostérieures

de 4 singesRhésusadultes. Les lésions ainsi induites ont montré une flore microbienne

similaireà celled'unepéri-implantitehumaineavancéeainsi qu'unemorphologiecomplexe.

Les défauts ont été débridéschirurgicalement,les surfacesdes implants nettoyées

correctementavant comblementchirurgical par la rhBMP-2/ECR(rhBMP-2 à 0,4 mg/mL),

puis la plaie a étéfermée.

Des épongesde collagène résorbablesimprégnéesd'une solution témoin ont été

placées au niveau dedéfautscontrôlesaumaxillaire ou à lamandibuleen controlatéral.

Une analysehistologiquea étéréaliséeaprèsunecicatrisationde 16semaines.

Résultats

Le gainvertical était 3 fois plus élevédansles défautstraitéspar larhBMP-2 que dans

les défautscontrôles.
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La ré-ostéointégrationa étéévidentedans lesdéfautstraitéspar larhBMP-2. (Fig. 24)

Figure24 : Vueclinique (à gauche),aprèsexpositionchirurgicaleet débridement,d'undéfaut

péri-implantairede typepéri-implantite.La flècheverte indiquele site montrédansles

photomicrographies.

La photomicrographiecentralemontrele défautosseuxayantreçu rhBMP-2/ECR,après16

semainesde cicatrisation.Une formation importanted'osapprochantdu sommetde l'implant peutêtre

observée.Les flèchesnoiresdélimitentla base dudéfautosseux dedépart.Une ré-ostéointégrationde

l'implant précédemmentexposépeutégalementêtrenotée. (Adroite, fort agrandissementde la

photomlcrographlecentrale).[1591

Conclusion

Les résultatsobtenusavec cemodèle Simien suggèrentque le comblementpar la

rhBMP-2 peut avoir une utilité clinique significative dans lareconstructiondes défautspéri­

implantaireset desdéfautsalvéolairesde moindrecomplexité.[158)[ 157]
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4.6.3.1.2 Etude de COCHRAN et coll. (1999) [28]

Objectif

COCHRAN et coll. ont examinéla formation osseusedansdes défautscirconférentiels

intra-osseux péri-implantaires après comblement par la rhBMP-2 avec ou sans ROG

(régénérationosseuseguidée).

Protocole

Des défauts intra-osseuxde 4 mm ont été créésautour d'implants au niveau d'une

mandibuleédentéechez6 chiensfox. Des épongesde collagènerésorbablesimprégnéessoit

de solution de rhBMP-2 à 0,2 mg/mL, soit d'unesolution témoin (contrôle) ont été placées

dans cesdéfauts.La moitié des sitesétait en outrepréparéepour la ROG avecune membrane

en ePTFEnonporeuse.

Les contrôlesont inclus les défautstraitéspar les supportsavecou sansROG.

Les animauxont été sacrifiés4 et 12semainesaprèsla chirurgie.

Résultats

Le comblementpar la rhBMP-2 a permisune diminution de la profondeurdes défauts

par rapportaux contrôles(47 % contre34 %) dès la quatrièmesemainepost-opératoire.Les

surfacesprécédemmentexposéesdes implantsprésentaientuneostéo-intégrationau niveaude

l'os nouvellementformé suiteà l'inductionpar la rhBMP-2. [158][157]

Conclusion

Les auteurs ont montré que rhBMP-2/ECR (0,2mg/mL) permettait de réduire les

défautspéri-implantaireschez le chien et d'induire une ré-ostéointégrationdes implants au

niveaude l'os nouvellementformé.
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4.6.3.1.3 Etude de HANISCH et coll. (2003) [52]

Objectif

L'objectif de cette étude était d'évaluer la formation osseuseet l'ostéointégration

d'implantsplacésdans desalvéolesd'extractionprésentantdes déhiscencesosseuses,après

augmentationdesdéfautsosseuxpar rhBMP-2/ECR.

Protocole

Dans cette étude, desimplantsont étéplacésdans des sitesd'extractioncontrolatéraux

(incisives latéraleset premièresprémolairesmaxillaires), chez 4 singesCynomolgusmâles

adultes. Suite à la levée delambeauxmuco-périostés,desdéhiscencesosseuses(6 x 4mm) ont

été crééeschirurgicalementau niveaude cesalvéolesavantla mise enplacedesimplants.

La moitié des sites ont reçu unesolution de rhBMP-2 (solution à 1,5mg/mL soit 0,1

mg par site) sur uneépongede collagènerésorbable(rhBMP-2/ECR) afin de combler les

déhiscences,et les autres sites ont servi de sitestémoins.

Les lambeauxont été remis en place et suturésautour de la vis decicatrisationde

façonà laisserl'implant enpositiontrans-muqueuse,non enfouie.

Les singesont étésacrifiésà 16semainespost-opératoireset les sitesimplantésont été

prélevéset préparéspour desanalyseshistométriques.

Résultats

Au niveau des sitestraités par rhBMP-2/ECR, 7 sites sur 8 ontmontré des signes

cliniquesd'ostéointégrationavec del'os néoformédans ledéfautosseux,contre4 sites sur 8

au niveau des sitestémoins.Dans laplupartdes sitesprésentantun échecd'ostéointégration,

de l'os néoforméa tout demêmeété mis enévidencedans lesdéfautsosseux.

Le comblementdes défautsosseuxétait de 74% pour les sitestraités par rhBMP­

2/ECR contre69 % pour lessitestémoins.Il n'apas nonplus été mis enévidencede grandes

différencesentre les sitestraitéspar rhBMP-2/ECRet les sitestémoinsen ce quiconcernele
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gain vertical d'os (3,9 mm ± 0,3 mmcontre 3,7 mm ± 0,4mm), les contactsos-implantau

niveau coronairede l'implant (3,0 mm ± 0,6 mmcontre 3,6 ± 0,5 mm), le pourcentagede

contactsos-implantau niveaude l'os néoformédans ladéhiscenceosseuse(28,5 % ± 15,1 %

contre27,4 %± 31,7 %) et lepourcentagede contactsos-implantsau niveaude l'os d'origine

(46,9 % ± 26,8 %contre47,8 % ± 39,4 %).

Conclusion

Les résultats de cette étude montrent que l'observation clinique d'une formation

osseusenouvelleautourde l'implant ne veut pas forcémentdire qu'il y a ostéointégration.Ils

mettent égalementen évidenceun potentiel ostéogéniquenatif important de l'alvéole. La

formation d'osau niveaudes sitesde contrôlea étésupérieureà celle attendue,limitant ainsi

les bénéficesde l'adjonctiond'unmatériaubiologiqueostéoinducteur.

4.6.3.2 Conclusions

Cesétudesanimalespermettentd'émettreles conclusionssuivantes:

• Le comblement des défautspéri-implantaires de type péri-implantitepar

rhBMP-2/ECR permet d'obtenir une diminution de la hauteur desdéfauts

osseux et uneré-ostéointégrationdes implants.

• Les bénéficesde l'apport de rhBMP-2 au contact d'implants immédiats

placés dans des alvéolesd'extraction restent à démontrer.

• Des étudescliniques sont nécessairesafin de conclure sur les bénéficesde

l'utilisation de rhBMP-2 dans lesdéfauts péri-implantaires chez l'homme.
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4.6.4 Elévation du plancher du sinus maxillaire

Le choix du modèle est primordial dans lesétudessur les agentsinducteursosseux

permettant l'élévation du plancher du sinus maxillaire. En effet, les différences

morphologiquesentre lesmodèlesanimaux et humains (c'est-à-direla proximité des murs

sinusiens et les relations entre le sinus et la crête alvéolaire) peuvent compliquer la

transpositiondesobservationspré-cliniquesaux applicationscliniques. [158J

4.6.4.1 Etudesanimales

4.6.4.1.1 Etude de NEVINS et coll. (1996) [104]

Objectif

NEVINS et coll. ont voulu montrer, chez 6 chèvres,que la rhBMP-2 stimulait la

croissanceosseuseau niveaudu sinusmaxillaire.

Protocole

Les procédésbilatérauxd'élévationdu plancherdu sinusmaxillaire ont étéréaliséset

les sitescontrolatérauxont reçu desépongesde collagènerésorbablesimprégnéesde 1,7 mg

de rhBMP-2 ou d'unesolutiontémoin(contrôle).

Les animauxont étésacrifiésau boutde 4, 8 et 12semaines.

Résultats

Des tomographiesnumériséeseffectuéespendant3 mois ont révélél'augmentationde

la radio-opacitédans les sitesayantreçu larhBMP-2, tandisque laradio-opacitédescontrôles

était stableou réduite. Laprésencesignificative d'os nouveaupar rapportau contrôle a été
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prouvéehistologiquement,la physiologieosseuserestantnormale. Les observationscliniques

n'ont pas révéléd'effets secondairessérieux vis-à-vis du comblementpar rhBMP-2/ECR

quant à latoxicité et auxréactionsimmunologiques.

Conclusion

Cette étudesuggèreque larhBMP-2 peutêtre utiliséede façon sûre afin destimulerla

formationosseusepour l'élévatationdu sinusmaxillaire. [158] [157]

4.6.4.1.2 Etude de HANISCH et coll. (1997) [54]

Objectif

HANISCH et coll. ont évalué,chez le singe, laformation d'os et l' ostéointégration

d'un implant dentaireplacé dans l'espacesous-sinusienaprèscomblementpar la rhBMP-2.

Ce modèle d'étudea été choisi car desparallèlesont été établis en matière de formation

osseuseentre le singeCynomolguset 1'homme.

Protocole

Pour l'élévation sous-smusiennebilatérale, des épongesde collagène résorbables

imprégnéesde rhBMP-2 à 0,4 mg/mL ou d'une solution témoin (contrôle) ont été utilisées

pour comblerchirurgicalementles espacessous-sinusiensde 4 singes.

Au bout de 12semainesde cicatrisation,des implants ont étéplacésdans les sites

sous-sinusiensayant subi uneaugmentationet dansles sitescontrôles.

Résultats

L'analysehistologiqueau bout de 12autressemainesde cicatrisationa révéléde façon

significative une plus grandehauteurosseuseau niveaudes sitestraitéspar la rhBMP-2 par

rapport aux sitescontrôles(6,0 mm± 0,3 mmcontre2,6 mm± 0,3 mm).
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La densité osseuse et le contactos-implantont été similaires dans les sitesaugmentés

par rhBMP-2, dans les sites contrôles et dansl'os présentinitialement.

Conclusion

Cette étude met en évidence legarn osseux vertical important dansl'espacesous­

sinusien après lecomblementchirurgical par la rhBMP-2 quipermet la mise en place et

l'ostéointégrationdesimplantsdentaires.[158] [157]

4.6.4.1.3 Etude deWADA et coll. (2001) [153]

Objectif

Cette étude avait pour but decomparerles effets derhBMP-2/ECRet de particules

d'os autogène (PCBM =particulate cancel/ousbone andmarrow) issues de la crête iliaque

sur les élévations duplancherdu sinusmaxillairechez le lapin.

Protocole

Des augmentationsbilatérales duplanchersinusien ont été réalisées chez 30 lapins

blancs japonais adultes. rhBMP-2/ECR ou PCBM ont été greffés dans chaque sinus

maxillaire. Les animaux ont été sacrifiés 2, 4 ou 8 semaines après la greffe et les auteurs ont

mesuréhistologiquementet histométriquementla formation osseuse en réponseà ces greffes.

Résultats

Les analyseshistométriquesn'ont pas montré de différencesignificative de volume

osseux dans les zonesaugmentéesentre les deux types de protocole.(Tableau 24)
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Tableau24: Os néoforméet osgreffé (%) dansles zonesaugmentées.1153)

Les analyses histologiques n'ont montré aucune perforation de la membrane

sinusienneet à 8semainespost-implantation,le niveaude cicatrisationétait le mêmeentreles

sitesayantreçurhBMP-2/ECRou PCBM.

Conclusion

Dans cette étude, les auteurs ont montré que l'élévation du plancher smusien

maxillaire avec rhBMP-2/ECR était possible sans complication histologique pour la

membranesinusienne.

Les sitesayant reçu del'os autogèneont tous cicatrisésansincident. Cependant,une

infection sévèredu site donneura été observéedans2 cas sur 30.rhBMP-2/ECRoffre une

opportunitéd'éviter le risque d'infection du site donneuret de réduire le stresschirurgical

pour lepatient.

4.6.4.2 EtudehumainedeBOYNEet coll. (1997) /15J

Objectif

Les objectifsde cetteétuderéaliséesur 12patientsétaientd'évaluerl'innocuité locale

et systémiquede la rhBMP-2, de tester la manipulationde l'associationrhBMP-2/ECRet

d'établir la méthodela mieux adaptéepour l'évaluationradiographiquedu tissuosseuxinduit

parla rhBMP-2 au niveaudu sinusmaxillaire.
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Protocole

BOYNE et coll. ont évalué l'effet de la rhBMP-2/ECR(rhBMP-2 à 0,4 mg/mL) sur

l'augmentationosseusedu plancherdu sinus maxillaire.

Après l'élévation du planchersinusien,des implants dentairesont été mis enplace

dans les sitestraités par rhBMP-2. Des biopsies ont été réaliséesau niveau des sites

implantés,à différents momentsaprèsun délai decicatrisationde 16 semainesà partir de

l'implantation.

Résultats

Les résultatsindiquentune manipulationclinique aiséede l'associationrhBMP-2/ECR

et l'absencede touteffet secondaire.

Chez les patientstraités,aucunanticorpsanti-rhBMP-2 ou anti-collagènehumainn'a

été détecté. Unpatienta montrédesanticorpsanti-collagènebovin faiblementtitrés.

A 16 semainespost-chirurgicales,l'ensembledes 12patientsmontrait un comblement

osseuxradio-denseévidentau niveaudessinus.

L'examenhistologiquea montré une néoformationd'os trabéculaireau niveau des

sites implantés.La microscopieà lumièrepolariséea montrédes aires deremodelageosseux

actifavec des sitesd'osspongieuxet lamellaire.Les échantillonsrécupérésplus tard montrent

despointsd'os lamellairequi ont tendanceà êtrecaractérisésparde nombreuxostéoblasteset

par desélémentsde lamoelle.

Aucunéchantillonne contenaitd'ECRrésiduelle.[158]

Conclusion

D'aprèscetteétude,l'associationrhBMP-2/ECRsemblepouvoir être utiliséede façon

sûre dans lesélévationsdu planchersinusienchez l'homme. Les auteursont montré que

rhBMP-2/ECRà 0,4 mg/mL utilisée dans lesélévationsdu planchersinusieninduisait une

formation osseuseau niveau des sites implantéset que desimplants dentairesendo-osseux

pouvaientêtreplacésdans les sitestraitésparrhBMP-2/ECR.
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4.6.4.3 Conclusions

Les étudesprécédentespermettentd'émettre les conclusionssuivantesconcernant

l'utilisation de la rhBMP-2 pour lesélévationsdu planchersinusien:

• rhBMP-2/ECR peut être utilisée de façon sûre chezl'animal et l'homme

pour les soulevésde sinus.

• rhBMP-2/ECR induit la formation d'un os physiologiquement et

histologiquement identique à l'os d'origine et qui permet la mise en place

d'implants dentaires.
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4.6.5 Conclusionsgénéralessurla rhBMP-2

Les étudespré-cliniquesmontrentque l'utilisation de la rhBMP-2 à des doses

pharmacologiquesinduit la formation d'un os physiologiquementnormal au niveaudes

défautsde l'os alvéolaire. L'os néoforméprésenteles caractéristiquesdu tissu osseux

adjacentet permetla miseen placeainsi quel'ostéointégrationdes implantsdentaires.

La rhBMP-2 placée dans une éponge de collagène résorbablea montré des

capacitésà induire une formation osseuseimportantedans de nombreusessituations

(comblementdes alvéolesd'extraction,augmentationde la crêtealvéolaire,comblementde

défautspéri-implantaires,élévationdu planchersinusien).Bien que l'associationrhBMP­

2/ECR soit généralementefficace quand elle est utilisée en tant qu'inlay pour induire

uneformation osseuse,elle montreune efficacitémoindrequandelle estutilisée en tant

qu'onlay. C'est une conséquencede l'intégrité structurale limitée de l'ECR qui est

compresséepar les tissusmousenvironnants,ce qui diminue le volume de rhBMP-2/ECRet

par conséquencel'espacepour l'os qui doit se formerà cet endroit. Ce défaut del'ECR a

motivé larecherchede nouveauxsupportsavec unemeilleureintégritéstructuraleet qui

permettentde maintenirun espacesuffisantpour la formation osseuse(MOD, a-BSM®,

TCP/HA/ECR). L'utilisation d'une membranede ROG poreuseen complémentde

l'ECR pourraitégalementêtreunesolutionà son manqued'intégritéstructurale.

Les résultatsdes étudesmenées sur l'hommeont tendanceà tendrevers lesmêmes

conclusions. L'utilisation de rhBMP-2 semble être une alternative intéressanteaux

greffesosseusesautogènes,réduisantles gesteschirurgicaux,évitantle risqued'infection

du sitedonneuret réduisantconsidérablementle stressdu patient.

La rhBMP-2 ouvre un nouveauchamp d'investigationà l'implantologie orale et la

capacité et laprobabilité de provoquer une ostéogénèsepar l'utilisation de la rhBMP-2

risquent de devenir unehabitude clinique et auront sans doute unimpact sur la manière

d'exercerla dentisterie.
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Cependant,le recul sur lesrésultatsde l'emploi de larhBMP-2 chezl'hommeest sans

doute trop faible (une dizaine d'années)pour juger de son innocuité à long terme sur

l'organismehumain. C'est pourquoi des étudesplus nombreuses,sur un nombre plus

important de sujets et à plus long terme sont nécessairesavant que l'utilisation de la

rhBMP-2 soit recommandéecomme procédure clinique de routine. Elles auraient

égalementpourbut d'optimiserles doses.
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Sèmepartie :

Les concentrésplaquettaires
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5 Les concentrésplaquettaires

5.1 Historique

L'insuffisanced'osrésiduel et unecicatrisationdéficientesont dessituationscliniques

défavorablesque l'on rencontre souvent en implantologie orale. Au cours desdernières

décennies,la compréhensiondes mécanismesmoléculairesqui régissentles interactionsdes

cellules osseuseset de leur environnementet la découverte de protéines hautement

spécifiques(facteursde croissanceet cytokines)jouantun rôle majeurdans lacicatrisationet

le remodelageosseux ont permis d'ouvrir un nouveauchamp d'applicationsen chirurgie

implantaire.

De récentesavancéessur l'intérêtdessourcesautologuesde facteurs decroissance,en

particulier plaquettaires,dans la réparation osseuse,ont permis des avancéescliniques

décisives.[70)

A l'origine, les concentrésplaquettairespouvaientêtre définis comme des produits

sanguins faisantfonction de médicamentsdans certainespathologiesgraves. Lesrecherches

les concernantse limitaient alors de façon quasiexclusiveaux domainesd'investigationde

l'hématologie,principalementdans lecadrede recherchesvisant à améliorerles transfusions

sanguines danscertainessituationsdifficiles telles que lesgreffes cardiaques,les pontages

coronariensainsi que lapréventionet le traitementdeshémorragiesduesà desthrombopénies

graves.

Depuis, lesconcentrésplaquettairesont joué un rôle important dans larecherchede

protocolesfavorisant l 'hémostaseet la cicatrisationdans toutes lesdisciplineschirurgicales.

En effet, les cytokines relarguéespar les plaquettesseraient aptes à promouvoir des

cicatrisationsplus rapideset mieux coordonnées,tant auniveaucutanéo-muqueuxqu'ausein

des sites osseux.[34)
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C'estla recherchepour le développementd'un matériauhémostatique,à action locale

sur lestissusmous et durs, qui adébouchésur la mise aupoint de colleschirurgicalesà base

de fibrine. [33]

Les concentrésplaquettaires,en tant quecollesbiologiquesenrichiesen cytokines,ont

été utiliséesdans unemultitude de situationscliniques afin d'évaluerleurs effets présumés.

En ophtalmologie,ils furent ajoutésau traitementchirurgical desdéchiruresde lamacula.En

chirurgie plastique,ils serventde colles de fibrine afin de prévenirla formation de cicatrices

chéloïdes.En chirurgiesparodontale,péri-implantaireet maxillo-faciale, ils jouent le rôle de

liant biologique entre lesdifférents élémentsd'une greffe osseuseou gingivale et de gel de

protectiondu siteopératoire,au mêmetitre que lescolles de fibrine utiliséesantérieurement.

[34]

Au début desannées1990, lapoursuitedes recherchessur cesagentshémostatiques

aboutiraau gel plaquettaireautologuequi est en fait undérivé d'unedes fractions obtenues

par plasmaphérèse.On y retrouvedesfacteursde croissancecontenusdans lesgranulesa des

plaquettes:PDGF,�T�G�F�-�~ et IGF. [33]

En 1994, TAYAPONGSAK propose de mélanger un concentré plaquettaire

(autologousfibrin adhesive: AFA) à desgreffesosseusesautogènesdans lesreconstructions

mandibulaires.Il identifie radiologiquementune consolidationplus rapidedans 33 casqu'il

attribue àl'augmentationde l'ostéoconductionqui permetà descellulesostéocompétentesde

sedéveloppersur letreillis de fibrine apportépar l 'AFA. [70]

Les protocoles de fabrication des concentrés plaquettaires ont ensuite été

progressivementsimplifiés, faisant évoluer la situation. On est arrivé à la mise aupoint des

PRP (platelet-rich plasma), les mal nommés.En effet, ce quel'on désignesous lenom de

PRP ce sont lesconcentrésplaquettairesstandardde l'hématologietransfusionnelle.Or, les

protocolesdécrits utilisent en généralune double centrifugationpour concentrerd'avantage

les plaquettesalors que lesconcentrésplaquettairestransfusionnelsne font l'objet que d'une

seule centrifugation. Le terme le plus adéquat serait concentratedplatelet-rich plasma

(cPRP).

Les protocolesde préparationdes PRP sontfondéssur une idéesimple: une prise de

sang estréaliséejusteavantl'interventionet le prélèvementest immédiatementtransforméen
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concentréplaquettaire.Ce dernierest ensuitecombinéavecde la thrombineet du chlorurede

calciumafin deprovoquerune gélificationde lapréparation.[34]

En 1998, R.E. MARX utilise ce concentré autologue de facteurs de croissance

d'origine plaquettaireet démontre l'intérêt de cette technique par l'accroissementde la

densité osseuseet l'augmentationde la vitesse de cicatrisation dans lesgreffes osseuses

autogènes.[70] Des mesuresqualitatives et quantitativesont montré que les greffes d'os

autologuetraitéesavecdu PRPmettentmoinsde 2/3 dutempsdesgreffessansPRPpour être

totalementintégrées,ont une radio-opacitéde 1,6 à 2,6 fois supérieureet sont 70% plus

matures.[137]

En France,la manipulationdesproduitssanguinsest interdite (ajout d'anticoagulants,

de thrombine).Il a donc fallu réinventerle conceptde concentré plaquettairedans lecadrede

la loi. C'est ainsi qu'en 2000, 1. CHOUKROUN proposeun procédéde récupérationde

facteursde croissanceet de cytokinesqui sembleraitrespecterles conditionsmédico-légales

auxquellessont soumisles utilisateursen France:le Platelet-RichFibrin® (PRF) ou fibrine

riche enplaquettes.[70]
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5.2 Rappelssur la physiologiede l'hémostase

La préparationdesconcentrésplaquettairesse base sur lesprincipesde l'hémostase.

5.2.1 Lesplaquetteset le fibrinogène

Les plaquettessanguines(ou thrombocytes)sont formées dans lamoelle osseuseà

partir desmégacaryocytes.Ce sont desfragmentsde cytoplasmede 2à Surn dediamètresous

forme destructuresdiscoïdeset anucléées.Elles sont aunombrede 150 000 à 400 000 par

mm:' de sang.Leur durée de vie est de 8 à 12jours. A l'intérieur de leur cytoplasmese

trouvent de nombreuxgranulesdont le contenuest secrétéau moment de l'activation des

plaquettes.

Les granulesdenses(4 à 6 par plaquette)contiennentessentiellementdes éléments

d'ordreénergétique:

• adénosinediphosphate(ADP)

• adénosinetriphosphate(ATP)

• calcium

• sérotonine

• histamine

• catécholamines

• magnésium

Les granulesa sécréteurs(les plusnombreux)contiennentde nombreusessubstances

biologiquesactivesparmi lesquelles:

• albumine

• facteurIV plaquettaire

• peptideIII activantle tissuconjonctif

• kininogène

• phospholipides

• �~�-�t�h�r�o�m�b�o�g�l�o�b�u�l�i�n�e
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• fibronectine

• ostéonectine

• ostéocalcine

• thrombospondine

• fibrinogène

• proaccélérine

• facteurWillebrand

• facteursde croissance(PDGF,PD-ECGF,EGF, �T�G�F�-�~�l�, IGF)

• inhibiteursde lafibrinolyse

• immunoglobulines

La membraneplaquettaireest forméed'unebicouchede phospholipidesdanslaquelle

sont insérés des récepteurs pour un certain nombre de molécules (ADP, collagène,

thrombine...).

Le fibrinogèneest massivementprésentà la fois dans leplasmaet lesgranulesa des

plaquettes.Il joue un rôle déterminantdansl'agrégationdesplaquettesentre elles au cours de

l'hémostaseprimaire et il se transformeen unevéritable colle capablede consoliderl'amas

plaquettairedans unpremiertemps, puis deformer un mur de protectionle long d'unebrèche

vasculaireau cours de lacoagulation.

Le fibrinogène est le substratfinal de toutes les réactionsde coagulation:protéine

soluble, il esttransforméen fibrine insolublepar lathrombine.[35J [98J

5.2.2 Mécanismesd'action desplaquettes

Lors de l'hémostaseprimaire,on observeles étapessuivantes:(Fig. 25)

• L'adhésion des plaquettesà la surface lésée qui déclenche des SIgnaux

intracytoplasmiques;

• L'activationdesplaquettes:
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�~ les plaquettesdeviennentsphériqueset forment despseudopodes,les

granules seregroupentet fusionnent avec la membraneplaquettaire;

�~ la sécrétion du contenu des granules estbrutale: de nombreuses

protéines libérées ont pour fonction d'amplifier l'agrégation

plaquettaire (ADP, sérotonine... ), d'autre de la consolider

(fibrinogène... ) ;

�~ à ce stade,l'activationdespremières plaquettesinduit un recrutement

en chaîne de toutes lesplaquettespassantà proximité, grâce aux

actionsconjuguéesdesmoléculessécrétées et de cellesproduitespar

la plaquetteactivée (voie duthromboxaneA2).

• L'agrégationplaquettairelors de laquelle le pontage avec lefibrinogènegénère

la formation du clouplaquettaire(ou thrombus blanc) dense et prêtà supporter

le développementde lacoagulation.[35] [98]

Plaquettes & Hémostase
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Figure25 : Rôle desplaquettesdansle processusd'hémostase.1981
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Il est à noter quel'on ajoute unimportantvolume de thrombine pour fairegélifier le

PRP. On peut donc sedemandersi la thrombine ajoutée n'a pas autantd'effets sur la

cicatrisation des tissus que leconcentréplaquettairelui-même.

Lorsque laconcentrationde thrombine formée atteint un certain seuil, lathrombine

convertit le fibrinogène soluble en fibrine insoluble. Cette fibrine forme alors une solide

enveloppe autour del'agrégatplaquettairepour réaliserle caillot.

Le fibrinogène estconstituéde trois paires dechaînesAu, Bp et y. Lathrombineclive

l'extrémité N-terminale des chaînesAu et Bp et sépare ainsi les peptides A etB des

monomères de fibrine. Les chaînesu et painsi libéréespeuvents'apparieravec leschaînesB
et y d'un monomère voisin pourconstituerun polymèreinstable de fibrine. Il va êtrestabilisé

par le facteur XIII, activéégalementpar lathrombineet régulé par laprésencede calcium et

de fibrine, dont la fonction est de créer des liaisonscovalentesentre lesmonomèresde fibrine

adjacents. Il aégalementla capacitéd'amarrerla fibronectinecirculante du caillot de fibrine,

ce qui a desconséquencescrucialespour lesmigrationscellulaires. [35J

5.2.4 La fibrinolyse

La fibrinolyse est ladernièreétape de lacoagulation,lorsqu'unerésorptiongraduelle

du mur de fibrine permet un retour du site lésé à unenormalité physiologique. Cette

destruction du maillage de fibrine est régulée parl'avancéedes travauxcellulaires: le

remodelage et la cicatrisation.

En effet, ladissolutionprogressivede la fibrine se fait sousl'action de la plasmine,

unesérine-protéaseissue del'activation du plasminogèneplasmatique. Or, cesmécanismes

sont soumis à desinhibiteurstrès puissantsqui maintiennentun équilibre fibrinolytique très

poussé, de telle sorte que la fibrinolysen'agitque là où elle est nécessaire.(Fig. 27) [35J
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Fibrinolyse & Néoangiogenèse
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Figure27 : Dégradationde la fibrine et néoangiogénèse.198)

5.3 Evolution desprocédésdepréparationdesconcentrés

plaquettairesautologues

Depuis ladécouvertedes facteurs decroissanceplaquettaireset la compréhensionde

leurs mécanismesd'action dans la réparation osseuse,de nombreusespublications ont

proposé différentes méthodes de préparation des concentrés plaquettaires. Elles sont

comparéesdans letableau 25.
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TA YA pONGSAK MA RX R.E. LAND ESBERG
LO ZADA

SONNLE ITNER CHOUKROUN l'ALTI A. ct
A uteurs

p. ct coll. [ 1451 ct coll. [901 R. ct coll. [731
J.L. ct coll.

D. ct coll. [1371 J. ct coll. 1231
AN ITUA E. 121 HOCH T.

18 11 11091
Année 1994 1998 2000 2000 2000 2001 2001 2002

Plasmaph érèse
Plasmaph érèse

Centrifugeuse de
Plnsmaph érèsc

Centri fuge use de Centrifugeuse Centrifugeuse de Centrifugeuse
Appnrelllage (milieu (mil ieu

(milieu spéc ialisé)
spécialisé)

tabl e
spécialisé)

table de tabl e table de table

Vo lumc dc
sangveine ux 72 mL 450 mL 10-40 mL 200 -250mL 18 - 48 mL 40 - 80mL 5 -40 mL 14-120mL

nr élevé

Ci trate Acide
Citrate Citrate

phosphate éthy lèncd iaminc-
phosphate Tri cit rnte de phosphate

Anticoagnla nts Citrate de sodium
dextrose tétra-acétique

dext rose Tube citrat é Aucun sod ium à dextrose
adénine 3,8 % adé nine(CDp) (EDTA)

(CDp-A) (CDp-A)
Vi tessedc la

1200 rpm ou
1ère 3200 rpm 5600 1p m 200 g 5600 1p m 2500 rp m 270 g 2400 111m

ccntrlfuuat lon
160 g

Durée de la
l èrc 10 min 7- 9 min 10 min ? 20 min 12 min 7 min 10 min

ccntrl tuzntlo n

plasma (+ sulfate SEC Caillot de GR Plasma+
Résulta t dc la d'amoniumpurifi é)

200 mL ppp ppp (plasma" plaquettes fibri ne riche en • 0.2 1111. PVRGF thrombocytes
l èrc -7 fibri nog ène 70 mL l'RI' Plasma? l'RI' +

plaquettes + 0.3 ml PRGF (érythrocytes +
ccnt r if ngalîo n 180 mL GR GR 6 - 8 mm de BCC + 0.5 ml PGF leucocytes "

précipit é (GU + GR + plaquettes} l'RF + ( ml l'l' OF 1111'0111009 1(..'5 )

Vitessedc la
2èmc 3200 (pm 24OO 11)m 200 g 2400 1111n 2000 l'pm - - 3600 111m

centrlfuaatlon
Dur ée dc la

2èmc 3 min ? 10 min ? 15 min - - 15 min
ccnt r lf uaatlun

DUI'éc totale < 30 min 20 - 30 min < 30 min ? 35 min 12min 10 -15min < 30 min

Résnltatlin al
2mL d ' A FA

l'RI' ppp(moit ié sup) 30-40mL
0,5 mL dc PC l' RF l'RG F 0,3 mL de

qu al ita tlf + I mm GR l'RI' (mo itié in!) dc l'RI' ( ('VRGF+PRGF+PGF) thrombocytes

Conccntration ') 338 % 205 % ') > 2,10" / 250 fl L ' ) x 2,5 Ù 3 lo is
' )

pluquetta lrc pour 5 mL

Thrombine
0,5 mLd'l TA TFA SangM éthod ede bovine Thrombine Sang uutologuc +

coagn la tion dn
Thrombinebovine

( 10000)
(agentg élifiaut)

bovine (ti ssccl fi brine
50 flL de

autolog uc+

concen tr é
+ chloru rede

+ IO mL dc
+ 0,06 mL de

+ chloru re de adhcs iv) Inut ilc
chlorure de

p-TCp

plaqu cttalre
calcium

chlorurede
chlorure de

calcium
+ chloru rede

calc ium Ù 1o%
(phosphate

calci um
calcium calcium tri calciquc p)

Tableau25 : Compa ra ison desdifférentes techniques de préparation des concent résplaquettalres.

[711

PPP:platelet-poorplasma; PRP : platelet-richplasma;PRF: platelet-rich fibrin ;

PVRGF: plasmavery rich in growth factors ;PRGF: plasmarich in growth factors ; PGF : plasmawith

growth factors ; PPGF: plasmapoor in growth factors ;AFA: autologous fibrin adhesiv ; PC : platelet

concentrated; GR : globules rouges ;SEC : composant du sérum; BCC : composantcellulaire du sang;

La fraction centrifugéeune deuxièmefoi s est suri ignée,
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Volume de sangprélevé: le sangprélevéest toujours veineux. Le volume de sang

nécessairepour obtenirun concentréplaquettairedépendde l'applicationcliniqueenvisagée.

Anticoagulants: les anticoagulantscomplexent les ions calcium nécessairesà la

coagulationet évitent que lefibrinogènene précipiteen fibrine, ce quipermetde séparerles

différents élémentsconstitutifs du sang lors de lacentrifugation. Le plasmaobtenu est la

partie liquide du sang quisurnageau-dessusdescellulessédimentéesaprèscentrifugationdu

sangprélevésur unanticoagulantet diffère du sérumsanguinobtenusansanticoagulant.Le

sérum necontient pas defibrinogène qui s'esttransforméen fibrine lors de lacoagulation

contrairementauplasma.

Vitessede la premièrecentrifugation:la qualité de la séparationentre lesdifférentes

couches decellules du sang, et plusparticulièrementdes plaquettes,dépendd'une part des

spécificités du rotor utilisé et, d'autre part, de la forcerelative de centrifugation (FRC)

appliquée.Selonque lerotor supportedestubesde prélèvementà angle fixe(droit ou incliné)

ou à angle libre (quipermet à la nacelle qui supporte le portoir contenantles tubes de

prélèvementd'obtenirune séparationplus précisedesdifférentescouchescellulairesdu sang),

la force relative de centrifugationrésultantepermet d'obtenir une premièreséparationdes

composantsdu sang. Cette FRC,exprimée en g, dépend de la vitesse de centrifugation

initiale, exprimée en révolutions/min et du rayon du rotor,exprimé en mm. Le tableau

comparatifmontrequ'il existeuneconfusionentre laFCRet la vitessede centrifugationdans

les publicationsanalysées,certainementparceque lesauteursse réfèrentaux spécificitésdes

fabricants.

Durée de lapremièrecentrifugation:le temps decentrifugationdépendde la FCR et

donc desspécificités techniquesde la centrifugeuse.Mais le plus important est le temps

minimumnécessairepourséparerles différentséléments.

Résultat de la première centrifugation: cette première centrifugation (hard spin)

correspondà unhématocritequi est lepourcentagedu volumeoccupépar les globulesrouges

dans unvolumesanguinnormal. Le volume desglobulesrougesest normalementde 40à 45
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ml pour 100 ml de sangchez l'hommeet de 38 ml à 42 ml pour 100 mlchezla femme. La

quantitéde plasmasurnageantqui contientlesplaquettes,les globulesblancset les facteursde

coagulationvarie selon lesexedu donneurentre 55 et 62%. La récupérationdu plasmane

permetpas d'obtenirun concentréplaquettairehomogènepour induire une action suffisante

sur la cicatrisationet nécessitedonc unesecondecentrifugationpour séparerles plaquettes

des autres élémentsdu plasma. CHOUKROUN J. et coll. appliquent une technique de

centrifugationunique. Ils n'utilisent pas d'anticoagulantdans lestubes de prélèvementen

accordavec lalégislationfrançaiseactuelle.Ils obtiennentun coagulumcontenantdu sérum,

desplaquetteset desleucocytes,emmêlésdans unréseaudense de fibrine (lefibrinogènes'est

transforméen fibrine lors de lacoagulation)dans lapartie supérieuredu tube deprélèvement

qu'ils nommentPRF (platelet-richfibrin) et desglobulesrougesdans lapartie inférieure.Ce

PRF semblerait contenir des facteurs de croissanceet des cytokines ayant une activité

ostéogèneet anti-inflammatoire.

Vitesse de la deuxième centrifugation: la technique de la double centrifugation

permet,à partir du plasmarécolté,d'obtenirun concentréplaquettaireenrichi en facteursde

croissance.On saitqu'unevitessede centrifugationtrop importantepeutaltérerles plaquettes

par échauffementet nécessiteune centrifugeuseayant un systèmede refroidissement,mais

aucune étude n'a calculé la vitesse maximale limite pour éviter cette détérioration des

plaquettes.De plus, la multiplication des centrifugationspeut entraînerune dégranulation

prématuréedes plaquetteset modifier l'activité des facteursde croissance.Les vitessesde

centrifugation semblent dépendredes spécifications des centrifugeusesdonnéespar les

fabricants.

Durée de ladeuxième centrifugation: dans le tableau comparatif, ce paramètre

n'apparaîtpas identique pour toutes les techniqueset dépendaussi desspécificationsdes

fabricants.

Durée totale: la duréetotale pour obtenir un concentréplaquettairesembletoujours

inférieure à 35 min, ce quipermet de réduire le temps d'intervention.Une manipulation
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5.4 Innocuité desconcentrésplaquettaires

L'utilisation des concentrésplaquettairesn'est pas anodine. En effet, il faut se

demandersi l'ajout ponctueld'unecolle de fibrine, surtoutsi elle estenrichieen facteursde

croissanceplaquettaires,pourraitdéclencherou raviver la conversiontumoraled'unecellule.

Les facteursde croissanceplaquettairessont en quantité importante,mais leur durée

de vie dansun tissu vivant en remaniementest très faible: ils sont absorbéset détruitspar le

tissu avant même que le drainage vasculaire ne se soit complètementremis en place.

Cependant,si leur action est limitée dans le temps, elle peut être suffisantepour raviver

violemmentla prolifération tumorale:les cellules immortaliséessont bien plus sensiblesque

les autresaux signauxdesfacteursde croissance.

Pour la fibrine, bien qu'elle ne puisse pas être considéréecomme promotrice du

développementdes tumorisations,le problème est identique: la fibrine pourrait servir de

supportidéal pour la prolifération initiale de cellulesimmortaliséespar un processustumoral.

Le phénomènedemeurepeu probable, tant les processusde sécuritésantitumoraux sont

nombreux. Cependant,sur un site osseuxen plein remaniement,la vascularisationet ses

lymphocytesantitumoraux,macrophageset polynucléairesprendraun certain temps avant

d'être totalementreconstituéeet ce temps peut être suffisant pour permettreà un reste de

cellulescancéreusesde proliféreravecune virulenceamplifiéepar la qualitéde lamatricequi

leur estofferte.

C'estpour cetteraisonque lesconcentrésplaquettairesdoiventêtre réservésà dessites

considéréscommesains. Il ne seraitpas acceptablede prendrele risque, pour améliorerun

peu la cicatrisationd'uneplaie ou unecohérenceintrinsèqued'unegreffe osseuse,de donner

l'opportunitéà un reliquat de cellulescancéreusesde déborderles défensesantitumoralesdu

patient. [35J
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5.5 Techniquedu PRP(Platelet-RichPlasma)

Cesdernièresannées,l'utilisation du PRPa étéfortementrecommandéepouraccélérer

la reconstructionosseusechez lespatients.Le PRP a reçu une grandeattentiondepuisque

MARX R.E. et sescollaborateursont publié des résultats prometteursconcernantune

augmentationde ladensitéosseusesuite àl'adjonctionde PRP à desgreffesde reconstruction

de défautsosseuxmandibulaires.L'idée a été émise que l'effet stimulant du PRP sur la

régénérationosseuseseraitdû àl'accumulationde plaquettesautogènesqui libèrent une forte

concentrationde facteurs de croissanceplaquettaires.En effet, le platelet-derivedgrowth

factor (PDGF) et le transforminggrowth factor-Ii �(�T�G�F�-�~�) sont reconnuspour jouer un rôle

majeurdans lacicatrisationosseuse,et ils sont présentsdans lesgranulesa desplaquettes.

L'utilisation du PRP est donc trèsattirantepuisqu'il n'y a pas de risque detransmissionde

maladieet que cettetechniqueest peucoûteusecomparativementà la productionde facteurs

de croissancepardestechniquesgénétiques.[60]

5.5.1 Protocolesde fabrication

5.5.1.1 Concept

Les protocolesde fabricationdesPRPsontdesdérivésde ceuxutiliséspour produire

des collesbiologiquesà base de fibrine.

1) Le sangveineuxestprélevédans un tubecontenantun desanticoagulantssuivants:

• citrate-phosphate-dextrose-adénosine(CPDA)

• citrate-dextrose-adénosineacide(ACD-A)

L'utilisation d'ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) est à éviter car cet

anticoagulantfragmenteles plaquettes.

Le prélèvementsousanticoagulantpermetd'éviter l'activationet la dégranulationdes

plaquettes.
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2) Une premi ère centrifugation (« soft spin») permet la séparation du sang en trois strates

distinctes(Fi g. 28) :

• au fond du tube, un culot d'hématies et de leucocytesqui occupe 55 % du

volumetotal.

• en surface, un plasma acellu laire, principalem ent constitué de molécules

plasmatiques circulantes(en parti culi er le fibrinogène) et pauvre en plaquettes,

dénommé ppp (platelet-poorplasma).11 occupe 40% du volume total.

• entre les deux, une strate où les concentrations en plaqu ettes (et en

fibrin ogène) sont largement accrues. Elle ne fait que 5 % du volume total et

son aspect blanchâtre carac téristiquel'a fait appe ler «buffy coat» (manteau

blanchâtre).C'est cette couche qui composela majeure partie du futur PRP,

mais à ce stade, elle est enco re difficilement séparable de façon scientifique

des autresstrates. [34)

o Pt.I' ro:•.l,-d l lll.lIfl' ,ppp,

o �.�I �l �u�l�l �~ ,' '''I . ,d'I.:!'I

Figure28 : Une première centrifugation permetla séparationdu sang entrois stra tesdistinctes

[341

La force de centrifugation ne doit pas être excessivepour éviter de fragmenter les

plaquettes.Une fragme ntation des plaquettes augmenterait la concentration des facteurs de

croissance dans la solution mais leur structure serait altérée et leur activ ité et leur efficacité

seraient diminuées. Il est important que la membranedes plaquettessoit préservée et que la

libération des facteurs de croissancese fassepar un mécanisme biolog ique d'exocytosepour

que,durant ce phénomène,la formationstruc ture lle de ces facteurss'achève. [32)
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3) A l' aided'une seringuestér ile, on aspire le PPP, le PRPet un peu d'hématies (attirées de

manière malencontreuse et systémat iqueau cours de la manœuvre).Puis l' ensembl e est

transféré dansun autre tube,sans anticoagulant.

4) Ce second tube subit à son tour une centrifugation plus longue et plus rapide que la

précédente(« hardspin »). Elle permetde faire sédimenter lesplaquettes au fond du tube,

de manière à obtenirà nouveautrois strates distinctes(Fig. 29) :

• quelqueshématiesrésiduellespiégées au fond du tube.

• une massede plasmaacellul aire (PPP) en surface, occupant 80% du volume

total.

• entre lesdeux,une couche blanchâtre: le PRP.

1i tnt ..t l i (., 1t:�'�~ �1�. �' �1�1�< 1I f"

CJ �1�~�' �'�'�' �'�'�' �I�\�l �. �1 �. �t�\ �d �l �l�l �J �. �l �l�I �~ 111'1"

Cl d'III'

---------------

Figure29 : Unesecondecentr ifugationpermet de concentrer lesplaquettesau fond dutube, ce

qui facilitera leur prélèvement[341

5) A ce stade, il devient aisé de recueillir le PRP. Avec une seringue,on se débarrassede la

majeurepartie du PPP, de manière àn' en laisserque le strict nécessaire àla remise en

suspens ion des plaquettesconcentrées. Puis on agite l'ensemble et on obtient un PRPen

suspension prêt à l 'emploi. A noter que les hématies piégéesau fond du tube sont elles

aussi remises en suspension par cettedernièremanœuvre, cequi explique l'aspect rosédu

PRPfinal.

6) Il ne reste plus qu'à mélanger le PRP avec de la thrombine bovine et du chlorure de

calcium au momentde l' appl ication grâceà une seringue d' automélange(Fig. 30).
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Thrombin e + �C �a�C �I �~

d )RP

Figure30 : Ser ingued'applicationdu gel deconcentré plaquettaire.

Le cPRPest mixé à la thrombinedans l'emboutautomélangeur, ce qui permetle dépôtd'un gel

hémostatiqueet adhésif à basede fibrine en cours de polymérisation. [341

Cette dernière étape permet la gélification du concentré plaquettaire par la

polymérisationdu fi brinogène (concentréégalementau cours de la préparationdu cPRP) qui

constitue une trame de fibrine aux propriétés hémostatiques et adhésivesparticulièrement

intéressantes. Lesponts entre les monomèresde fibrine sont de nature tétra-mo léculaireet de

ce fait peu propices àla migration cellulaire. (Fig. 31)

Figure 31 : Jonctions condenséestétra-moléculairesde la fibrin e du PRP.[1201

A noter que la thrombine peut être remplacée par l ' ITA, un agent gélifiant

synthétique. De plus, l 'application du PRP peut se faire en gel ou en spray, selon l' embout

choisi pour la seringue. Dans lesdeux cas,la polymérisationde la fibrine se fait en quelques

minutes. A noter que pour obtenir un gel plus dense, voire une membrane de PRP, il est

possiblede rajouter du Tisseel® (produ it de scellement à basede fibrine, commercialisé par
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Baxter HealthcareCorp.) à lapréparation.[34] Le Tisseel® est produit à partir de sérum

humain et est constituéde 2 élémentsprincipaux: un concentréde fibrinogène enrichi en

facteur XIIIa et de lathrombineà laquelle est ajouté duchlorurede calcium. Il estdisponible

sous 2 formesdifférentes:

• congelé(Tisseel®Duo Quick). Lefibrinogèneet la thrombinesont stockésà

-18°C dans 2compartimentsdifférentsd'uneseringued'application.

• lyophilisé. Il doit être conservé auréfrigérateurà 4"C.

Le Tisseel®a étéapprouvépar l'Union Européenneet lesEtats-Unis.[137]

Plusieursproocolesde préparationdes PRP sebasentsur ce concept. Nous allons

étudier les quatresuivantes: la plasmaphérèse,les protocoles Curasan® et Friadent­

Schütze®, le« plateletconcentratecollectionsystem»de 31 et leHarvestSmartPReP®.

5.5.1.2 La plasmaphérèse

C'estla premièreméthodequi a étéutiliséepour obtenirdesconcentrésplaquettaires.

Elle est issue destechniquestransfusionnelles. Elle peut être réalisée à fluxdiscontinu(le

patient resteconnectéà la machine qui lui filtre le sang jusqu'à obtenir le nombre de

plaquettessouhaité) ou àpartir d'unepoche de 500 mL de sang prélevé sousanticoagulant.

Ce protocoleest lourd etcompliquéà mettreen œuvre (Fig. 32) et même siplusieurs

études y fontréférence,il n'estque trèsrarementutilisé en clinique.
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2. Décantation du
cPRP

14. Réinjection clu plasma 1
et des hématies au donneur

Figure32 : La plasmaphérèse[34)

Une ultracentrifugation différentielle sépare dans un premier temps le plasma

acellulaire(PPP) desélémentsfigurés dusanget l'évacuesoit vers unepochequi peut être

réinjectéeplus tard, soitdirectementvers lepatient(si celui-ci estconnectéà lamachine).

Puis unlecteuroptique constateque la centrifugationcommenceà séparerun sérum

beaucoupplus blanchâtre(le « buffy coat», correspondantà un concentréplaquettaire(PRP)),

et fait basculer automatiquementle liquide décantévers une poche différente, tout en

ralentissantla vitessede centrifugation(pour permettreun clivage précis entre PRP et culot

d'hématies).

Enfin, dès que lelecteur optiquedétecteles premiersélémentsrouges, il sait qu'il

s'agitdu culot d'hématieset le transfèresoit vers unetroisièmepochequi peutêtre réinjectée

plus tard, soitdirectementvers le patient.

Cetteméthodepermetd'obtenir30 à 40 mL dePRPà partir de 450 mL de sang total.

A flux discontinu,on peutmêmerécupérerjusqu'à300 mL de PRP.
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A noterque l'on trouvetoujoursunepetitequantitéd'hématiesdans lapochede PRP.

[34]

5.5.1.3 Protocoles Curasan® etFriadent-Schütze®

Ces protocoles sont des applications basiques du concept. Ils utilisent des

centrifugeusesde laboratoirestandardset leur jeu de tubes de 10 mLremplis de sang citraté

(anticoagulantCPD-A).

1) Unepremièrecentrifugationde 10minutesà 2400 rpm(environ400 g)permetde séparer

le sang total en PPP, PRP et culotd'hématies.

2) A l'aided'uneseringue,le PPP, le PRP et un peud'hématiessont aspirés,puis l'ensemble

esttransférédans un autre tube, sansanticoagulant.

3) Une secondecentrifugationde 15minutesà 3600 rpm(environ 600 g)permetde faire la

séparationentre PPP et PRP. Anoterque quelqueshématiesrésiduellesaspiréesau cours

du transfertsedéposentau fond du tube.

4) Il ne reste plusqu'à retirer la majeurepartie du PPP. Unequantitérésiduellede PPP est

utilisée pour remettreles plaquettesen suspension:en théorie0,4 mL (Curasan®)ou 0,8

mL (Friadent-Schütze®).

5) Le PRP estplacédans uneseringued'automélangecoupléeà de lathrombinebovine (et

chlorure decalcium),pour obtenirun gelutilisablecliniquement.[34]

5.5.1.4 «Plateletconcentratecollectionsystem»(PCCS) de

31

Le PCCS reprend les mêmesprincipes mais apporteun début d'automatisationdu

protocole.C'estune centrifugeuseclassiqueaménagéepour recevoirun dispositifadaptéà la

productionde PRP : deuxpochesplastiquessolidariséespar un anneau(qui permetleur mise

en place dans lacentrifugeuse)sont reliéesparune tubuleclampée.
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1) 60 mL desangcitratésonttransférésdans lapremièrepocheet le dispositifest centrifugé

à 3000 rpm (environ 800 g) pendant3 minutes45 secondes,afin d'obtenir la première

séparationen trois stratesdu sangtotal (PPP,PRPet hématies).

2) Le praticienretire le clampde latubuleet, à l'aided'uneseringue,insuffle de l'air parune

valve dans lapremièrepoche,ce qui apour effet de chasserle liquide le plus superficiel

(PRPet PPP)vers la secondepochevia la tubule ouverte.La manœuvres'achèvequand

les premièreshématiespénètrentdansla secondepoche.

3) La tubule est à nouveauclampéeet une deuxièmecentrifugationà 3000 rpm est lancée

pendant13 minutesafin d'obtenir la sédimentationdes plaquettesau fond de laseconde

poche.

4) Le clampeest ànouveauretiré, de l'air est insufflé par une valve dans ladeuxièmepoche

et le PPPest évacuéen sensinversevers la premièrepoche.Il ne resteplus alors dansla

secondepocheque le PRP, quelqueshématiesrésiduelleset suffisammentde PPPpour

remettrel'ensembleen suspension.Le concentréplaquettaireest alorsprêt à être placé

dans uneseringueà emboutautomélangeuraux côtésde la thrombineet du chlorure de

calcium.

Cette techniquecorrespondau premier pas de l'industrie médicoscientifiquepour

fournir aux professionnelsde santédes machineset desprotocolessimplifiés parfaitement

adaptésaux conditions de l'exercice chirurgical. Cependant,ce protocole demandeencore

plusieursinterventionshumainesdélicates.[34] .

5.5.1.5 HarvestSmartPReP®

C'est la méthodela plus évoluée pour produire du PRP. Ce protocole utilise une

centrifugeuseautomatiséeet facile d'utilisation.Un dispositifconstituéd'unedoublechambre

de centrifugation,une pour le sang etl'autre pour le plasma,permetune décantationet une

séparationautomatiquedesdifférentesstratesdu sangcentrifugé.(Fig. 33)
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1'" étape
Le compartime ntsanguin sub it unepremière

centr ifugatio n qui divise le sangcitr até
en trois strates (« soft spin »)

• Culot d'h ématies
Cl Plasma acellulaire (PPP)

« Buft'yCoal» (cPRP)

2.....étape
La vitesse de rotation diminue. permellantla

décantation des strates les plus légères (cPRP etPPP)
et leur évacuation vers le compartiment plasmatique

sous-jacent.

c
3"''' étape

La centrifugeuseaccélère à nouveau. demanièreà faire
sédimenter les plaquettesau fond du compartime nt

plasmat ique(<< hard spin »). A l' arrêt de la machin e. il ne
reste plus qu .à supprimer environ 2/3 du PPP à l' aide

d'une seringue.

Figure33 : ProtocoleI-IarvestSmartPReP®. 1341

A partir d'un prélèvementde 30 mL desangcitraté, cette techniquepermetd'obtenir,

aprèssuspension dans leppp résiduel,environ 8 mL de PRP prêt à l'emploi. Ce protocole

dure 12 minutes. [341
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5.5.2 Propriétés biologiquesdu PRP

Le PRP est unconcentréautologue deplaquetteshumaines dans un petitvolume de

plasma. Commec'estun concentréde plaquettes,c'estaussi un concentré des 7 facteurs de

croissance sécrétés par lesplaquettespour initier la cicatrisationdes plaies. Ces facteurs de

croissance incluent les 3 isomères de PDGF,�T�G�F�-�~�I�, �T�G�F�-�~�2�, EGF et VEGF (Vascular

EndothelialGrowth Factor). [89J

Le PRP contiendraitune concentrationde plaquettesjusqu'à300 % supérieureau

niveau normal dans le sang. Il estgénéralementadmis que toutes lesplaquettesdisponibles

dégranulerontet libéreront les facteurs decroissanceen 3 à 5jours et que l'activité des

facteurs de croissanceexpiredans les 7 à 10jours. Il est doncsouhaitablede préparerle PRP

dans le même tempsopératoire que l'intervention chirurgicale. Une foispréparées,les

plaquettes duconcentréont une durée de vie de 8 heures. Pour KASSOLIS et coll.,

l'utilisation du PRP dans les 6 heures après sa fabrication minimise les risques de

dégradation.

Comme lesplaquettessont ensuspensiondans un petit volume de plasma, le PRP

contient également unréseaude fibrine qui vamaintenirl' espace pour larégénérationetjouer

le rôle de matrice pour lamigrationet laproliférationdes cellules.

Le PRPcontientaussi une hauteconcentrationde leucocytes quipourraientréduire les

risquesd'infection. [32J

Le PRP utilise un sang citraté, c'est-à-dire dont le calcium (qui est un facteur clé de la

coagulation) a éténeutralisépar le citrate de sodium.

La coagulationestdéclenchéeplus tardivementpar un ajout de chlorure decalciumet

amplifiée par de lathrombine bovine, ce quientraînela formation d'un gel malléableet

aboutit aux effetssuivants:
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• la texture de la préparation(gel souple)permetune bonne imprégnationdes

surfaces des sites opératoires par la fibrine contenant des facteurs de

croissance;

• le mode de polymérisationde la fibrine étantartificielle et contraire à la

physiologiede l'hémostase,la matrice de fibrine est malpolymérisée,ce qui

induit une durée de vie faiblepource réseaude fibrine.

Le PRP peut être considérécommeune colle biologique dont leseffets sont positifs

mais limités aux temps opératoires(hémostase,ajustagede fragments osseux...) et post­

opératoiresimmédiats(fermeturefacilitée des bergesdesplaies). Ce rôle de liantbiologique

est trèsintéressantcar il permetde faciliter certainsactes chirurgicaux et de limiter leurs

conséquencesimmédiates(moinsde stressbiologique,un meilleur contrôledu siteopératoire,

moins desuitesnéfasteset donc au final unemeilleurcicatrisation).[35]
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5.5.3 Indications en chirurgie implantaire

5.5.3.1 Préservationde la crêtealvéolaireaprès avulsion

dentaire

5.5.3.1.1 Etudes animales

5.5.3.1.1.1 Etudede SUBA et coll. (2004) [141J

Objectif

Le but decetteétudeétait d'évaluerles effets de l'adjonctionde PRPà unegreffe de

phosphatetricalcique �~ (Cerasorb®) sur la régénérationosseuseau niveau d'alvéoles

d'extractionsmandibulaireschezle chien.

Protocole

12 chiensbeagleont étésélectionnéspourcetteétude.

A ' 1 . bilaté 1 d 1ères 2èmes 3èmes , 1· d·b 1· 1pres esextractions 1 ateraes es , et premoaires man 1 u aires, es

alvéolesont été combléesavec du Cerasorb®seul au niveau du côté contrôle et avec du

Cerasorb®+ PRP auniveaudu côtétest.

Le PRP a étépréparé grâce au procédé Curasan®puis ajouté à un mélange de

Cerasorb®et desangautologueprovenantde l'alvéole.

Des biopsiesbilatéralesont étéréaliséeschezchaquechien à 6, 12 et 24semainesde

cicatrisation(soit un total de 72biopsies)afin de procéderà des analyseshistologiqueset

histomorphométriques.
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Résultats

Lesrésultatsde l ' analysehistologiquedesbiopsies sont présentésdans le tableau 26.

Temps de
cicat risation

Résultats de l' an alysehistologiqu e

Ceraso rb® seul Cerasorb® + PRP

CG : gra nule de Ccmsorb®
OM : tissu méscnchymateuxostéogénique

WB: Woven Bone (os immature)
o :substance ostéoïdc
(Grossissementx 10)

WBCG .

CG : granule de Ceraso rb®
OM : tissu mésenchymateux ost éogéniquc

WB : Woven Bone (os immature)
(Grossisseme nt x 10)

Granules de Cerasorb® enchâsséesdansun tissu
méscnchymateuxriche en cellules.

Pasde croissanceosseusesignifi cative dans les porcs du
Cemsorb®.

Capillarisationabo ndantedu tissu conjonctif
Formntiond' os immatureavec production de substance
ost éoïdc ct minéralisationde l'os nouvellement form é.
La substance ostéoïdeet la nouvell e format ionosseu se
apparaissentil la périphériede quelques granulesde

Cemsorb® .

OM<:,,: '
• ..... J

6 semaines

12semaines

Processus dynamique de remodelage osseux.
Arrangementaléatoirede tissu méscnchymatcux

ostéogénique riche en cell ules ct d'os immatureaux environs
du matéria u du greffon.

Présencede lacu nes de résorptionosseuse par les
ost éoclastes, entraîna nt le remp lacement de l 'os imma ture

par un os lam ellaire présentant moins de cellu les, une
meilleur minéralisat ion ct une meilleure organisation

structure lle,
Lesporcs du Cemso rb® sont partiellementenvahis par des
fil aments de substance ost éoïdc ou des petits îlots osseux

formant un lin réseau.
Pas de résoi rion active du Cerasorb® .

Apposition notable de substanceost éoïdcct d'os immature
autour des gra nules de Cemsorb® ayantpénétré le centre des

particules du gre ffon.
Le bourgeonnement ù l' intérieur des granu les de Cerasorb®

du tissu mèscnchymatcux ostéog éuiquc richement capillarisé
ct la profusion de petits îlots osseuxsuggèrent un

remplacement actif du Cerasorb® par de l 'os nouvel lement
form é,

Les surfac esconcaves des granules se résorba ntet le dépôt
de substance ost éoïde ou d'osau contac tdu gre ffon
démon trent également uneactiv e formationosseuse.
Aucunsignede résorp tion active du greffo n par les

ostéoclastes.
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CT

CG : granule de Ceraso rb®
WB : Wovcn Bonc (os immature)

CT : tissu conjo nctil'
(Grossissementx 10)

CG : granule de Cerasorb®
WB : Wovcn Bane (os immatu re)
LR : lacun e de résorp tionosseuse

LB : os lamellaire
(Grossissementx 10)

24 sema ines

Le processus régénératif a rattrapé le niveau du groupe test.
L I majo rité des granules de Cerasorb® sont enchâsséesdans

de l 'os lamellairenouvellement formé,
Résorptionpartielle des granules deCcrasorb® .

Substanceostéoïdeou formation d'osà la périph ériedes
granules.

CG : granulede Ccrasorb®
WB : Wovcn Ban e (osimmature)

o :substa nceostéoïde
SS : surfacefestonn ée du Ccraso rb®

(Grossissement x 10)

Les trabécul esosseuses nou vellement form éesct les résidus
de greffon sont intimementmélangés.

L'os lamellairenouvellementto nn écl les résidus de
Ccrasorb@partiellementrésorbé formentun SUPPOIt

mécaniquement stable,résistantcl sûr, appro priépour la
posed'Implants.

�h�~�-�.�s �:�t�;�;�:�'�;�i�.�ô�.�'�~ �: �·
CG : granule de Ccrasorbüë

WB : Woven Boue (os immatu re)
LB : os lamellai re

(Grossissementx 25)

Tableau26 : Résultats de l'analysehistologiquedes biopsies. [1411

Les résultatsde l'analyse histomorphométrique des biopsies sont présentésdans le

tableau 27. Ils révèlent qu'après 6 semames de cicatrisation, le pourcentage d'os

nouvellement formé est plus faible dans les groupes contrôle que dans les groupes test.Cette
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différence est mOInS marquée à 12 semaineset elle a pratiquementdisparue après 24

semaines.

Il n'apas ététrouvéde différencesignificativede résorptiondu greffon entreles deux

groupes.

Après 6 et 12semainesde cicatrisation,la formation osseuseétait plus marquéedans

le groupetest quedansle groupecontrôle.Après 24 semaines,la formation osseuseétait à un

stageavancédans lesdeuxgroupes,sansdifférencesignificativeentreles deux.

52,S ± 18,4 %

62,9 ±22,4% 61,9 ± 16,8 %

6,9±4,1%

6,5 ± 3,8 %

6,3± 3,6% 36,5 ± 18,2% 49,6 ± 24,2%

6,3± 2,9 % 70,9 ± 31,4% 75,9 ± 41,5%

Tableau27 : Résultatsde l'analysehistomorphométriquedes biopsies.11411

Conclusion

Les auteursconcluentque cetteétude confirme les propriétésostéoconductricesdu

Cerasorb®utilisé seul dansdesalvéolesd'extraction,qui permettentà l'os de sedévelopperà

la surfacedesgranuleset dansleurspores.

Les résultatstendentà prouverque ceprocessuspeut être facilité par l'adjonctionde

PRP, etplus spécialementdans lespremiers stadesde la formation osseuse.En effet, les

étudeshistologiqueset histomorphométriquesmontrentune régénérationosseuseplus précoce

et plusintensiveau niveaudesgroupesayantreçudu PRP.

Cesrésultatssont àconfirmerchezl'homme.
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5.5.3.1.2 Etudes humaines

5.5.3.1.2.1 EtudedeAN/TUA (1999) /3J

Objectif

Le but de cette étudeétait d'évaluersi l'ajout de PRPmixé avec del'os autogènedans

des alvéolesd'extractionpermettaitde limiter la résorptionosseuseet d'améliorerla qualité

de l'os en vue deposerdesimplantsdans unsecondtemps.

Protocole

L'étudea porté sur 20 patientschezqui une extractiondentaireétait indiquéeet chez

qui la mise enplacesecondaired'implantsétaitprévue.

Sur 10 des 20patients,du PRP a étéintroduit dans lesalvéolesd'extraction.Chez5 de

cespatients,le PRP a étémixé avec del'os autologueafin desoutenirles tissusmous.

Chezles 10 autrespatients,le protocoleétait le mêmemais le PRPn'a pas étéutilisé

(sitesextractionnelsde contrôle).

Chez3 autrespatientssupplémentaires,desextractionsmultiplesont étéréaliséesdans

différenteszonesde la cavité buccaleet sur chaquepatient,du PRP a été mis enplacedans

une zone mais pas dansl'autre; De cette façon, ilétait possibled'avoir le meilleur groupede

contrôlepuisqueles deuxtraitementsétaientréaliséschez le mêmepatient,avec lesmêmes

procédureschirurgicales,et lesmêmesconditionsmicrobiologiques.

Le protocoleutilisé par ANITUA [2] pour préparerle PRP (ouPROF) a été décrit

précédemmentdans letableau 25.

Des biopsies des sites d'extraction ont été réaliséesaprès 10 à 16 semamesde

cicatrisation.
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Résultats

Le tableau 28 présenteles résultats obtenuspour les 20patientsayants reçu du PRP

ou n'ayantrien reçu.

8

2

la

Excellente

Excellente

Normale

(moins bonne que celle des
atients traités par PRP)

Régénérationosseusecomplète.Oscompact
mature, bien organisé etmorphologiquement
normal.
Régénérationosseuse incomplète.Présencede
tissu conjonctifet detrabéculesmal organisées.
Présencede tissuconjonctifcontenantde l'os
trabéculaire.

Os mature trouvé dans cel1ains cas.

Tableau28 : Résultatsde l'étuded'ANITUA. 131

Chez les troispatientstraitésà la fois avec et sans PRP, lacicatrisationdes sitestraités

avec du PRP étaitbeaucoupplus rapide que celle des sitesn'ayantpas reçu de PRP. Les

biopsies réalisées sur les sites traités avec du PRP ont montré un os plusmatureavec une

meilleureorganisationtrabéculaireet unemeilleurerégénérationosseuse.

Conclusion

ANITUA a comparéla cicatrisationalvéolaireavec et sans PRP et aconclu que le

PRPaugmentaitet accéléraitla régénérationosseuse et la fermeture des tissus mous.

5.5.3.1.2.2 Etudede GARG(2000) [42J

Cette étude a porté sur 20 patients qui ont subi desextractionsavant leplacement

d'implantsdentaires.

Les patientstraités avec les greffesosseusesmélangéesau PRP ontmontré de bien

meilleures largeuresd'oset épithélialisationsque legroupede contrôle à 16semaines.[32]
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5.5.3.1.3 Conclusion

En ce quiconcernela préservationde la crêtealvéolaireaprèsavulsion dentaire,les

études sur le PRP sont trop peunombreuseset lesprotocolesdifférentsne permettentpas de

faire descomparaisons.Cependant,les résultatstendentà montrerque l'ajout de PRPà

une greffe osseused'os autogèneou de p-Tep au niveau d'une alvéole d'extraction

permetune régénérationde l'os et destissusmous plus précoceet plus importante.Les

effetsdu PRPne semblentsefaire sentirquedansles phasesprécocesde la cicatrisation.

5.5.3.2 Augmentationde la crête alvéolaire

5.5.3.2.1 Etudesanimales

5.5.3.2.1.1 EtudedeFENNISet coll. (2001) [36J

Objectif

Le but de cetteétudeétait deréaliserla reconstructionde l'angle mandibulaireavec

des greffesd'osautogèneavec ou sans PRP chez lachèvre,et de voir, entreautres,si le PRP

améliore lacicatrisationde la greffe.

Protocole

L'étudea porté sur 28 chèvres. Unerésectionunilatéralede l'anglemandibulairea été

réalisée chez tous lesanimaux.Les 28chèvresont étédiviséesen 2 groupesde 14animaux

chacun.

Dans lepremier groupe, la moelleosseusedu segmentréséquéa été retirée et l'os

cortical restanta étérempli avec del'os spongieuxautologueprovenantde la crêteiliaque de

l'animal. Des perforationsont été créées dansl'os cortical pour favoriser la reprise de la

vascularisationdu greffon. Le greffonobtenua ensuiteété replacé dans sapositiond'origine,
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au niveau del'angle mandibulaire,et maintenuen place grâce à desplaqueset des vis en

titane.

Les 14chèvresdu secondgroupeont reçu lemêmetraitementmais l'os spongieux

greffé a été mixé avec du PRP(contenantplus de800.109 plaquettes).

Des radiographiesdes sitesreconstruitsont été réaliséesimmédiatementaprès la

chirurgie. Les chèvresont été diviséesen 3 groupes,sacrifiés respectivementà 3, 6 et 12

semainesde cicatrisation.Les hémi-mandibulesreconstruitesont étéprélevéeset soumisesà

desanalysesradiographiques.Des scoresconcernantplusieursparamètresont étéattribuésà

chaquemandibule.Cesscoressontdécritsdans letableau 29.

Espacesantérieurset postérieursentrele greffon et la
mandibuled'origine.

Perforationsde l'os cortical du greffon.

Soudureosseusedu greffon à la mandibule
(antérieureet postérieure).

Résorptionosseuseinterne(dansle greffon).

Résorptionosseuseexterne(au niveaudu site
d'ostéotomie).

o:complètementvisible.
1 : fermeturepartielle.
2 : fermeture>90 %.
3 : radio-opacitéautourdesespacesfermés.
o : complètementvisibles.
1 : combléesà moinsde 50%.
2 : combléesà plus de 50%.
3 : non visibles.
0: non
1: oui.
0: non.
1 : oui.
0: non.
1 : oui.

Tableau29 : Paramètreset scoresutilisés pour l'évaluationradiographique.1361
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Résultats

Les résultatsdesanalysesradiographiquessontprésentésdans letableau 30.

3 semaines
6 semaines
12semaines

6
6
2

1,17±1,11
2,33±0,78*

3±0*

1,17±0,94
1,67±O,65
2,5±0,58

0,92±0,29
I±O*

0,5±0,58

0,25±O,45
0,33±O,49

0*

0,33±0,49
0,08±0,29
0,25±0,50

Tableau30 : Moyennesdesscorestrouvéspour lesdifférentsparamètresen fonction desdurées

de cicatrisationet destraitements.

* : différencestatistiquementsignificativeentrele groupe1 et legroupe2 (p<O,OS).136)

Les scoresmoyens à 3 semamesde cicatrisation n'ont pas montré de différence

significativeentre les deuxgroupes.

A 6 et 12semainesde cicatrisation,la fermeturedesespacesantérieurset postérieurs

indique unecicatrisationosseuse.Cette cicatrisationest plusmarquéedans le groupeayant

reçu du PRP. Ceci est bienillustré par la présencede zonesradio-opaquesau niveau des

espacesantérieurset postérieursrefermés,visibles uniquementà 6 et 12semaineschez les

animaux ayant reçu du PRP. Lesrésorptionsosseusesinternes et externesétaient moins

visibles dans legroupe ayant reçu du PRP,quelle que soit la durée decicatrisation.Ceci

n'était cependantpas statistiquementsignificatif, exceptépour les résorptionsinternesà 12

semaines decicatrisation.

Conclusion

Les résultatsde cette étudemontentque l'ajout de PRP à des greffesd'os autogène

dans le cas dereconstructionde l'angle mandibulaire chez la chèvre semble accélérer

considérablementla cicatrisationosseuse.
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5.5.3.2.1.2 Etudede JENSENet coll. (2005) f60J

Objectif

Le but decetteétudeétaitd'évaluerl'effet, sur larégénérationosseuse,de l'adjonction

de PRP à desgreffes autogènesou des greffes desubstitutsosseux dans desdéfautsosseux

standardisés.

Protocole

L'étudea porté sur 12mini-porcsadultes.Trois défautsosseuxstandardisésde taille

non critique (9 mm dediamètreet 5 mm deprofondeur)ont été créés auniveau de chaque

anglemandibulairede chaqueanimal.

De chaquecôté, les 3défauts ont été greffés avec un matériau différent: de l'os

autogène (provenant de la mandibule), de l'os bovin anorganique(Bio-Oss®) ou du

phosphatetri calcique�~ �(�~�- TCP).

Chezchacundes 12animaux,du PRP (1 mL) a étéajoutéaux greffonssur uncôtéde

la mandibule.Cesdéfautsont ensuiteétérecouvertsd'unemembraneen Gore-Tex®.

Le PRP a étépréparégrâceauPlateletConcentrateCollectionSystem®de 3I.

Les animaux ont été divisés en quatregroupes(de 3 animaux chacun),qui ont été

sacrifiésrespectivementà 1, 2, 4 et 8semainespost-opératoires.Desanalyseshistologiqueset

histomorphométriquesdes zonesmandibulairestraitéesont été réalisées.Les concentrations

en plaquetteset enfacteursde croissanceont étémesuréspour essayerde mettre enévidence

une corrélation entre ces concentrations et les résultats histologiques et

histomorphométriques.

Résultats

La concentrationplaquettairedu PRP(1870± 317.1 09 plaquettesIL) était environ 4,4

fois plus importanteque celle du sangcirculant(421 ± 82.109 plaquettes/L)mais il n'apas pu
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être mis enévidencede corrélationstatistiquementsignificativeentre laconcentrationinitiale

en plaquettes dans le sang total et laconcentrationfinale dans le PRP.

Aucune corrélation statistiquement significative n'a pu être trouvée entre la

concentrationenplaquettesdu PRP et laconcentrationen PDGF ouTGF-B.

Les analyseshistologiquesn'ont pas montré de différence entre les sitestraités avec

ou sans PRP,à quelque moment que ce soit, en ce quiconcernela reprise de lavascularisation

du greffon, la formation osseuse, lamaturationosseuseou ladégradationdu matériaugreffé.

Les analyseshistomorphométriquesn'ont pas montré de différencestatistiquement

significative entre les sites traités avec ou sans PRP, en ce qui concerne laformation osseuse,

les résidus dematériaude greffe et lepourcentagede tissus mousoccupantle défaut osseux,

et ceci pour chacun desmatériauxtestés etchacunedes durées decicatrisation.

Conclusion

Cette étuden'apas montréd'effetpositifdu PRP sur laformationosseuse quandil est

associéà des greffesd'osautogènes ou desubstitutsosseux.

5.5.3.2.1.3 Etude deGERARD et coll. (2006) [44J

Objectif

Cette étude avait pour but d'examiner de façon radiographique et

histomorphométriqueles effets du PRP sur les greffesmandibulaires d'os autogène

immédiates chez le chien.

Protocole

L'étudea porté sur 13 chiens. Des défauts osseuxbilatérauxont été créés au niveau du

bord inférieur de lamandibule,de 1 cmx 2 cm.
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Sur 12 de ceschiens,le défautosseuxde droite a étégreffé immédiatementavec de

l'os autogèneprovenantde la crêteiliaque mixé avec 2 cc de PRP. Ledéfautde gauchea été

greffé immédiatementavec del'os autogèneprovenantde lacrêteiliaque, sansajout de PRP.

Le PRP a étépréparéen suivantle protocoleHarvestSmartPrep®.

3 animauxont étésacrifiésà 1, 2, 3 et 6 moispost-opératoires.

Un l3ème chiena reçuuniquementdu PRP auniveaudu défautosseuxde droite et n'a

rien reçu àgauche.Ce chiena étésacrifiéà 6mois post-opératoires.

Au momentdu sacrificedes animaux,desprélèvementsosseuxde la greffe et de l'os

natifadjacentont étéréaliséspourdesanalysesradiographiqueset histomorphométriques.

Résultats

L'analyseradiographiquea montré qu'à 1 mois post-opératoire,les greffessans PRP

étaient plus denses que les greffes avec PRP. Cette différence était statistiquement

significative.A 2 mois, les greffessansPRPétaientencoreplus denses,mais cettedifférence

n'était pas statistiquementsignificative. A 3 et 6 mois, il n'y avait plus de différence de

densité entre lesgreffes avec ou sans PRP. Il est à noter que l'os néoformé est

radiographiquementmoinsdense quel'os autogènegreffé.

L'analysehistomorphométriquea montré qu'à 1 et 2 mois post-opératoires,les sites

greffés ayantreçu du PRPcontenaientun volume d'osgreffé (non viable) plus faible que les

sites n'ayantpas reçu de PRP. Cettedifférenceétait statistiquementsignificative. Le volume

d'os néoforméétait significativementplus important au niveau des sites ayant reçu du PRP

qu'auniveaudessitesn'ayantpas reçu dePRP.

A 3 mois, il n'y avait pas dedifférencestatistiquementsignificativeentreles sitesavec

ou sans PRP en ce quiconcernele volumed'osgreffé et d'osnéoformé.

A 6 mois post-opératoires,l'os greffé a été complètementremplacé par de l'os

néoforméau niveaudes sites avec ou sansPRP.

L'analyse histologique des sites greffés chez le chien contrôle a montré une

cicatrisationosseuseincomplèteà 6 mois des 2 côtés de la mandibule, suggérantque les

défautsosseuxcréésétaientde taille critique.
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Conclusion

Les auteursconcluentque pour ce modèleanimal, le PRP améliore le processusde

cicatrisationdes greffesd'os autogènesimmédiatesau niveau de la mandibuledes chiens,

uniquementdurant les 2 premiersmois decicatrisation.Les auteurssuggèrentque leseffets

précocesdu PRP sont dus à 2processusdifférents. Premièrement,le PRP augmentela

quantité d'os néoformé,probablementen augmentantle nombre d'ostéoblastesqui étaient

actifs dansle site greffé. Deuxièmement,le PRP accélèrela dégradationde l'os greffé non

viable, probablementen augmentantle nombred'ostéoclastesactifsdansle site greffé.

L'ajout de PRPn'influe pas sur le degré final decicatrisationosseuse.

5.5.3.2.1.4 Etudede GERARD et coll. (2007) [45J

Objectif

Cette étudedécrit les effets du PRP sur lenombrede cellules dans lesgreffes d'os

autogènemandibulaireschezle chien.

Protocole

L'étudea porté sur 12chiens.Desdéfautsosseuxbilatérauxont étécréésau niveaudu

bord inférieurde lamandibule,de 1cmx 2 cm.

Sur ces chiens, ledéfaut osseuxde droite a été grefféimmédiatementavec del'os

autogèneprovenantde la crêteiliaque mixé avec 2 cc de PRP. Ledéfaut de gauchea été

greffé immédiatementavec del'os autogèneprovenantde lacrêteiliaque, sansajoutde PRP.

Le PRP a étépréparéen suivantle protocoleHarvestSmartPrep®.

3 animauxont étésacrifiésà 1, 2, 3 et 6 moispost-opératoires.

Au momentdu sacrificedesanimaux,desprélèvementsosseuxde lagreffe et de l'os

natif adjacentont étéréaliséset desanalysesmicroscopiquessur descoupesdiviséesen 32

champs de 2,5mrrf ont été menées afin de déterminer le nombre d'ostéoblasteset

ostéoclastesprésents.
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Résultats

Le nombretotal d'ostéoblasteset d'ostéoclastesétait significativementplus important

dans les sitesgreffés avec du PRP que dans les sites sans PRP à 1 moispost-opératoire.

Cependant,en comparantles 32 champsde chaque coupeavec PRP entreeux, 14 de ces

champs n'ont pas montré de différence de nombre d'ostéoblasteset d'ostéoclastes.Les

ostéoblasteset ostéoclastesétaientplus importantsau niveaudeszonessupérieureset latérales

de lagreffeque dans lesautreszones.

Les champsle long du bordinférieur des greffes ont montré le plus petit nombrede

cellules,que ce soitpour les sites ayant reçu ou non du PRP.

A 2, 3 et 6 mois, il n'y avait plus de différence significative du nombre total

d'ostéoblasteset ostéoclastesdans les sites avec ou sans PRP,quelquesoit la région de la

greffe.

Conclusion

Cette étudemontreque l'ajout de PRP à desgreffesd'osautogèneà lamandibulechez

le chien augmentele nombred'ostéoblasteset ostéoclastesrecrutésau niveaudu site greffé à

1 mois post-opératoire.Cette augmentationestplus marquéeau niveaudeszonessupérieures

et latéralesde lagreffe (qui sont le lieud'unereprisede lavascularisationplus précoce)que

dans lesautreszones.

Les résultatsindiquent égalementque l'augmentationdu nombre de cellules due à

l'ajout de PRP ne dure pas dans letempset que lesgreffesd'osautogènesans PRPprésentent

le mêmenombrede cellules osseusesactives après 1 mois decicatrisationdansce modèle

animal.
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5.5.3.2.2 Etudes humaines

5.5.3.2.2.1 EtudedeMARX et coll. (1998) [90}

Objectif

Le but de cette étude était d'explorer le potentiel du PRP à favoriser la formation

osseuselors d'unegreffe et àaugmenterla densitéde l'os formé après 6 mois.

Protocole

Cette étude aporté sur 88 greffes osseusesautogènes(os iliaque comme donneur)

réaliséespour reconstruiredes défautsmandibulaires(de 5 cm ouplus) dus à desrésections

suite à destumeursbénignesou malignes(sansradiothérapie).Les patientsont étédivisésen

deuxgroupesde 44.

Un groupea reçu unegreffe osseusesans PRP.

Le deuxièmegroupea reçu unegreffe osseuseadditionnéede PRP.

La techniquede préparationdu PRPde MARX et coll. a étéprésentéedans letableau

25.

Les greffes ont pu se consolider et maturer durant 6 mois. Des radiographies

panoramiquesont été réaliséesà 2, 4 et 6mois après lagreffe, permettantd'évaluer la

maturité de la greffe. Lerapport entre le niveau réel dematurité de la greffe et sonniveau

estimé adonnél'indice de maturitéde lagreffe (Grafi Maturity Index ou GMI)

Enfin, après 6mois de cicatrisation,un implant a étéplacé dans chaquesite greffé.

Durant la pose des implants, un échantillon osseuxa pu êtreprélevé afin de réaliser des

analyseshistomorphométriques.

Résultats

Les estimationsde lamaturitédesgreffesosseusessontprésentéesdans letableau 3I.

La maturitéde la greffe est plusimportantechezles patientsayantreçu duPRPà 2 mois de
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cicatrisation.Cettedifférencede niveaude maturitéde la greffe entre lespatientsayantreçu

ou non du PRPdiminueavec letemps.

Tableau31 : Niveaude maturitéde la greffe osseuseau coursdu temps.1901

Les résultats des analyses histomorphométriquesaprès 6 mors de cicatrisation

(Tableau32) indiquentque les greffesosseusesen généralproduisentplus d'os trabéculaire

que lamandibuled'origine. De plus, les greffes auxquellesdu PRP a étéajouté ont montré

une plus grandeformationd'ostrabéculaireque lesgreffesosseusessans PRP.

38,9%± 6 %
55,1%± 8 %
74,O%±11%

Tableau32 : Proportiond'ostrabéculaireaprès6 mois decicatrisation.[90)

Conclusion

Les résultatsde cette étudesuggèrentque l'adjonction de PRP à desgreffes d'os

autogène accélèredurant les 6 premiersmois la formation osseuseau niveau de cesgreffes

ainsi que leurmaturation.

Le rôle du PRPsembles'atténueravec letemps.

5.5.3.2.2.2 EtudedeKASSOLISet coll. (2000) [63J

Cette étudeseradécriteau 5.5.3.4.2.1.
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5.5.3.2.2.3 Etude deMANNAI (2006) {85J

Objectif

Le but decetteétudeétait l'évaluationde la reconstructionde lacrêtemaxillaire avec

la mise enplacesimultanéed'implantsdentaires.La reconstructionde lacrêtemaxillaire était

réaliséedans tous les cas avec unepetitequantitéd'osautogèneprocurantdescellulesviables,

une grandequantitéd'osxénogéniqueet duPRP.

Protocole

L'étude a porté sur 97 patients présentantune atrophie sévèredes maxillaires et

nécessitantune greffe osseuseafin depouvoirmettreen placedes implants.

Des greffes osseusesont étéréaliséeschezces patientset desimplantsdentairesont

été mis enplacesimultanémentdansles zonesgreffées.Les greffesétaientcomposéesde 25à

30 % d'os autogèneintra-oral, 70 à 75 % d'os d'origine bovine. Du PRP préparégrâceau

protocoleHarvestSmartPReP®a étéajoutéau greffon, formant ainsi un matériaude greffe

facilementmodelable.

Un total de314 implantsa étéplacéau niveauantérieur,ou postérieurou des 2cotés

du maxillaire de cespatients.

Du gel dePRPa étéplacéau dessusdes zonesgrefféeset implantées,évitant ainsi la

mise en place demembranes.

Après 3mois de cicatrisation,les implantsont étémis en charge.Suite à la posedes

prothèses,les patientsont été revus à 1, 3 et 6mois la premièreannée,puis 1 fois chaque

annéesuivante.

Résultats

Après 3mois de cicatrisation,seuls 7implantsn'étaientpas totalementostéointégrés.

Pour tous les autres (97,8 %), la cicatrisationdes tissus durs et mous était excellente.La
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maturation osseuse était excellente à 3 mors, comme l'ont montré les analyses

radiographiqueset lesscanners(Fig. 34).

Figure34 : Scannerspré-opératoire(à gauche)et post-opératoire(à droite).

A gauche:le scannerpré-opératoiremontreune faiblequantitéd'osdisponible.

A droite: le scannerpost-opératoiremontrela cicatrisationosseusepéri-implantaire après3

mois. [85)

Conclusion

L'ajout de PRP à la greffe osseusea permis de réduire à 3 mois la durée de

cicatrisation(qui esthabituellementde 6 à 8mois). De plus, l'ajout de PRPpermetde réduire

la quantité d'os autogènenécessaire,réduisantainsi les problèmesdus aux prélèvements

extra-oraux.Enfin, le PRP permetd'obtenirun matériaude greffe facilementmodelablequi

autorisela mise en placesimultanéed'implantset réduit considérablementle tempstotal du

traitement.
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5.5.3.2.3 Conclusion

Exceptéel'étudede JENSENet coll. [60] nemontrantpas d'effet favorabledu PRP,

les résultatsdes études sur le rôle du PRP dans lesprocéduresd'augmentationde la crête

alvéolairetendentà montrerque :

• Le PRPjoue un rôle favorabledansles stadesprécocesde la régénération

osseuseen améliorantle processusde cicatrisation et en augmentantle

nombred'ostéoblastes.

• Le PRPn'influe passurle degréfinal de cicatrisation.

• L'ajout de PRPaux substitutsosseuxest unealternativefiable aux greffes

d'os autogène,permettantd'éviter les prélèvementschirurgicaux d'os

autogèneextra-oraux.

• L'ajout de PRP aux greffons osseux permet d'obtenir un matériau

facilementmaléablequi autorisela mise en placesimultanéedes implants

et réduit le tempsde traitement.
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5.5.3.3 Comblementde défautspéri-implantaires

5.5.3.3.1 Etudes animales

5.5.3.3.1.1 EtudedeKIM et coll. (2002) [66J

Objectif

Le but decetteétudeétait d'évaluerl'efficacité de lapoudred'osdécalcifiélyophilisé

(DeminerelizedFreeze-DriedBone ou DFDB) seule ou en associationavec du PRP quand

elle estutiliséepouraméliorerl' ostéointégrationdes implantsdentaireschezle chien.

Protocole

L'étudea porté sur la chiensbâtards.3 défautsosseuxde 4 mm de haut et 6 mm de

large ont étépréparésau niveau de la crête iliaque de chaqueanimal. 1 implant dentaireen

titane(la mm de long et 4 mm dediamètre)a étéplacédanschacunde cesdéfautsosseuxde

façon à ce que 3spiresde l'implant soientexposéesau niveaudu défautosseux.Au total, 30

implantsont été mis enplace.

Sur chaqueanimal, les 3défautsosseuxont ététraitésavec,respectivement:

1) Aucun traitement(contrôle)(Groupe1)

2) DFDB seul (Groupe2)

3) DFDB + PRP(Groupe3)

La concentrationmoyenneen plaquettesdu sangcirculant était de 443000/mm3 et la

concentrationmoyenneen plaquettesdu PRPétait de 1 735000/mm3
, soit uneaugmentation

de 392 %.

Les animauxont étésacrifiésà 6 et 12semainespost-opératoires.Les 30 implantset

les tissus à leurs contacts ont été récupéréset soumis à des analyses histologiques,

histomorphométriqueset statistiques.
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Résultats

Les analyseshistologiquesont montré que tous les défautsosseuxpéri-implantaires

traitésavec duDFDB, avec ou sans PRP,étaientcombléspar del'os néoformé.Les défauts

contrôlesont montréune formation osseuseuniquementau niveaudesportionsinférieuresde

l'implant.

Les résultatsdes analyseshistomorphométriquesont mis enévidenceun plus grand

pourcentagede contactsos/implantau niveaudessitestraitésavecDFDB + PRPqu'auniveau

des sitescontrôlesou traitésavec duDFDB seul. (Tableau33)

Tableau33 : Moyennesdescontactsos/implantà 6 et 12semainespost-opératoiresen fonction du

traitementreçu. 1661

Au final, lesrésultatssuivantsont ététrouvés:

• La plus grande formation osseusea eu lieu dans legroupe 3, SUIVI par le

groupe 2puis par legroupecontrôle.

• Le groupe1 a présentéune plusgrandeformation de tissu fibreux, suivi par le

groupe 2puis le groupe3.

• Le groupe3 a présentéune plusgrandematuritéosseuse,suivi par legroupe2

puis par legroupe1.

• L'os néoformé a recouvertentièrementla surfacedes implants uniquement

dans legroupe3.

Conclusion

Les résultatsde cetteétudesuggèrentque lesdéfautsosseuxpéri-implantairespeuvent

êtretraitésavecsuccèsavec duDFDB et que lePRPaméliorela formationosseuseet diminue
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la durée nécessaireà la cicatrisationosseuseautour des implants. Ceci pourrait avoir des

implications importantesen clinique dans les cas où desdéfauts péri-implantairessont

présentslors de laposed'implants.

Cependant,il est importantde noterque desrésultatsdifférentspourraientêtre obtenus

au niveau clinique car cette étude a étéréaliséeau niveau de l'os de la crêteiliaque où la

possibilité d'une contaminationbactérienneest relativement faible comparativementà la

cavité buccale.De plus, la duréede l'étude est faible et desétudesà plus long terme sont

nécessaires.

5.5.3.3.1.2 EtudedeZECHNER et coll. (2003)[170}

Objectif

Le but de cetteétudeétait d'évaluerhistologiquementet histomorphométriquementla

formation osseuseà la suite de l'application de PRP durant la mise enplace d'implants

dentaireschez lemini-porc.

Protocole

Les 6 prémolairesmandibulairesde 12mini-porcs adultesont étéextraiteset les 72

sites ont étépréparéspour la posed'implants.Avant la mise enplacedes implants,du PRP

autogènea étéplacédansles sitesd'extractiondu côtégauchede lamandibule.

Les animauxont étésacrifiéspar groupesde 4 à3,6et 12semainespost-opératoireset

desanalyseshistologiqueset histomorphométriquesdes sitesimplantésont étéréalisées.

Résultats

Les analyseshistomorphométriquesont montré de manière significative une plus

grandequantitéde contactsdirectsos/implantsdans lesphasesprécocesde lacicatrisation(6

semaines)au niveau des sites ayant reçu du PRP parrapports aux sitescontrôles. A 12

semainesde cicatrisation,les contactsétaientcomparablesdans les 2 groupes.
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Duréede cicatrisation Sites contrôles Sites + PRP

3 semailles 15,41± 6,32 28,31± 6,32
Contactsdirects

6 semailles 24,20 ± 7,00 44,21± 5,96
os/implant (%)

12 semailles 51,34± 5,92 41,76± 5,24

Tablea u34 : Pourcen tagede contac tsos/implanten fonction du temps de cicatri sation et de

l'ajoutou non de PRP.

Diff ér ence sta tistiquementsignifica tive. [1701

Conclusion

Les résultatsde cette étude montrent que l 'application topique de PRP augmente

significativement l'activité de la régénérationosseuse autour des implants dans les phases

précocesde la cicatrisation.

5.5.3.3.1.3 Etudede SANCHEZ et coll. (2005)[122J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer l'influence du PRP ajouté à des greffes d'os

xénogènesur la régénération osseuseau niveaude défautspéri-implantail'es chez le chien.

Protoco le

90 implantsdentaires ont été insérés au niveaudesmandibulesde 9 chiens(5 implants

de chaquecôté de la mandibule). Des défautsosseux péri-implantaires mésiaux et distaux

entourésde 3 murs osseux ont été créés(2 mm de distancemésio-distale, 3 mm de distance

vestibulo-linguale, 5mm de distance corono-apicale).

Les défautsosseux ont été comblés, de façon aléatoire, avec l 'un de ces 3types de

greffon : du DFDB avecdu PRP,du DFDB seul ou aucuntraitement.

Les animauxont été sacrifiés par groupesde 3 chiensà 1, 2 ou 3 mois post-opératoires

et des prélèvementsdes zones greffées ont été réalisés afin d' effectuer des analyses
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histomorphométriques(pourcentaged'os néoformédansles spiresdes implants,contactsos­

implants,pourcentaged'osnéoforméà la périphériedes implants).

Résultats

La cicatrisations'estdérouléenormalementpour tous lesimplantset chaqueimplanta

montrédessigneshistologiqueset cliniquesévidentsd'ostéointégration.

Pourcentaged'os néoformédans lesspiresdes implants: ce pourcentagedifférait de

façon significative mais limitée en fonction du traitement: 58,8 % pour les défauts péri­

implantairestraités avec DFDB + PRP, 44,6 % pour les défautstraités avec DFDB seul et

46,2 % pour les défautsn'ayantreçuaucuntraitement.Ce pourcentagedifférait égalementde

façon limitée en fonction de la duréede cicatrisation:le pourcentagemoyenétait de 59,2 %

pour les défautsayantcicatrisé3 mois (tous traitementsconfondus),41,7 % pour les défauts

ayantcicatrisé1 mois et 40,8% pour les défautsayantcicatrisé2 mois.

Pourcentagede contactsos-implants:ce pourcentagedifférait de façon significative

mais limitée en fonction du traitement:33,8 % pour les défautspéri-implantairestraitésavec

DFDB + PRP, 28,5 % pour les défautstraités avec DFDB seul et 27,9 % pour les défauts

n'ayant reçu aucun traitement. Ce pourcentagedifférait égalementde façon limitée en

fonction de la duréede cicatrisation:le pourcentagemoyenétait de 38,0 % pour les défauts

ayantcicatrisé3 mois (tous traitementsconfondus),29,1 % pour les défautsayantcicatrisé1

mois et 23,1% pour les défautsayantcicatrisé2 mois.

Pourcentaged'os néoforméà la périphériedes implants: ce pourcentagedifférait de

façon significative mais limitée entre les défautstraitésavecDFDB + PRP(51,6 %) et ceux

n'ayantreçuaucuntraitement(43,3 %).Parcontre,il n'y avait pasde différencesignificative

entre lesdéfautstraitésavec DFDB + PRPet ceuxtraitésavecDFDB seul. Enfin, l'effet de la

durée decicatrisationsur le pourcentaged'os néoforméà la périphériedes implants n'était

passignificatif.
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Conclusion

Les auteursconcluent que l'adjonction de PRP auDFDB démontreune efficacité

faible pour améliorerla formation osseusedansles défautspéri-implantairesdans cemodèle

animal.

5.5.3.3.1.4 EtudedeSANCHEZet coll. (2005) [123J

Objectif

Le but de cette étudeétait d'évaluersi la densitéde la matrice osseuseminéralisée

changeaitaprèsdes thérapiesde régénérationosseuseutilisant du DFDB + PRPou du DFDB

seul auniveaude défautsosseuxpéri-implantaires(entourésde 3 mursosseux)chezle chien.

Protocole

Les prémolaireset molairesmandibulairesde 9 chiensadultesont été extraiteset 2

mois plus tard90 sitesont étépréparéspour la mise en placed'implantsdentaires.Avant la

pose desimplants,un total de162 défautspéri-implantairesmésiauxet distaux(entourésde 3

murs osseux)ont été créés chirurgicalement(2 mm de distancemésio-distale,3 mm de

distancevestibulo-linguale,5 mm de distancecorono-apicale).Les défautsosseuxont été

traités aléatoirementavec l'un de ces greffons: DFDB + PRP, ou DFDB seul, ou aucun

traitement.

Les animauxont étésacrifiésà 1, 2 ou 3mois post-opératoireset deséchantillonsdes

zones traitées ont été prélevés pour subir des analyseset déterminer la densité de l'os

minéralisé(BMD = boneminerai density,en mg/cm") et la quantitéd'os minéralisé(BMC =

bonemineraicontent,en mg).

167



Résultats

Pour chaque traitement, la BMD et la BMC augmentaientavec la durée de

cicatrisation.

Pour lesdéfautsayant cicatrisé3 mois, lamoyennede BMD était significativement

plus importanteau niveau desdéfautstraitésavec DFDB seul(0,6667mg / cm")qu'auniveau

des défautsn'ayantreçuaucuntraitement(0,5606mg / cm").

Pour lesdéfautsayant cicatrisé3 mois, lamoyennede BMC était significativement

plus importanteau niveau desdéfautstraitésavec DFDB seul(0,0276mg) qu'auniveaudes

défautsn'ayantreçuaucuntraitement(0,0236mg).

Aucuneautre différencesignificativen'apu être mise enévidenceen ce quiconcerne

les BMD et BMC en fonction destraitements.

Conclusion

Les résultatsde cette étuden'ont pasmontréde manièresignificativeque le PRP avait

une influence sur la densitéosseuseau niveau des greffes de DFDB dans lesdéfautspéri­

implantaireschez le chien.

5.5.3.3.2 Conclusion

Les résultats des étudesanimales sur le comblementde défauts péri-implantaires

avec du PRP sont contradictoires. Cependant, les résultats sont difficilement

comparables car les modèleschoisis diffèrent d'une étude à l'autre. De plus, il n'existe

pas à l'heure actuelle d'étude permettant de juger de l'efficacité du PRP sur lesdéfauts

péri-implantaires chezl'homme.
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5.5.3.4 Elévation duplancherdu sinusmaxillaire

5.5.3.4.1 Etudesanimales

5.5.3.4.1.1 Etude deFÜRSTet coll. (2003) [41J

Objectif

Cette étude avait pour objectif d'évaluer les effets du PRP associé à de

l'hydroxyapatite (HA) d'origine bovine sur les élévations de sinus maxillaire et

l'ostéointégrationdesimplantschez lemini-porc.

Protocole

L'étudea portésur 12mini-porcsadultessoit 24sinusmaxillaires.

Sur 12 sinus, uneélévation de la membranesinusiennea été réalisée avec pour

matériaude greffe del'hydroxyapatite(HA) d'originebovine(Bio-Oss®)mélangéeà du PRP

autogèneactivé.

Les 12 autressinusont étégreffésavec duBio-Oss®seul.

Dans le mêmetempsque la greffe, 2implantsdentaires(lO mm de long et 3,75 mm de

large) ont été placés auniveaude chaquesinus.

Les animauxont étésacrifiéspar groupede quatreanimauxà 3,6et 12semainesaprès

la chirurgie afin de réaliserdesanalyseshistologiquesdes sinusgrefféset mesurerle niveau

d'ostéointégrationdes implants. Pour celà, lesimplants ont été divisés en deux partie: la

partie entourépar del'os d'origineet lapartiede l'implant entouréepar le greffon.
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Résultats

Cheztous lesanimaux,la cicatrisations'estdérouléesansproblème.

En ce quiconcerneles segmentsd'implantsenfouisdans del'os natif: les étudesà 3

et 6 semainesont montré un pourcentaged' ostéointégrationplus faible auniveaudes sinus

greffés avec HA+PRP qu'au niveau des sinuscontrôles.A 12 semaines,les pourcentages

d'ostéointégrationétaientéquivalentspour les deuxgroupes.

En ce quiconcerneles segmentsd'implantsenfouis dans legreffon, le pourcentage

d'ostéointégrationau niveaudes sinusgreffésavec HA+PRPétait équivalentà celui dessinus

contrôlesà 3semaines.Par contre,ce pourcentageétait inférieurà celui des sitescontrôlesà 6

semaineset leredépassaità 12semaines.

10,4%
15,9%
34,0%
0,4%
2,3 %
15,9%

17,5%
22,5 %
34,8 %
0,4%
3,3 %
7,3 %

Tableau35 : Ostéointégrationdesimplantsplacésdansles sinusgreffésavec HA+PRP

ou HA seul. [411

Conclusion

Les auteursconcluent que le PRP a un effetdifférent sur l'ostéointégrationdes

implantsau niveau del'os natif ou del'os greffé. La combinaisondu PRP àl'hydroxyapatite

n'apas montré depotentielsupérieurà l'hydroxyapatiteseule en ce quiconcerneles soulevés

de sinus etl'ostéointégrationdesimplantschez lemini-porc.
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5.5.3.4.1.2 EtudedeJAKSEet coll. (2003) [59J

Objectif

Le but decetteétudeétait d'évaluerla capacitéd'inductionde larégénérationosseuse

du PRP dans le cas degreffeosseuseauniveaudu sinuschez lemouton.

Protocole

Douzemoutonsadultesont subi uneélévationbilatéraledu plancherdu sinusavec de

l'os spongieuxprovenantde la crête iliaque.Chezchaquemouton,le sinusgauchea étégreffé

avec del'os spongieuxmélangéà du PRP.

Après 4 semainesde cicatrisation(pour 6 moutons)et 12 semainesde cicatrisation

(pour les 6autresmoutons),des biopsiesdes sites greffés ont étéréaliséeset des implants

dentairesmis enplacedansces sites.

Le pourcentaged'osnéoforméà l'intérieur du sitegreffé et le pourcentagede contact

entrel'os greffé etl'os néoforméont étéévaluésparhistomorphométrie.

Résultats

Une analysestatistiquedesrésultatsn'arévéléaucunedifférencesignificativeentre les

sites ayant reçu ou non du PRP en ce quiconcernela proportiond'osnéoforméet les aires de

contactentre legreffonet l'os néoformé.(Tableau36)

26,1 % 46,9% 73,0% 87,2%

Tableau36 : Résultatsdesanalyseshistomorphométriquesde l'étudede JAKSE et coll. 1591
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Conclusion

Les résultatsde cette étudesuggèrentque lacapacitédu PRP àinduire la régénération

osseusechez lemoutonest très faible. De plusnombreusesétudess'avèrentnécessairespour

mettre enévidenceles possibilitésdu PRP dans larégénérationosseuse.

5.5.3.4.1.3 EtudedeBUTTERFIELD et coll. (2005) /16J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluerde manièrequantitative l'effet du PRP sur le

remodelaged'unegreffe d'osautogènelors d'uneélévationdesinuschez le lapin.

Protocole

12 lapins ont étédivisésaléatoirementen 3goupes(de 4individus chacun)qui ont été

sacrifiésrespectivementà 2, 4 et 8semainespost-opératoires.

Tous les lapins ont subi uneaugmentationbilatéraledes sinus maxillaires avec une

greffe d'osautogèneprovenantde la crêteiliaque.

Les sinus maxillaires gauchesont reçu del'os autogèneseul (l cm") et les sinus

maxillairesdroits ont reçu del'os autogène(1 cm') mélangéà du PRP (0,5 cm'). Des volumes

équivalentsd'osautogèneont étéinsérésdanschaquesinus.

Le PRPcontenaitenviron2061 000 ± 854 000plaquettes/mm'.

Les animauxont reçu desinjections de calcéine(florochrome)et de xylenol orange

respectivement10 jours et 2 jours avant leur sacrifice afin de marquer la formation d'os

nouveaupour les analyseshistomorphométriquesdynamiques.

Les animaux ont été sacrifiés à 2, 4 et 8 semainespost-opératoireset tous ont été

soumis à desanalyseshistomorphométriquesstatiqueset dynamiqueset des tomographies

numériséesquantitatives (évaluation de la densité osseuse)des zones greffées ont été

réalisées. Lesrésultatsont étésoumisà desanalysesstatistiques.
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Résultats

Les tomographies numérisées n'ont pas montré de différence statistiquement

significativede densitéosseuseentreles sinusayantreçu duPRPet les sinuscontrôleà 2, 4 et

8 semainespost-opératoires.(Tableau 37)

Tableau37 : Evaluationde ladensitéosseusegrâceaux analysesdes tomographiesnumérisées.

116)

Les analyses histomorphométriquesstatiques n'ont pas montré de différence

statistiquementsignificativede pourcentaged'osentre lessinusayantreçu du PRPou non et

quelle que soit ladurée de cicatrisation (Tableau 38). Les comparaisonsà l'intérieur de

chaque groupe ont montré une différence statistiquementsignificative uniquementdans le

groupe ayantreçudu PRP,entre 2 et 4semainesde cicatrisation.

Tableau38: Résultatsdesanalyseshistomorphométriquesstatiques.116)

Le tableau 39 montreles résultatshistomorphométriquesdynamiquesde la formation

osseuse enfonction du temps. Iln'y avait pas dedifférencestatistiquementsignificativeentre

les groupes ayant reçu du PRP ou non,quelle que soit la durée de cicatrisation. Les

comparaisonsà l'intérieur de chaque groupe ont montré une différence statistiquement

significativedans legroupeayantreçu duPRPentre 2 et 4semaineset entre 2 et 8semaines

uniquement.
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0,09 ± 0,06

0,55± 0,17

0,85 ± 0,02

0,48± 0,21

0,80± 0,05

Tableau39: Résultatsdesanalyseshistomorphométriquesdynamiques.[16)

Conclusion

Les auteursconcluent que cetteétude a montré, à travers des analysesobjectives

(tomographies numérisées quantitatives, analyses histomorphométriquesstatiques et

dynamiques),que le PRP neréussissaitpas à produire une stimulation statistiquement

significative de la cicatrisationdes greffes d'os autogèneau niveau des élévationsde sinus

maxillaireschezle lapin.

5.5.3.4.1.4 EtudedeKLONGNOI et coll. (2006) f69]

Objectif

Le but de cette étudeétait d'évaluerles effets à court et à longtermedu PRPsur les

élévationsdu sinusmaxillaire avec mise en placed'implants,utilisant de l'os autogèneou de

la fluorohydroxyapatite(Algipore®) chezle mini-porc.

Protocole

Cetteétude a porté sur 16mini-porcs.Les 3prémolairesmaxillairesdes animauxont

été extraites bilatéralement.Après alvéolectomieet fermeture des plaies, l'os a cicatrisé

durant 2 mois.

Ensuite,desélévationsbilatéralesdessinusmaxillairesont étéréaliséesen utilisant les

matériauxde greffe suivants:de l'os autogèneou del'Algipore®, avec PRPd'un côté etsans
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PRP del'autre.3 implantsdentairesde 14mm de long et 3,5 mm delargeont étémis en place

simultanémentdanschaquesinus.Quatregroupesde sinusont étéforméscommesuit:

GroupeA : os autogène;

GroupeB : os autogène+ PRP;

GroupeC : Algipore® ;

GroupeD : Algipore® + PRP.

Le PRPa étépréparéen utilisant le protocole Curasan®.

Quatreanimaux ont été sacrifiésà chaquepérioded'observation(1, 2, 8 et 12mois

aprèsl'intervention)et deséchantillonsdes zonesgrefféeset implantéesont étéprélevésafin

de réaliser des analyseshistologiqueset radiographiqueset mesurerl'ostéointégrationdes

implants.

Résultats

Les résultatsde l'étudesontprésentésdansle tableau 40.

Les pourcentagesde contactsos-implantet d'osnéoforméont augmentéavecle temps

pour les quatre groupes. L'ajout de PRP au matériau de greffe a conduit à des valeurs

moyennesplus faibles (saufpour le 1er mois) que pour les greffes sansPRP mais aucune

différencestatistiquementsignificativen'aété trouvée.

AI, 2 et 8mois, les implantsplacésdans lessinusgreffésavecde l'os autogèneont

montré un meilleur niveaud'ostéointégrationque ceux placésdansles sinusgreffésavec de

l'Algipore®. A 12 mois, les niveauxd'ostéointégrationétaientcomparables.

Les pourcentagesde résidusde substitutsosseuxétaientsimilaires pour les groupes

traitésavec ou sans PRP.
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Identificationde résidusd'osautogène.
Formationd'os immature.

1I0ts derésorptionosseuse.Formation

28,4 ± 4,64 21,2 ± 2,46 d'osmatureavec unegrandequantité
de tissuostéogénique.Petitequantité

d'os trabéculaireimmature.
Quelquesparticulesd'Algipore®
montrentdessignesde résorption

20,1±7,25 18,3 ± 2,75 superficielle. 62,0 ± 3,47
Formationsd'osspongieuxentre les

particulesd'Algipore®.

19,33 ± 5,03 18,1 ± 2,79 Résultats similairesà ceux dugroupe 61,3 ± 3,94Algipore® sans PRP.

Remodelageosseuxdes 2/3 de la zone
40,1 ± 5,25 38,5 ± 2,94 traitée. Osnéoforméprésentantdes

canauxde Havers et desostéoclastes.
L'adjonctionde PRPconduità une plus

34,1 ± 8,92 36,8 ± 3,44 grandequantitéd'os immatureavec des
ostéoblastesen périphérie.

Pas dedifférencesignificativepar
rapportau groupeC à 1 mois, à part

28,6 ± 8,91 22,5 ± 3,93 une plusgrandequantitéde fibres de 59,7 ± 3,79collagène.
Présencede particulesfibreuses

encapsuléesau centrede la zone traitée.

24,4 ± 6,07 22,0 ± 3,79 Résultatssimilairesà ceux dugroupe 60,2 ± 3,60Algipore® sans PRP.

51,7 ± 9,96 50,1 ± 4,46 Os néoforméprésentantunestructure
principalementlamellaire.

47,7±6,71 48,5 ± 4,80 Résultatssimilairesà ceux dugroupe
os autogènesans PRP.

Particulesd'Algipore® pour laplupart
ostéointégréesavec le tissuosseux

41,0 ± 15,27 30,5 ± 2,99 environnant. 45,1 ± 5,20La majoritéde l'os néoforméa une
structurelamellaire.Petitesquantités
d'os immatureégalementtrouvées.

37,1 ± 9,52 30,1 ± 2,91 Résultatssimilairesà ceux dugroupe 45,0 ± 4,78Algipore® sans PRP.

Observationd'unos compactau

55,1 ± 13,10 56,0 ± 5,19 contactdesimplantsavec une
formation extensivede trabécules

osseuses.

52,5 ± 17,06 55,2 ± 5,83 Résultatssimilairesà ceux dugroupe
os autogènesans PRP.

Pas dedifférencesignificativepar
rapportau groupeC à 8 mois, à part

55,9 ± 11,30 36,2 ± 4,01 une plusgranderésorptiondes 41,4±7,27particulesd'Algipore®. Os néoformé
ou « marrowstroma»visiblesdans les

pores desparticulesen résor tion.

52,7 ± 12,30 35,3 ± 3,83 Résultats similairesà ceux dugroupe 40,7 ± 7,13Algipore® sans PRP.

Tableau 40 : Résultats del'étude de KLONGNOI et coll. (69)

176



Conclusion

Les auteursconcluentque lesrésultatsde cetteétudene révèlentpas d'effet inducteur

significatif du PRP sur les contactsos-implant, la formation osseuseet la dégradationdu

substitutosseuxà la suite desélévationsde sinus avec de l'os autogèneou de l' Algipore®.

Les auteursémettentl'idée que cesrésultatssont dus à laméthodede préparationdu PRPet à

saconcentrationen plaquettes.

Les techniquesde préparationdu PRP appropriéeset les concentrationsoptimales

doiventêtredéterminées.

5.5.3.4.1.5 EtudedeKLONGNOI et coll. (2006) [68J

Objectif

Le but de cette étudeétait d'évaluerles effets à court et à long terme du PRP sur

l' ostéointégrationdes implants à la suite d'une élévationdu sinus maxillaire avec de l'os

autogèneou du Biogran®(bioverre),

Protocole

Cetteétudea porté sur 24 mini-porcs.Les 3 prémolairesmaxillairesdes animauxont

été extraites bilatéralement.Après alvéolectomieet fermeture des plaies, l'os a cicatrisé

durant2 mois.

Ensuite,desélévationsbilatéralesdessinusmaxillairesont étéréaliséesen utilisant les

matériauxde greffe suivants:de l'os autogèneou du Biogran®, avec PRPd'un côté et sans

PRP del'autre.3 implantsdentairesde 14 mm delong et 3,5mm de largeont étémis en place

simultanémentdanschaquesinus.Quatregroupesde sinusont étéforméscommesuit:

GroupeA : os autogène;

GroupeB : os autogène+ PRP;

GroupeC : Biogran®;

GroupeD : Biogran®+ PRP.
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Le PRP a étépréparéenutilisant le protocoleCurasan®.

Six animaux ont étésacrifiésà chaquepérioded'observation(l, 2, 8 et 12 mois après

l'intervention) et deséchantillonsdes zonesgrefféeset implantéesont étéprélevésafin de

réaliser des analyseshistologiques et radiographiqueset mesurer l' ostéointégrationdes

implants. Desanalysesstatistiquesdesrésultatsont été réalisées.

Résultats

Les contactsos-implant(BIC: bone to implant contacts)ont augmentéavec le temps

pour les deux types dematériau,que ce soitpour les groupes avec ou sans PRP.

L'utilisation d'os autogène a résulté en unpourcentaged'ostéointégrationallant de

25,1± 9,96 % à 1 moisjusqu'à55,1± 13,10% à 12 mois.L'ajout de PRP aconduità un BIC

allant de 28,4± 4,64 % à 1 moisjusqu'à52,5 ± 17,06% à 12 mois.L'ajout de PRP àl'os

autogène aconduit à un BIC à 1 moislégèrementsupérieurà celui sans PRP mais aucune

différencestatistiquen'a pu être trouvée entre les greffesd'os autogèneavec ou sans PRP,

quelque soit lemomentde l'observation.

L'utilisation de Biogran®a résulté en unpourcentaged'ostéointégrationallant de 21,7

± 4,33 % à 1 moisjusqu'à46,6 ± 19,37% à 12 mois.L'ajout de PRP aconduit à un BIC

allant de 16,3± 4,64 % à 1 moisjusqu'à37,6 ± 16,40 % à 12 mois.L'ajout de PRP au

Biogran® aconduit à un BIC à 2 moisnettementinférieur à celui sans PRP.Pour les autres

périodesd'observation,l'ajout de PRPn'apasinfluencésignificativementles résultats.

Conclusion

Les résultatsde cette étuden'ont pasmontréd'effet significativementpositif du PRP

sur l'ostéointégrationdes implants placés dans des sinusaugmentésavec del'os autogèneou

du Biogran® chez lemini-porc.

Les auteursémettentl'idée que ce manqued'effets est dû au choix despériodes

d'observationet qu'aubout d'unmois, les effetspositifs des facteurs decroissancedu PRP se

sont déjà atténués.
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5.5.3.4.2 Etudes humaines

Pourune greffe au niveaudu sinusmaxillaire, il est nécessairede prélever4 à 5tubes

de sang de 6 mLpour chaquesinus, combinésavec 1 à 2 mL deTisseel®et desquantités

adéquatesd'osautologueou desubstitutosseux.[137]

5.5.3.4.2.1 EtudedeKASSOLISet coll. (2000) [63J

Objectif

Cette étude avait pour but d'évaluer les effets de l'associationPRP/FDBA sur les

élévationsdu sinusmaxillaire et lesaugmentationsde lacrêtealvéolaire.

Protocole

15 patientsnécessitantune élévationdu sinusmaxillaire et/ou une augmentationde la

crêtealvéolaireavantle placementd'implantsdentairesont participéà cetteétude.

17 zonesdifférentes(14 sinuset 3 crêtesalvéolairesmaxillaires)ont ététraitéesgrâce

à larégénérationosseuseguidée(ROO).

Le PRPa étépréparéenviron 1 heureavantl'interventionchirurgicale.

Des lambeauxont étéréalisésau niveaudes sitesà augmenter(sinuset crêtes)afin de

procéderà la ROO. Pourtous les sites, lematériaude greffe était composéde FDBA (freeze­

dried bone allograft) et de PRP.Avant la mise en placedu greffon dans lessites,le mélange

FDBA/PRPa étéactivéparde lathrombineautologue(coagulationdu PRP),permettantainsi

au greffon de prendrela consistanced'un gel et ainsi de faciliter sa mise en placedans le site

à greffer.

Les greffonsFDBAlPRPont étérecouvertsd'un gel dePRP.

Au total, 36 implants ont été placés chez ces patients, dont 29 au moment de la

procédurede ROO (dansles sites où ily avait déjàassezd'ospour stabiliserl'implant) et des

biopsiesdeszonesaugmentéesont étéréalisées.
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Résultats

Sur 36 implantsplacés,32 (89 %) sontconsidéréscliniquementet radiologiquement

commedessuccèsà 1 an après leurmiseen charge.

L'examen histologique des biopsies a révélé de nombreux îlots ostéoïdeset une

formation osseuse autour des particules de FDBA et aucune évidence de cellules

inflammatoires.

Conclusion

Les auteursconcluentque lesgreffes sinusienneset les augmentationsde crête avec

FDBA/PRP sont unealternativethérapeutiqueintéressanteet fiable pour la préparationdes

sitesimplantaires.L'utilisation d'un matériaude greffe osseuseallogéniquecommele FDBA

élimine la nécessitéde préleverchirurgicalementde l'os autogène.Il reste àdémontrersi le

PRP améliore la formation et la maturationosseusequand il estassociéà desmatériauxde

greffe allogénique.

5.5.3.4.2.2 EtudedeFROUM (2002) [39J

Objectif

Cette étude testel'efficacité du PRP dans trois cas degreffesbilatéralesde sinus avec

desgreffonsd'osbovin anorganiquecontenanttrèspeu ou pas du toutd'osautogène.

Protocole

Cette étude a étémenéesur trois patientsnécessitantune augmentationbilatéraledes

sinusmaxillairesafin depouvoirmettreenplacedesimplants.

Les six sinusde cetteétudeont étégreffés avec del'os bovin anorganique(0,25 à 1

mm deBio-Oss®spongieux)seul ou avec untrès faible pourcentaged'os autogène,et chez
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chaquepatient,un sinus a étéimplantéavec duBio-Oss®pur (côté témoin)et l'autreavec du

Bio-Oss®hydratéavec du PRP (côtéexpérimental).

Du côtéexpérimental,le Bio-Oss®a étéhydratéavec du PRP et lathrombinebovine

a étéajoutéejuste avant lamise en place du greffon, provoquantla formation d'un gel de

plaquettesautogènequi s'incorporeaux particulesdematériaude greffon.

Des membranesont étéplacéesau-dessusdes sixsitesd'intervention pourdonnerde

meilleurspourcentagesd'osvital.

Chez lepatientN° 1, des implants expérimentauxminiaturesont étéplacésdans l'os

crestaljusqu'auxgreffonssinusiens.

La mise enplacedesimplants permanentsa étéréaliséeà 7 mois, 7,5 mois etIl mois

pour respectivementles patientsN° 1, N°2 et N°3.

Lors de la mise enplacedes implants,descarottesosseusesont étéprélevéessur les

sites greffés et lesimplants miniaturesont été retiréspour des évaluationshistologiqueset

histomorphométriques.

Résultats

Le tableau 41 présenteles résultatsdes analyseshistomorphométriquesdes carottes

osseusesprélevéeslors de laposedesimplantspermanents.

> 95 % Bio-Oss®
< 5 % osautogène
100 %Bio-Oss®

7,5 mois

Il mois

21

34

19

32

Tableau41 : analysehistomorphométriqued'osvital dansles sinusgreffés. 1391

Les deux implants expérimentauxplacés dans le SInUS avec PRPprésententdes

pourcentagesde contactsos-implant légèrementsupérieurs(37,6 % et 38,8 %) à ceux de

l'implant témoinplacédans lesinussans PRP (33,8 %).
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Conclusion

De ces trois cas,l'auteurtire lesconclusionssuivantes:

• Le PRP ne donne pas une différencesignificativede productiond'osvital dans

les sinus greffés avec le Bio-Oss®.

• Le PRP ne donne pas une différencesignificative de contact osseux à

l'interfaceos-implantdans les sinus greffés avec le Bio-Oss®.

• L'utilisation de PRP avec des greffons faits de 100% de Bio-Oss®ne fait que

faciliter la manipulation des particules de matériau de greffon grâceà

l'activationdu PRP par la thrombine.

Selon FROUM, si le greffon necontientpasd'osautogèneet qu'il estvolumineux,le

PRP ne peut pasprovoquerde réponsestimulante,car lastimulationnécessite laprésencede

cellules osseuses vitales. Ilsembleraitque l'utilisation d'un matériau supportinducteuret

vital soit donc nécessaire.[32]

5.5.3.4.2.3 Etudede WILTFANG et coll. (2002) [163J [164J

Objectif

Le but de cette étude était dedéterminer si l'application de PRP associéà du

phosphate tricalcique�~ �(�~�- TCP) pouvaitaccélérerla dégradationet la substitutionosseusede

ce matériau allogénique dans le casd'élévationdu plancherdu sinus maxillaire.

Protocole

Des élévations de sinus ont étéréaliséesavec du�~�- TCP chez 35 patients sains.

Chez 17 de ces patients, les sinus ont été greffés avec unmélangede granules de�~�­

TCP avec du PRP. Le PRP a été préparé grâce auprotocoleCurasan®.

Chez les 18 autrespatients,les sinus ont été greffés avec du�~�- TCP pur.
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Des implantsdentairesont été mis en place dans les sites greffés après 6 mois de

cicatrisation. Durant cette procédure,des biopsies osseusesdes sitesaugmentésont été

réalisées pour desanalyseshistologiques.

Résultats

Lorsque le PRP était ajouté au�~�-�T�C�P�, la régénérationosseuseétait légèrement

favorisée (38% pour les sites avec PRP contre 29% pour les sites sans PRP).

L'observation au microscopeoptique a révélé que les résidus de�~�-�T�C�P étaient

entourés par del'os nouveautrabéculaire.Des contactsdirects �o�s�/�~�- TCP ont pu être mis en

évidence, ainsi que desparticulesde �~�- TCP encapsuléesdans despelliculesde tissumou. Des

cellules géantes de type corps étranger ont étédétectéesdans cespelliculesde tissu mou qui

étaientprésentesen plusgrandequantité dans leséchantillonsosseuxdespatientstraitésavec

du PRP. Selon les auteurs, la présence de ces tissusmous en plus grandequantitéchez les

patients traités avec du PRP peut êtreexpliquéepar le fait que le PRPcontientdu TGF qui a

un effetchimiotactiquesur les fibroblastes.

Une dégradationplus rapidedu substitutosseuxen céramiquen'apas pu être mise en

évidence chez lespatientsayant reçu du PRP.

Conclusion

L'ajout de PRP ausubstitutosseux �~�-�T�C�P ne sembleaugmenterque légèrementla

formation osseuse auniveaudes sites greffés.

Les auteursconcluentque l'application de PRP ne résulte dansl'accélérationde la

formation osseuse que si desostéoblastesou desostéocytessont présents.Une dégradation

plus rapide du�~�- TCP ne peut pas être attendue.

Des étudessupplémentairessont nécessairespour évaluerl'influence des différentes

concentrationsde PRP sur lesprocessusde cicatrisation,seul ou enassociationavec d'autres

substituts osseux que celui testé dans cette étude.

Une étude à plus long terme seraitégalementintéressantepour suivre lespourcentages

de succès des implants placés dans les sitesaugmentéspar l'association�~�-�T�C�P�I�P�R�P�.
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5.5.3.4.2.4 EtudedeRODRIGUEZet coll. (2003) [116J

Objectif

Le but decette étudeétait d'étudierles effets de l'os bovin déprotéinémixé avec du

PRPsur lesélévationsde sinusmaxillaireshumainsavecla posesimultanéed'implantsendo­

osseux.

Protocole

L'étude a porté sur 15 patients nécessitantune élévation du plancher du SInUS

maxillaire afin deposerdes implants.

Desscannersont été réalisésavantl'opération.

Avant l'intervention, le PRP a été préparé grâce au système Smart Prep® vu

précédemmentet mélangéà du Bio-Oss®. Le mélangePRP/Bio-Oss®a été placé dans les

sitesà augmenterpuis desimplantsont été mis enplacedanschaquesite opératoire(plusieurs

implantspar patient).

Après4 mois de cicatrisation,les implantsont été mis encharge.

Sur un des patients, un échantillon osseux a été prélevé au niveau du SInUS

précédemmentaugmentéet soumisà une analysehistologique.

Résultats

Tousles implantsétaientostéointégréslors de leur miseen charge.

Après4 mois de cicatrisation,les radiographiespanoramiquesmontraientque la greffe

présentaitla mêmedensitéosseuseque l'os natif.

La densitéosseusea aussiété mesuréesur 3 patientsgrâceau programmeSimplantà

partir de scanners:

• la densitéosseusemesuréeau niveau des zonesgrefféesétait compriseentre

851,49et 1449,76HU (HounsfieldUnit).
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• la densitéosseusemesuréeau niveaude l'os natif adjacentétait compriseentre

448,49et 1223,66HU.

Au total, 5implants(sur 4patients)ont étéperdusaprès leur mise encharge.

L'analyse histologique de l'échantillon osseux prélevé a mis en évidence une

formationd'osnouveauviableau contactdirectde laxénogreffe.

Conclusion

Les auteursconcluentque l'utilisation du PRPassociéà duBio-Oss®estefficacedans

les casd'augmentationdes sinusmaxillairesavec mise enplacesimultanéed'implantsendo­

osseux.

Habituellement,le tempsrecommandépour la cicatrisationcomplètedes greffes de

substitutsosseux(sansapportd'os autogène)au niveaudes sinusmaxillaires(avec uneperte

d'os très importante) est comprise entre 6 et 12 mois.Après cette période, les implants

peuventêtre mis enplaceet le tempsnécessaireà leur ostéointégrationest d'environ6 mois

aprèslesquelsles implantspeuventêtre mis encharge.

Dans cetteétude,les implantsont été mis enplaceen mêmetempsque lagreffe et mis

en charge aprèsseulement4 mois, ce quidivise le tempsde traitementpar 3 ou 4par rapport

auprotocoleclassique.

Cependant,les résultatsde cetteétude,baséssur seulement15 patientset uneseule

analysehistologiqueauraientbesoind'êtreconfiméssur une plus largepopulation.De plus, il

n'y a pas detémoin(greffe sans PRP)permettantde faire descomparaisons.

5.5.3.4.2.5 EtudedeRAGHOEBARet coll. (2005) [113J

Objectif

Le but de cette étude étaitd'évaluerles effets du PRP sur leremodelagedes greffes

d'osautogèneutiliséespour les élévationsdu plancherdu sinusmaxillaire chezl'homme.
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Protocole

Cette étudea porté sur 5 patientsédentésprésentantune insuffisancede rétentionde

leur prothèseamovibledue à unerésorptionsévèrede la crêtemaxillaire (moins de 5 mm de

hauteurosseuse).Sur cespatients,une élévationbilatéraledu plancherdu sinusmaxillaire a

étéréaliséeavec unegreffed'osautogèneprovenantde la crête iliaque.

Du PRP a étéajoutéaléatoirementà l'os greffé auniveaudu sinusgaucheou droit de

chaquepatient.Après3 mois decicatrisation,desbiopsiesosseusesont étéréaliséesau niveau

des sitesaugmentésdestinésà recevoirdes implants.Trois implantsont été mis enplacede

chaque côté auniveaudes sitestraités(soit un total de 30implants).

Les implants ont reçu desprothèsessur overdentureaprès6 mois de cicatrisationet

ont été suivispendant20,2 ± 4,3 mois.

Résultats

La cicatrisationdes plaiess'estdérouléesansproblèmeet aucunedifférenceclinique

n'aétéobservéeentreles sitestraitésavec ou sans PRP.

Les examens microradiographiques (densité osseuse) et histomorphologiques

(proportion os/moelle osseuse,formation osseuse,espaceoccupé par l'os néoformé) des

biopsiesn'ontpas révéléde différencestatistiquementsignificativeentre les sitestraitésavec

ou sans PRP.

Un implant placé dans un sitetraité avec du PRP a été perdu durant la phasede

cicatrisation.Tousles autresimplantsont été dessuccèsaprèsleur mise en charge.

Conclusion

Cetteétuden'apasmontréd'augmentationsignificativede la formation osseusesuite

à l'ajout de PRP aux greffesd'osautogène.

Les auteurssuggèrentque l'absencede différence significative entre les sites ayant

reçu ou non duPRP peut être due au fait que lamajorité de la régénérationosseusea lieu

durant le premier mois de cicatrisation. De plus, ce pourrait égalementêtre dû au mode
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d'action des plaquettes.En effet, leur dégranulationet le relargagede leurs facteurs de

croissancene dure que 3 à 5jours et lesfacteursde croissancen'agissentque pendant7 à 10

jours. [39]

Les auteursconcluent que l'ajout de PRP à une greffe osseuseutilisée pour une

élévationde sinusn'apportepas d'avantageclinique quand lesimplantsne sont pas mis en

placesimultanémentà la greffeosseuse.

5.5.3.4.2.6 Etudede CONSOLOet coll. (2007) [29J

Objectif

Cette étudeavait pour but d'évaluerl'effet du PRP sur la régénérationosseuseau

cours du temps auniveaude sitesdestinésà recevoirdesimplants,et notammentau niveaude

sitesnécessitantune élévationdu plancherdu sinusmaxillaire.

Protocole

L'étudea porté sur 16patientsqui nécessitaientune élévationbilatéraledu plancher

du sinusmaxillaire afin depouvoirposerdesimplantsdentaires.

Tous lespatientsont étésoumisà des examenscliniqueset radiographiquesavantet

aprèsl'intervention. Des radiographiespanoramiques,des scannerset desévaluationsde la

densitéosseuseont étéréalisésau niveaudes sitesétudiés,avantet aprèsle traitement.

Sur chaquepatient, un sinusa étégreffé avec del'os autologue(provenantde la crête

iliaque) mélangéà duPRP et l'autresinusavecde l'os autologueseul.

Après l'élévationde sinus, lespatientsont étéséparésen quatresgroupesde quatre

patientschacun:

minutesavantl' extubationdu patient.

Les suturesont étéretirésaprès 10jours.

• Des mesuresde la densitéen capillairesvasculairesau niveaude la plaie ont

été prises grâce à latechnique d'imagerie OPS (Orthogonal Polarization

Spectral) utilisant une émission de lumière polarisée dans les tissus. Ces
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mesures ont étéréaliséesavantl'opération,puis chaquejour durant les 10jours

suivant l'intervention,puis une fois parsemainejusqu'àla 5e semainepost­

opératoire. Groupe 1 : pose desimplantsaprès 4 mois decicatrisation.

• Groupe 2 : pose desimplantsaprès 5 mois decicatrisation.

• Groupe 3 : pose desimplantsaprès 6 mois decicatrisation.

• Groupe 4 : pose desimplantsaprès 7 mois decicatrisation.

Une étude de la densité osseuse a été réalisée environ 15jours avant lapose des

implants, au même niveau quel'étuderéaliséelors de la greffe.

Desbiopsiesosseuses ont étépratiquéeslors de la pose desimplantsafin deprocéderà

des analyseshistologiques.

Résultats

Dans l'ensemble,la greffe a été un succès. Un seulpatienta présentéune résorption

massive del'os greffé au niveau des deux sinus.

L'examenclinique n'apas montré dedifférencesignificativeentre les 2 côtés,excepté

le fait que les sinus traités avec du PRP ontprésentéun niveau d'inflammationlocale plus

faible que les sinus traités avec del'os autologueseul.

La densité osseuse à 4 mois decicatrisationétait plus importanteau niveau des sites

ayant reçu du PRP, mais lesvaleursétaientquasimentidentiquespour les deux côtés après 7

mois decicatrisation.(Tableau42)

Tableau42 : Moyennede ladensitéosseuse(Unités Hounsfield= HU) au niveaudes sitesgreffésà

105,135,165et 195joursaprèsla greffe (15 joursavantla pose desimplants).129)
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Les analyseshistologiquesdes biopsies osseusesont montré une activité osseuse

quatre mois après lachirurgie plus importanteau niveaudes sitestraitésavec duPRP.Cette

activité osseuseétait diminuéepour les deux côtés à 5, 6 et 7 mois decicatrisation.

La quantitéd'os,plus importanteau niveaudessitestraitésavec du PRP,diminuait au

niveau des deux côtés avec le temps.

Conclusion

Ces résultatssemblentmettreen évidenceun effet positif du PRP sur larégénération

osseusequandil est utilisé avec del'os autologue.Cependant,les auteurssoulignentque cet

effet sembleêtre limité dans le temps. Unedisparition progressivede l'effet du PRP sur la

régénérationosseuseestenregistréeaprès une duréesupérieureà 6-7 mois.

5.5.3.4.2.7 EtudedeLINDEBOOM et coll. (2007) [79J

Objectif

Le but de cette étude étaitd'évaluerles effets du PRP sur ladensitécapillaire au

niveau de lacicatrisationde la muqueusebuccalechez des patientssubissantune chirurgie

pré-implantaire(élévationdu plancherdu sinusmaxillaire).

Protocole

Cette étude a étémenéesur 10patientsédentésnécessitantune élévationbilatéraledu

plancherdu sinusmaxillaire afin deposerdesimplants.

Les soulevésdesinusont étéréalisésbilatéralement,sousanesthésiegénérale.

10 sinuschoisisau hasardont étégreffésavec del'os autogènemixé avec du PRP et

les 10 autres sinus avec del'os autogènemixé avec unplacebo.

Le PRP a étépréparéen utilisant le protocoleCurasan®vu précedemment.
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Aprèsfermeturedu siteopératoire,la muqueusea étérecouverteavec lemêmegel que

celui mélangéà la greffe osseuse(PRP ouplacebo).Ce gel a été laissé enplace durant 15

minutesavant l'extubationdu patient.

Les suturesont étéretiréesaprès 10jours.

Des mesuresde ladensitéen capillairesvasculairesau niveaude la plaieont étéprises

grâce à la technique d'imagerie OPS (Orthogonal Polarization Spectral) utilisant une

émissionde lumièrepolariséedans les tissus. Cesmesuresont étéréaliséesavantl'opération,

puis chaquejour durant les 10jours suivantl'intervention,puis une fois parsemainejusqu'à

la 5e semainepost-opératoire.

Résultats

Chezles 10patients,les sitesopératoiresont cicatrisésans signed'infectionni de rejet

de la greffe.

La concentrationmoyenneen plaquettesdes PRPpréparésétait de 975x 109/L.

Les mesuresde la densitévasculaireau niveaudes plaiesmuqueusestraitéesavec du

PRP ou unplacebosont présentéesdans lafigure 35.
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Figure 35 : Densités en capillairesau niveau des plaiesmuqueusesdes sites traitésavecdu PRP ou

un placebo.[791

Les auteursont noté une densité en capillaires significativemen t plus importante au

niveaudes sites traitésavecdu PRP durant la premièresemainepost-opératoire.

Après2 semaines de cicatrisation, lesdensités en capillai res étaient équiva lentesentre

les sites traités avec du PRP ou un placebo.

Le maximum de densité capillaire au niveaudes sites traitéspar du PRPa été observée

au 7e j our post-opératoire, puis a diminué graduellement pour rejoindre ensuite au 10e j our

post-opératoirele niveaudes sites traitésavec un placebo.
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Conclusion

Les auteursconcluentque lesrésultatsde cette étudemontrentque lePRPne favorise

pas seulement la régénérationosseuseen chirurgie maxillo-faciale mais qu'il accélère

égalementla reprisede la microcirculationvasculaireaprès unechirurgie, ce qui conduit à la

réparationdestissusmous.

5.5.3.4.3 Conclusion

Concernantles élévationsdu plancherdu sinusmaxillaire, les étudesanimalesne

mettentpasen évidenced'effetpositif du PRPsurla régénérationosseuse.

Les résultatsdes étudeshumainessontplus nuancés,mettanten évidenceun effet

positif de l'ajout de PRP aux greffes d'os autogènedans les phasesprécocesde la

cicatrisation.Selon FROUM et coll. [39] et WILTFANG et coll. [163], le PRP aurait

besoinde cellulesosseusesvitalespourpouvoiraméliorerla cicatrisationosseuse.

En dehors de son rôle présumésur la régénérationosseuse,le PRP, mixé aux

greffonsosseux,permetune manipulationplus aiséedes substitutsosseuxet permetde

mettreen placedes implantsdansle mêmetempsquela greffe.

Enfin, le PRP réduirait l'inflammation locale et permettraitune reprisede la

microcirculationvasculaireplus précoce,entraînantuneréparationdes tissusmousplus

rapide.

192



5.5.3.5 Conclusionsgénéralessur le PRP

La rechercheorientéevers l'utilisation du PRPpour la chirurgie implantairen'enest

qu'àsesdébutsmais cesdernièresannées,l'utilisation du PRP a étéfortementrecommandée

chez les patientsnécessitantune reconstructionosseusepré-implantaire,pour améliorer la

régénérationosseuse.

L'intérêt pour le PRP acommencédepuis que MARX et coll. [90] ont publié des

résultatsprometteursconcernantla densitéosseuseobtenueen ajoutantdu PRP à desgreffes

d'os autogène. Il a été émis l'idée que l'effet stimulateur du PRP était lerésultat de

l'accumulationde plaquettesautogènes,procurant une forte concentrationde facteurs de

croissancequi ont unimpactsur larégénérationosseuse.

Les résultats pré-cliniques et cliniques sur les effets du PRP sur larégénération

osseusedans les cas dereconstructionsosseusespré-implantairessont contradictoiresmais

quelquesconclusionspeuventêtreémises:

• L'ajout de PRPpermet une meilleure cicatrisation des tissus mous.

Au niveaudes tissusmous, tous lesrésultatsde la littératureconcordent:les auteurs

rapportent moins de douleurs post-opératoires,moins de complications infectieusesou

mécaniques.La cicatrisationmuco-gingivaleest stimuléepar la fibrine et les cytokinesdu

PRP, très actives sur les lignées fibroblastiqueset endothéliales.Si le résultat final est

identiqueau résultat obtenusans PRP, lesauteursestimentque lessuitesopératoiressont

simplifiéeset que le site estmieuxprotégé.

• Dans les cas de greffes d'osautogène,l'ajout de PRP sembleaméliorer la

cicatrisation osseusedans sesphasesprécoces.

Certainesétudessuggèrentdes bénéficesquand le PRP est combiné avec de l'os

autogène.Il semblequ'unapportde cellulesosseusesviablessoit nécessairepour observerun

effet positif du PRP.RAGHOEBAR et coll. [113] suggèrentque lePRP,en raisonde sonrôle

de régulateurlocal de larégénérationosseuse,a un effetbénéfiquesur lacicatrisationosseuse

des défauts de taille critique et des défauts osseux avec une vascularisationsanguine
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compromise,alors qu'il n'a pas d'intérêtpour les petits défautsosseuxet les élévationsde

SInUS.

• Les effetsdu PRPne semblentse faire sentirquedansles phasesprécoces

de la cicatrisation.

Ceci pourraitêtre dû aumoded'actiondesplaquettescontenuesdans le PRP. En effet,

selon FROUM [39], leur dégranulationet le relargagede leur facteursde croissancene dure

que3 à 5 jourset lesfacteursde croissancen'agissentque pendant7 à 10jours.

• L'ajout de PRPn'influe passur le résultatde la cicatrisation.

• L'ajout de PRP à des substituts osseux est une alternative fiable aux

greffes d'os autogèneet permet d'obtenir un greffon de volume plus

important et ainsi éviter les prélèvementsd'os autogèneextra-oraux(os

iliaque, os pariétal) quand la quantitéd'os autogèneintra-oral n'estpas

assez importante. Ceci réduit les gestes chirurgicaux et le stress du

patient.

• L'ajout de PRP aux greffons osseux permet d'obtenir un matériau

facilementmalléablequi autorisela miseen placesimultanéedes implants

et réduit le tempsde traitement.

Indubitablement,tous lescliniciens espèrentque le PRPpuisseavoir un réel bénéfice

dans lacicatrisationdesgreffesosseuses.Cependant,à cestadeprécocedesinvestigations,les

résultatssont loin d'être concluants.Actuellement,il sembley avoir une utilisation clinique

disproportionnéedu PRP si onconsidèrela faible quantitéet la natureconflictuelledesétudes

parues sur lePRPdans lalittératurescientifique.

La nature contradictoiredes résultats est sansdoute due au fait que lesmodèles

étudiés, lesmatériauxde greffe et lesméthodesde préparationdesPRPvarientd'uneétude à

l'autre,rendantles comparaisonsdifficiles.

Des étudesanimalesplus nombreuseset utilisant des modèlesd'étudereproductibles

devraientêtre développéespour étudier le PRP,mêmesi ce matériauest autologue.Ensuite,

des étudeshumainesrigoureuseset standardiséesdevraient être menéespour prouver ses

bénéfices.
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La recherchedevra égalementdéterminerla concentrationoptimale des différents

facteursde croissanceet identifier les autresfacteursqui peuventexister dans le PRPpour

mieux expliquerle bénéficede cetraitementdans leprocessusde cicatrisationet deformation

osseuse.

Il n'y a pasactuellement de méthodede préparationdu PRPpermettantde produire

un PRPstandarddans lequel un taux deplaquettesdans le sang initialrésulteraitdans un PRP

avec un taux deplaquetteset defacteursde croissanceprévisible.

Des résultatscohérentsne peuventpasêtre attendustant que laconcentrationidéaleen

facteurs decroissancen'aurapasété déterminéeet que desméthodesde préparationdes PRP

permettantd'obtenircetteconcentrationn'aurontpas étémisesau point. [60]

Une étudeprometteusede JENSENet coll. [60] sembleindiquerque laconcentration

idéale duPRPpour avoir le meilleur effet biologiqueest de 1 000 000plaquettes/ul.(soit 3 à

5 fois la concentrationdu sang circulant). Le PRP avec uneconcentrationplus faible ne

semble pasinfluer sur la régénérationosseuse.Il semble égalementqu'il y ait un effet

inhibiteur sur la régénérationosseusequand des concentrationsplus élevéessont utilisées.

Cesrésultatssontà confirmerà plus grandeéchelle.
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5.6 Techniquedu PRF (Platelet Rich Fibrin)

5.6.1 Protocolede production

Le platelet-rich fibrin (PRF) ne nécessiteni anticoagulant, ni thrombin e bovine (ou

tout autre agent gélifiant). Il ne s'agit que de sang centrifugé, sans aucun ajout, ce qui lui

permetd' esqu ivertoutes les restri ctionsdes lois françaisesliéesà la réimpl antat ionde ce qui

pourrait être considérécomme un dérivéde produit sanguin.

Le protocole est le suivant: un prélèvementde sang total est réalisédansdes tubesde

10 mL sans anticoagulant. Les tubessont immédiatement centrifugés à 3000 rpm durant 10

minutes(Fig. 36).

Figure36 : CentrifugeusePC 02 de Process
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L'absence d' anti coagulant induit l 'activation , en quelques minutes, de toutes les

plaqu ettescontenuesdans le prélèvem entau contact des parois du tube, et le décl enchement

des cascades de réaction de la coagulation. Le fibrinogène est, dans un premi er temps,

conce ntré dans la parti e hautedu tube, avant que la thrombine circulante ne fasseson effet et

ne le transforme en fib rine. On obtient ainsi un caillo t de fibrine en plein cœur de la massede

plasm a ace llulaire. (Fig. 37) On supposeque ce caillo t contient un maximum de plaquettes

piégées au sein desmaillesde fibrine .

Figure 37 : Obtentionde 3 niveau xdans le tube après centrifugation:lesglobulesrouges en bas,

le coagulum de fibrine au milieu (PRF)et le sér um ensur face.[221

La réussi tede cette technique repose entièrementsur la rapidité du prélèvement et du

transfert vers la centrifugeuse: en effet, sans anticoagulant, le sang prélevé commence à

coaguler dès qu'il entre en contac t avec le verre du tube. Or, il f aut au moins quelques

minutes de centr ifugation pour conce ntrer le fibrin ogènedans la zone médiane et supérieure

du tube, seule solution pour obten ir un caillot de fibri ne chargéde sérum et de plaquettes

utilisable cliniquement. Si le temps mis pour prélever le sang et lancer la centrifugation est

trop important , c'est l' échec et la fibrin e polymérise de façon di ffuse dans le tube. On

n'obt ient qu'un amas flasque et sans consistancede sang vaguement centri fugé.

L ' autre particular ité de cette méthode,c'est qu' elle déclenchel ' activat ionmassivede

toutes les plaquettes et donc le relargage de toutes les cytokines qu' elles contiennent.Ces

moléculeslégères sont concentrées dans le plasma acellulaire au cours de la centrifugation.

Ce qui nous amène à penserque le sérum piégédans le caillo t pourrait avoir autant de valeur
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que le caillot lui-m ême : cette idée adéjà trouvéquelques applicationscliniques,mais aucune

publication n'est, jusqu'àcej our, venue l' étayer.

Au final, ceprotocole permetde recueillir un caillot de fibrine dense chargéede sérum

plasmatique enrichi en cytokines plaquettaires.(Fi g. 38)

Figure38 : Le PRFest prélevédu tubeà l'aide d'une pincedroite. [221

En chassa nt les flu ides piégésdans cette tram ede fibrine, on obtient une membrane

trèsrésistante àbasede fibrin e pontée.[341 (Fig. 39)

Figure 39 : Membraneobtenue à partir du coagulum [22)
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5.6.2 Effets biologiquesdu PRF

Le gel de PRF peut être considérécomme ungel de fibrine enrichi en sérum, comme

une matrice chargéeen éléments nutritifs qui peut servir de support de culture tissulairein

vivo. li doit alors être incorporé à des sites sujets à des remaniementsimportants, où sa trame

de fibrin e saura diriger le développement et le remodelage.

Contrairementau PRP, le caillot de fibrin e du PRF s'est form éde manièrenaturelle et

la polymérisationde la fibrin e a été parfaitementphysiologique.La fibrin e du PRF est donc

mieux pontée,donc plus solide et plus résistante au pouvoir de cliv agede la plasmine. Cela

renforce son rôle à long terme au sein des processusde remodelagetissulaire etlui permet

d' êtreutilisée en membrane aprèsexpression de tout le sérum contenu dansle caillo t.

Figure 40 : Jonctionstrimoléculairesde la fibrine du PRF permettantunecroissance cellulaire

rapide. [1201

Utili sé en tant que membrane, le PRF permet de protéger les sites opératoireset de

favoriser la cicatrisation destissusmous.

Enfin, il faut noter que le sérum piégédansles mailles de fibrine d'un caillot de PRF

est riche en facteursde croissance(car ils sont tous relarguésau cours de la centrifugation

sansanticoagulant) et qu'en tant que tel, il peut servir de liant biologique. [351
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5.6.3 Indications en chirurgie implantaire

Spécialité française, le PRF n'est pratiquementpas documentédans la littérature

internationale.Cependant,il est possible de lui attribuer plusieurs fonctions en chirurgie

implantaire:

• en gel, onpeutl'incorporerà unmatériaude comblementosseux;

• en membrane,il permetde recouvriret deprotégerun siteopératoire.[43]

Les effets du PRF sur larégénérationosseusene sontdécritsque dans une étude de

CHOUKROUN et coll., publiéeen 2004.[25]

5.6.3.1 EtudedeCHOUKROUNet coll. (2004) [25J [24J

Objectif

L'objectif de cette étude histologique était de déterminer le pourcentaged'os

néoformésousl'actiondu PRF au seind'un greffon sinusienen coursde maturation.

Protocole

Afin de pouvoir réaliserdesprélèvementsde greffon osseuxde taille suffisante,il n'a

été inclus dansl'étudeque des sinusnécessitantdesgreffestrès importantes.Les sinusont été

greffés avec del'os allogène(FDBA, os humainde banquePhoenixTBF®).

L'étude a été menéesur 9 élévationsdu plancher sinusien. Pour chaquecas, les

membranessinusiennesont étéréclinéessansdéchirureet le prélèvementosseuxa été placè

sur le site aprèsavoir été fragmenté.L'associationde l'os TBF® avec du PRF a étéeffectuée

dans 6 de ces cas, avec un mode depréparationdu PRFà 2500 rpmpendant12 minutes.Pour

les 3 autres cas, lessinusont été greffés avec del'os TBF® seul (contrôle).
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Les caillotsde PRFobtenusont pu êtreutilisésde 2manières:

• Certainsont étéplacésdans unecupule stérile et découpésen fragmentsde

quelques mrn' afin de pouvoir les mélanger aux prélèvementsosseux et

constituerainsi unemassede matériaude greffe homogène;

• D'autresont étéplacéssur descompressesstérileset comprimésafin d'obtenir

des membranesde fibrine très résistantesqui ont pu êtreplaquéesau fond du

sinus (contre la membranesinusienneafin de prévenir toute déchirure),ainsi

que par dessusle matériaude comblementavant fermeturedu site, et enfin

justesousle trait d'incisionpouraccélérerla cicatrisationmuquo-gingivale.

Après 4 mois de cicatrisation, des prélèvementsosseuxont été réaliséssur les 6

patientsayantreçu duPRFet desimplantsont été mis enplace.Pour les 3patientssans PRF,

la pose desimplantset la collectedesprélèvementsn'ont été réalisésqu'auboutde 8 mois en

raison d'un aspectradiologiquedéfavorableà 4 mois. A 8mois, le protocolea pu êtrerepris

commepour la sérieavec PRF.

Les prélèvements osseux ont été soumis a des analyses histologiques et

histomorphométriques.

Résultats

Les analysespréliminaires ont permis de mettre en évidencedes travéesosseuses

riches enostéocytes,avec desborduresostéoïdesimportantes,en rapport avec des fronts

cellulairesdensesd'ostéoblastes.

Dans certainssecteurs cependant,il a été observédes travéesmoins massives,plus

espacées etparfois entouréesde tissu adipeux. Il s'agissaittoujours des parties les plus

apicales desprélèvements,ce qui peut s'expliquer par l'impossibilité chirurgicale d'un

tassementparfaitement homogènedu greffon dans l'ensemble de la cavité sinusienne.

Cependant,si ces secteursosseuxétaientmoins denses,ils n'en présentaientpas moins une

forte activitéde remaniementmatriciel.

Il a été retrouvéenviron 1/3 d'os inerte greffé dans lesprélèvements,pour 2/3 d'os

vivant néoformé.
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La caractéristiqueessentiellede cesbiopsies réside donc dans larichesseen tissu

ostéoïdequi témoigned'unremaniementimportant.

Les résultatsétaient sensiblementéquivalentsau sem desdifférents prélèvements,

qu'il s'agissede greffonsavec PRF à 4 mois ou sans PRF à 8 mois.

Conclusion

Les analyseshistomorphométriquesréaliséesconfirment une architectureosseuse

comparable,voire superposable,entre lesgreffonsavec PRF à 4 mois et sans PRF à 8 mois.

L'adjonctionde PRFsembledoncpermettrede raccourcirle tempsde maturationd'unegreffe

puisqu'un site implantable est obtenu en 4 mois avec PRF au lieu des 8à 12 mois

classiquementétablisavecce genre degreffonFDBA ifreeze-driedboneallograftï sans PRF.

Cesanalysesmettentégalementen évidenceun autreavantageà l'utilisation du PRF :

l'adjonctiondu PRF aumatériaude comblementosseuxpermetd'augmenterle volume du

greffon sans nuire à la qualité de samaturation.Ce qui implique qu'il serait possiblede

limiter le volume de certainsprélèvementsosseuxen lescomplétantavec du PRF aucours

deschirurgiesde greffe.

Enfin, les membranesde PRF semblent être capablesde traiter les perforations

smusiennes.
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5.6.3.2 Conclusion

Les résultatsde l'étudede CHOUKROUN et coll. sont prometteursmais insuffisants

pouren tirer desconclusionsdéfinitivesquantà l'utilisation desPRFen chirurgieimplantaire.

Les publicationsconcernantles PRF se limitent actuellementà l'expositionde cascliniques.

Leurs auteurs rapportent, grâce à l'utilisation des PRF en associationavec des greffes

osseusespré-implantaires:

• Une accélérationde la cicatrisation osseuse.

• Une accélérationde la cicatrisation gingivale.

• Une accélérationde l'angiogénèse.

• Une accélération de la fermeture des sitesopératoires, ce qui parait avoir

une incidencedirecte sur la qualité de la cicatrisation osseuse.

• L'obtention d'un greffon compact grâce à la fibrine.

• Une protection et une stabilisation du greffon par les membranesde PRF.

Cette technique simple et peu coûteuse semble augmenter la prédictibilité de

l'ensembledesinterventions,tout en simplifiant les protocoleschirurgicaux.

Si le PRF fait partie d'une nouvelle générationde concentrésplaquettaires,il n'en

demeurepasmoins,avanttout, unetechnologiedes fibrines. En effet, l'activité biologiquede

cettemoléculesuffit en elle-mêmeà donnerun pouvoir cicatriciel importantau PRF,d'autant

que sonmodede polymérisationlent confèreà sa membraneune architecturephysiologique

particulièrementpropiceau soutiende lacicatrisation.

Cependant,il est désormais important d'approfondir les aspectsplaquettaireset

inflammatoiresde cebiomatériau,car seuleune parfaire connaissancede sesconstituantset

de leuragencementpermettrade comprendreles résultatscliniquesconstatés,puis d'étendre

les champsd'applicationsthérapeutiquesde ceprotocole.[189]
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Ces résultatsprometteurscréentun véritableengouementchezchirurgiensdentistesà

l'utilisation des PRF en chirurgie implantaire. Ils doivent ouvrir la voie à des recherches

cliniqueset histologiquesplus sérieusesqui viendrontles confirmer.

5.7 Aspectsmédico-légauxde l'utilisation du PRPet du

PRF en France

Depuis plusieurs années, les chirurgiens dentistes hésitaient à pratiquer des

prélèvementsen cabinetlibéral du fait del'absencede législationdans cedomaine.

Une loi de bioéthiqueprévoyantce type de situationet en préparationdepuis 1996 a

trouvé son cadrejuridique de référencepar le vote de la directive européenne2004/23/CE,le

31 mars2004.

Cette directive énonceles normeseuropéennesde qualité et de sécuritérelativesau

don et à l'utilisation de cellules et de tissus humains. Elle précise que les prélèvements

destinésà êtreutiliséschezle mêmepatientau coursde lamêmeséancesontexclusdu champ

de ladirective. Les prélèvementsautologuesextemporanés,non conservés,sont donc exclus

du champde ladirectiveet nepeuventfaire l'objet d'unequelconquerestriction.

La loi de bioéthiquea été définitivementvotée le 8 juin 2004, puis publiée dans le

JournalOfficiel du 7 août2004. Elle vient compléterla notion de prélèvementautologueen

l'autorisanten cabinetlibéral.

Les articlesL. 1242-1 etL. 1243-6précisentla possibilitéde préleveret d'administrer

destissuset cellulesdans lescabinetsdentaireslibéraux.

Les articles 1243-2 et 1243-6 précisentles modalitésautoriséeset spécifientque le

prélèvement amsi que la centrifugation ne peuvent être effectués que dans unesalle

d'opérations (pas de prélèvement ni de centrifugation dans un laboratoire d'analyses

médicales,même situé àproximité immédiate),dans unétablissementde santéet par des

personnesqualifiéeset autoriséesà pratiquerce genrede manipulation.
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Il semblerait que les techniques décrites jusqu'à aujourd'hui et concernant les

protocoles depréparationdu PRP nepuissenttrouver unecouverturelégale ensecteurlibéral

au regard des niveauxdispositifs de loi (manipulationsbiochimiquessanguinesnécessaires

pour laneutralisationet laréactivationde lacoagulation).

Un guide des bonnespratiques a été édité par le SyndicatNational des

Parodontologisteset Implantologistes(SNPI), en accord avec le décret debiovigilancedu 12

décembre 2003. Ce guide précisel'environnementet le protocolede l'utilisation des PRF,

puis il propose trois fichesnécessairespour recueillir les donnéesréférençantles praticiens

qui utilisent cette technique, ainsi que lesincidents ou complications signalés par ces

praticiens.[98] [121]
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6èmepartie :

Conclusionsgénérales
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6 Conclusionsgénérales

La régénérationosseuseavant la posed'implantsendo-osseuxest un défitpermanent

pour les chirurgiens-dentistesimplantologistes.Les avancéesconsidérablesces dernières

années sur labiologie du tissuosseuxet notammentsur le rôle desfacteursde croissancedans

sa régénérationont pousséles auteursà chercherdes applicationscliniques aux facteursde

croissanceenchirurgieosseusepré-implantaire.

Si les résultats des études in vitro sur les facteurs de croissance sont parfois

contradictoires, ceux des étudesin vivo abondent majoritairement dans le même sens:

plusieurs facteurs de croissancejouent un rôle très important dans le domaine de la

régénération osseuse,et notamment IGF, PDGF, TGF-p, FGF, PD-ECGF, EGF et BMP.

Ils permettent de favoriser et d'accélérer la cicatrisation osseuse(ceci étant d'autant

plus vrai lorsqu'ils sont associésles uns avec lesautres), ce qui laisse entrevoir des

possibilités d'applications cliniques en chirurgie implantaire pour l'aménagement des

futurs sites implantaires et du volume osseux autour des implants. Les facteurs de

croissanceaugmentent à la fois le nombre de cellules synthétisant de l'os mais aussi la

quantité de matrice déposéepar chacuned'elles.

Rappelonsqu'il estpossibledepromouvoirla régénérationosseusede trois manières:

l'ostéogénèse,l'ostéoinductionet l'ostéoconduction.Les facteursde croissancene sont donc

pas les seulsélémentsqu'il faut prendreen compte. La matrice permettant leur apport

local intervient en tant qu'échaffaudage du chantier cellulaire qu'est la régénération

osseuse, ainsi que sur le mode et la durée dediffusion des facteurs decroissance.Les

cellules présentes sur le site sont elles aussi unélémentprimordial.

En réalisant une synthèsede l'ensembledes travaux publiés sur les facteurs de

croissancedans larégénérationosseuse,on se rend compte à quel point leur place y est

légitime. L'application clinique future des facteurs de croissance en thérapeutique

régénérativeest encourageante.En effet, des chercheursont constatéqu'ils pourraient

éventuellement remplacer les greffes autogènes et allogènes pour favoriser
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l'ostéoinduction dans des sitesdéficients.Néanmoins,certaineszonesd'ombrepersistentet

le mécanismed'actionde cesfacteursn'estpascomplètementéclairé.Celarend le passagede

l'expérimentationanimaleà l'utilisation clinique délicat.Des recherchessupplémentairessont

nécessaires,à la fois auniveaumoléculaireet clinique, pour améliorerla prévisibilité de leur

utilisation en thérapeutiqueosseuserégénérative.Sur ce point, le traitementpar facteursde

croissanceest encoreau stadeexpérimentalde développement.Beaucoupresteà découvrir

sur la biologie de la cicatrisation des plaies, les cellules appropriéesqui devraient être

idéalementcibléesavec lesapplicationsde facteursde croissance,les combinaisonsidéales,

les doses,l'ordre d'applicationdes facteurspour un traitementrégénérateur,et un système

optimal de diffusion. Les essaisfuturs continuerontà évaluer l'efficacité des facteurs de

croissanceen régénérationosseuse.

Actuellement, les deux applications cliniques des facteurs de croissance qui

paraissent, selon les données publiées, les plus adaptées à une utilisation clinique en

chirurgie implantaire, sont la rhBMP-2 et lesconcentrésplaquettaires.

L'utilisation de la rhBMP-2 à des doses pharmacologiques dans les cas de

préservationde la crête alvéolaire après avulsion dentaire, d'augmentationde la crête

alvéolaire,de comblementdes défautspéri-implantairesou de soulevéde sinusmontre une

capacité à induire la formation d'un os présentant les mêmescaractéristiques que l'os

natif et permettant la mise en place,l'ostéointégration et la mise encharge fonctionnelle

d'implants endo-osseuxlorsqu'elle estutilisée avec lesupport adéquat (ECR pour les cas

d'utilisation en tant qu'inlay ou en tant qu'onlay en association avec une membrane

poreuse de ROG; MOD, a-BSM® et TCP/HAIECR pour les casd'utilisation en tant

qu'onlay ou dans les défauts osseux de classe III).Dans l'avenir, la rhBMP-2 pourrait

remplaceravantageusementles greffes osseusesautogènes,souventcontraignantespour le

patient. Cependant,cette techniquefaisant appel au génie génétiqueest très coûteuse.C'est

pourquoi les chercheursse sonttournésvers les concentrésplaquettaires,qui permettentde

concentrerdesfacteursde croissanceà partir du sangdu patient.
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Actuellement,seul le PRP est biendocumentédans lalittérature internationale.Les

résultatsdes étudesconcernantle PRP associéà des greffes osseuses(os autogèneou

substitutsosseux)sont encourageants.Il permetune meilleure cicatrisationdes tissus

mous et des greffes d'os autogène.Ses effets ne se font sentir que dans les phases

précocesde la cicatrisation et il ne semble pas influer sur le résultat final de la

cicatrisation.Son ajout aux greffons osseuxpermetune manipulationplus aisée,une

réductiondes gesteschirurgicauxet autorisela mise en placesimultanéedes implants

endo-osseux.

Les résultats des cascliniques avec du PRF sont prometteurset mettent en

évidenceune accélérationde la fermeturedessites opératoires,ce qui parait avoir une

incidence directe sur la qualité de la cicatrisation osseuseet muqueuse.De plus,

l'utilisation du PRF en tant que membranepermetune protectiondu site opératoire.

Mais en analysantde façon critique l'ensembledes publications,on ne peut que constater

l'étenduedesspéculationsbiologiquessur lesquellessont fondéscestravaux.Cependant,tous

reposentsur une idéesimple: ces préparationssont au moins des colles ou des liants

biologiquesà basede fibrine autologue,mécaniquementcapablesd'améliorernos protocoles

chirurgicaux.

L'étonnantesuccessiond'évènementsqui aconduitcestechnologiesà desapplications

cliniques,avant mêmed'être réellementapprouvéespar lesautoritéscompétentes,a permis

d'ouvrir la porteà l'utilisation d'uneforme avancéede techniquesde culturecellulaireau sein

même depatientshumains.A ce titre, lePRF,associéà des greffesosseusesou utilisé en tant

que membranebiologique,est vouéà devenirun outil trèsprometteurpour potentialiserbien

desphénomènesde cicatrisationet deremodelage.

En conclusion,il sembleque les facteursde croissancesoient destinésà être de

plus en plus utilisés en chirurgieosseusepré-implantaire.Cependant,avantd'envisager

une utilisation clinique de routine de cesagentsbiologiques,des étudesplus poussées

sontnécessairesafin de déterminerleur rôle exactsur le tissu osseuxet mettreau point

des protocoles précis de production (technique, concentrations...), fiables et

reproductibles,aussibien en cequi concernela rhBMP-2 que les PRP et les PRF. De

plus, le recul actuel sur ces facteurs de croissanceest encoretrop faible (une dizaine
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d'années)pour juger de leur totale innocuité pour l'organismehumain lorsqu'ils sont

administrésà des dosespharmacologiques.
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Les implantsendo-osseuxreprésententà l'heureactuelleuneapprochethérapeutiquedes plus
intéressantesen dentisteriemais leur miseen placeest souventcompromisepar unequantité
insuffisanted'os dansla zoneoù ils doivent être implantés.Dans de telles situations,il est
nécessaired'accroîtrechirurgicalementle volume osseuxdisponibleavant la mise en place
desimplants.
Ces dernièresannées,les avancéesdans laconnaissancedu fonctionnementdes facteursde
croissance ont poussé les chercheurs à leur trouver des applications cliniquesen
implantologie.

Le but de notre étudeest dedéterminersi l'utilisation des facteursde croissancedans les
procédures d'augmentation osseuse permet d'améliorer la régénération osseuse et
l'ostéointégrationdes implantsdansl'os nouvellementformé.
Après quelques rappels sur la cicatrisation osseuseet l' ostéointégration,notre travail
s'intéresseaux différentsfacteurs decroissanceimpliquésdansla régénérationosseuse.Puis,
nous nous attardons sur deux applications cliniques des facteurs de croissance en
implantologie : la rhBMP-2 et les concentrésplaquettaires.En nous basantsur les études
animaleset humainesportant sur cesdeux applications,nous analysonsleurs effets sur la
régénérationosseuseet l' ostéointégrationdes implants.
Nous concluonssur l'avenir des facteursde croissanceen chirurgie implantaire,qui parait
très prometteur,mais aussi sur lanécessitéde réaliserdes étudesplus pousséeset sur un
plus long terme avant d'envisagerune utilisation clinique de routine de ces agents
biologiques.
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